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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.






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.






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 publicagdo as Recomendagdes de Politi-
ca Editorial (Editorial Policy Statements) emitidas pelo
Conselho de Editores Cientificos (Council of Science Edi-
tors), disponiveis em http://www.councilscienceeditors.
org/ida/pages/index.cfm2pageid=3331, que cobre
responsabilidades 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 interpretagdo dos dados
Participam na escrita do manuscrito, revendo os
rascunhos; ou na reviséo critica do contetddo; ou
na aprovacdo da versdo final

Autoria requer uma contribuicdo substancial para o
manuscrito, sendo pois necessdrio especificar em carta
de 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 exactiddo dos conteddos, assim como
as opinides expressas sdo da exclusiva responsabilida-
de dos Autores. Os Autores devem declarar potenciais
conflitos de interesse. Os autores s@o obrigados a divul-
gar todas as relagdes financeiras e pessoais que pos-
sam enviesar o trabalho.

Para prevenir ambiguidade, os autores #m que explici-
tamente mencionar se existe ou ndo conflitos de interesse.

Essa informagdo nédo influenciaré a decisdo editorial
mas antes da submisséo do manuscrito, os autores t&ém
que assegurar todas as autorizagdes necessdrias para
a publicacdo do material submetido.

Se os autores tém duvidas sobre o que constitui um
relevante interesse financeiro ou pessoal, devem con-
tactar o editor.

Consentimento Informado e Aprovacéo Etica

Todos os doentes (ou seus representantes legais)
que possam ser identificados nas descrigdes escritas,
fotografias e videos deverdo assinar um formulério de
consentimento informado para descrigdo de doentes,
fotografia e videos. Estes formuldrios devem ser subme-
tidos com o manuscrito.

A Rev Soc Port Dermatol Venereol considera aceitd-
vel a omisséo de dados ou a apresentacdo de dados
menos especificos para identificacdo dos doentes. Con-
tudo, ndo aceitaremos a alteragdo de quaisquer dados.

Os autores devem informar se o trabalho foi apro-
vado pela Comissdo de Etica da instituigdo de acordo
com a declaragé@o de Helsinquia.

Consentimento Informado para Publicacdo de material
identificavel na Rev Soc Port Dermatol Venereol

O consentimento do doente para a publicagéo de informacgées
sobre ele na Revista da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia.

Por favor note que este formuldrio também estd disponivel em varios
idiomas.

Nome da pessoa descrita no artigo ou mostrada na fotografia:

Obijecto de fotografia ou artigo:
NUmero de manuscrito SPDV

Titulo do artigo:
Autor correspondente:

[inserir nome completo],
dou o meu consentimento para obter essa informagéo sobre mim /
MEU filho ou pupilo / meu parente [descricdo circulo correcto]
relativa ao assunto acima ('a informacdo") para aparecer na Rev Soc
Port Dermatol Venereol.

Assinatura:
Data:




Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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 partilha dos di-
reitos de autor entre autores e a Rev Soc Port Dermatol
Venereol.

O(s) Autor(es) deve(m) assinar uma cépia de parti-
lha dos direitos de autor entre autores e a Rev Soc Port
Dermatol Venereol quando submetem o manuscrito,
conforme minuta publicada em anexo:

Nota: Este documento assinado sé deverd ser en-
viado quando o manuscrito for aceite para publicagéo.

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 afirmacdes apresentadas como factos séo
baseados na investigacdo do(s) Autor(es), que o manuscrito, quer
em parte quer no fodo, 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 interesses nas afirmacées proferidas no trabalho.
Os Autores, ao submeterem o trabalho para publicagéo, partilham
com a Rev Soc Port Dermatol Venereol todos os direitos a interesses
do copyright do artigo.

Todos os Autores devem assinar
Data:

Nome (maiUsculas):

Assinatura:

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 instru¢des 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 co editor ou editoriais serdo avaliados pelo
conselho editorial, mas também poderd ser solicitada
uma reviséo externa. Sem reviséo pelos pares seréo publi-
cadas mensagens do presidente, resumos de posters/co-
municagdes apresentados nas conferéncias organizadas
pela sociedade, assim como documentos oficiais da SPDV.

Na avaliagdo, os artigos poderdo ser:

a) aceites sem alteragdes;

b) aceites apés 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 verséo revista do artigo com as alteragdes
inseridas destacadas com cor diferente.

Instrucoes aos Autores

Todos os manuscritos que ndo 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
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 atengéo que a transcri¢do de imagens,
quadros ou grdficos de outras publicagdes deverd ter
a prévia autorizacdo dos respectivos autores para dar
cumprimentos &s normas que regem os direitos de autor.



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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
néo 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, instituicdo, 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

a) Titulo (sem autores)

b) Resumo em portugués e inglés, que para os
artigos originais deve ser estruturado da seguinte
forma: Introducéo, 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 pdagina 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 investigagéo

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 publicacdo

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

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

Né&o devem exceder 4.000 palavras, excluindo refe-
réncias e ilustra¢des. 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.



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

O texto deverd ser continuo, sem divisdes em seccdes
e ndo deve exceder 1.600 palavras, excluindo ilustracdes
e referéncias. Sdo permitidas o méximo de quatro ilus-
tragdes/Tabelas, e 30 referéncias bibliograficas.

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. Nao devem exceder as 600 pala-
vras, nem conter mais de duas ilustracdes e ter um ma-
ximo de 8 referéncias bibliogréficas. A resposta(s) do(s)
Autor(es) devem observar as mesmas caracteristicas.

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

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 (S).

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].”
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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 expres-
sion in dendritic cells: relevance of different signalling
pathways. Arch Dermatol Res. 2010;302(4):271-82.

Autor/Editor AA. Titulo: completo. Edicdo (se ndo
for a primeira). Vol.(se for trabalho em vérios volumes).
Local de publicagéo: Editor comercial; ano. pdg (s)

1.Com Autores:

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

2.Com editor:

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

Gasparro F, Edelson RL. Extracorporeal photochemo-
therapy. In: Krutmann J, Elmets CA, editors. Photoimmu-
nology. 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 Go-
vernment Department of Science, Antarctic Division.



Normas de Publicacdo/ Instrucoes aos Autores

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/.

A exactid@o e rigor das referéncias séo da respon-
sabilidade do Autor

Tabelas, Figuras, Fotografias:

A publicacéo de ilustracdes a cores é gratuita.

Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem
em que s@o citadas no texto e assinaladas em nume-
ragdo drabe e com identificacdo, figura/tabela/qua-
dro. Tabelas e figuras devem ter numeracdo érabe e
legenda.

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

Estes sGo alguns exemplos de como uma resposta
imunitdria anormal pode estar na origem dos sintomas
da doenca de Behcet (Fig. 4).

Esta associa-se a outras duas lesées cuténeas (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 ex-
tenso.

Figuras e tabelas sGo 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 neces-
sidade de recorrer ao texto) — é uma declaragdo des-
critiva

Legenda das Tabelas: Colocada por cima do corpo
da tabela e justificada & esquerda. Tabelas sdo 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 figura,
gréfico e justificada & esquerda. Grdficos e outras figu-
ras 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
apresentagéo (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 publicaggo em formato PDF para
correccdo e deverdo devolvé-las num prazo de 48
horas.

Errata e Retracgoes — 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 modi-
fications suggested by the board; ¢) refused. All the com-
ments 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 1 month.

Authorship

The Journal follows the ICIME criteria for authorship.
Authorship credit should be based on 1) substantial
contributions to conception and design, acquisition of

Guidelines for Authors

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.

Language
Articles should be submitted in English or Portuguese
language.

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 whe-
ther potential conflicts do or do not exist. Conflict of infe-
rest statements will be published at the end of the article.

Informed Consent and Ethical Approval

All patients, who could be identified by the descrip-
tion of the clinical case/study/research, by photos or
videos, should sign a consent form for description of
clinical cases, photos or videos. Those forms (signed by
patients or legal representatives) should be submitted
with the manuscript.

The Journal of the Portuguese Society of Dermato-
logy and Venereology accepts the omission of specific
data, for protection of patients’ confidentiality, but no
alterations of data are acceptable.

Authors should state that the research was approved
by the Ethical Committee of the institution, according to
the Helsinki declaration.

Informed Consent for the Publication of
identified material in the Journal of the Portuguese Society
of Dermatology and Venereology

Informed Consent of the patient for the Publication of identified
material, involving his/her person, in the Journal of the Portuguese
Society of Dermatology and Venereology.

Please note that this form is also available in several languages.
Name of the person reported in the article or identified by the photo:

Obiject of the photo or video in the article:
Number of the manuscript of the Journal of the SPDV
Title of the article:

Correspondent author:

linclude full name],
| give my consent to the publication of the information about me /
my child / my relative / the person under my legal guardian [mark
the correct affirmation with a circle] related to the above subject ('the
information") to appear in the Journal of the Portuguese Society of
Dermatology and Venereology.

Signature:
Date:
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Guidelines for Authors

Copyright

When the manuscript is accepted for publication, all
authors should send by email a digitalized document,
signed by all authors, declaring the share of copyrights
interests between the authors and the Journal of the Por-
tuguese Society of Dermatology and Venereology.

Note: The signed document, declaring the share of
copyrights interests between the authors and the Journal
of the Portuguese Society of Dermatology and Venereo-
logy, should be send only when the manuscript is ac-
cepted for publication

Send with manuscript to The Editor:

The authors certify that the manuscript entitled
(ref. SPDV ) iis 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 interest is acknowledged.

And submitting this paper, the authors share with the Journal of the
Portuguese Society of Dermatology and Venereology all copyrights
interests.

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.

Instructions to authors
Manuscripts not in accordance with the instructions
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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: gmar-
guespinto@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

Abstract in English and Portuguese structured as
follows for the original articles: Introduction; Materials



and Methods; Results; Conclusions. The abstract should
not exceed 250 words for original articles and 150
words for case reports. c) Keywords in English and Por-
tuguese.

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

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.

Continuing Medical Education: Articles on the-
mes 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 bi-
bliographic references. Up to 10 Tables/ Figures are
allowed. The text should not exceed 3.500 words, ex-
cluding illustrations and references. The end of the text
should feature an assessment test of questions evalua-
ting what you learn.

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.

Case report: This is a report of one or several
cases, sufficiently justified to be published (rarity, unu-
sual clinical aspects, atypical progression, diagnostic

Guidelines for Authors

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 re-
port. 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.

Sexually Transmitted Diseases Articles and
Dermatologic Surgery Articles: Concise, short,
original articles about this two subspecialties with inte-
rest to dermatology. The text should not exceed 1.600
words, excluding illustrations and references. A maxi-
mum of four Tables/Figures and 30 bibliographic refe-
rences is permitted.

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).
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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 Manus-
cripts 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 abbrevia-
te the page number (i.e. correct: 565- -569 and not:
565-9). The Journal number and the month of publica-
tion should not be presented. References of unpublished
work, presentations or personal observations should be
inserted in the text (in parenthesis) and not as a “clas-
sical” 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 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. 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/

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. Horizon-

tal lines should be used only as separators between titles

and subtitles. Explain all abbreviations at the bottom.The

number of tables should be limited as described 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.

Guidelines for Authors

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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Introducéo: O carcinoma de células de Merkel (CCM) é considerado um tumor cuténeo raro, cuja
incidéncia triplicou nos Ultimos 20 anos, em parte devido a uma maior acuidade diagndstica. A taxa de mortali-
dade ultrapassa a do melanoma, com importante morbilidade associada e metastizacdo loco-regional. Material e
métodos: Os autores reviram a literatura disponivel com o intuito de fornecer normas de orientagéo clinica para o
diagnéstico e tratamento do CCM. Resultados: Recentemente o American Joint Commitee on Cancer elaborou um
sistema de estadiamento (TNM), que divide o CCM em 4 estadios (I-1V) consoante o grau de agressividade da neo-
plasia. A cirurgia é a terapéutica de 12 linha na abordagem do CCM, com margens cirdrgicas que variam entre
1-2cm, consoante as caracteristicas do tumor primdrio. Actualmente é consensual o beneficio da biopsia do génglio
sentinela, sendo o status do ganglio sentinela o factor progndstico mais importante. A radioterapia adjuvante no leito
tumoral e nas cadeias ganglionares regionais assume particular importéncia associada & linfadenectomia radical.
Apesar de se tratar de um tumor quimiossensivel, o estadio IV do CCM tem prognéstico reservado, sendo discutivel
o beneficio da quimioterapia. Conclusées: E importante manter um baixo limiar de suspeita para o CCM no sentido
de optimizar o tratamento deste tumor agressivo.

Carcinoma de células de Merkel; Biopsia de ganglio sentinela; Estadiamento; Normas de
orientacdo clinica.

MERKEL CELL CARCINOMA - CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Introduction: Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare cutaneous malignancy which incidence has tripled
in the last 20 years, because of new pathologic techniques. Its mortality rates exceed those of melanoma, with signi-
ficant associated morbidity and loco-regional metastasis. Material and methods: The authors reviewed the literature
in order to provide clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of MCC. Results: Recently the American
Joint Committee on Cancer has developed a staging system (TNM), which divides the MCC into 4 stages, depending
on the degree of aggressiveness of the tumor. Surgery is the treatment of choice in the MCC approach, with surgical
margins ranging between 1-2cm depending on the characteristics of the primary tumor. Currently consensus is the
benefit of sentinel node biopsy, and the status of the sentinel node the most important prognostic factor. Adjuvant
radiotherapy to the tumor bed and lymph node basis is of particular importance when associated with radical lympha-
denectomy. Despite being sensitive to chemotherapy, stage IV MCC has a poor prognosis, with questionable benefit of
chemotherapy. Conclusions: It is important to keep a low threshold of suspicion for the CCM, in order to optimize the
treatment of this aggressive tumor.

Carcinoma, Merkel cell; Sentinel lymph node biopsy; Neoplasm staging; Practice guidelines.
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Descrito pela primeira vez em 1972', o carcinoma
de células de Merkel (CCM) é um tumor raro, agressi-
vo, primariamente cutdneo e com diferenciagéo neu-
roendécrina. Caracteristicamente, tem uma alta taxa de
recidiva local (22-35%)? e de metastizagdo ganglionar
(26-60%)%3.

Nas ¢ltimas duas décadas a sua incidéncia tripli-
cou e cerca de 1500 novos casos sé@o diagnosticados a
cada ano*®. Este aumento da incidéncia tem sido atri-
buido a uma maior acuidade diagnéstica (uso rotineiro
da coloragao imuno-histoquimica CK-20) e ao envelhe-
cimento da populagéo.

Os factores epidemiolégicos fortemente associados
a este tumor s@o: idade superior a 65 anos, fototipo
baixo, exposi¢do solar crénica e imunossupresséo* (Ta-
bela 1).

FACTORES DE RISCO PARA CARCINOMA
DE CELULAS DE MERKEL

* |dade > 65 anos

* Fototipo |

* Exposicdo solar crénica

* Imunossupressdo
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O CCM atinge predominantemente individuos ido-
sos de raga caucasiana (média de 74-76 anos) ou
individuos mais novos se imunodeprimidos (transplan-
tados, linfomas, VIH). O risco de CCM estd particular-
mente aumentado nos doentes com outras neoplasias
(mieloma mdltiplo, leucemia linfocitica crénica, mela-
noma). De igual modo, os doentes VIH e os doentes
transplantados tém um risco relativo aumentado em
treze e dez vezes, respectivamente®”’.

A patogénese do CCM ainda néo estd completa-
mente esclarecida, embora se saiba que a imunossu-
pressdo e a radiag@o ultravioleta desempenhem um
papel importante?.

A hipétese de o CCM derivar das células de Merkel
localizadas nas camadas basais da epiderme e foliculos
pilosos é ainda controversa. As células de Merkel estéo
associadas aos mecanorreceptores nas papilas dérmi-
cas e apresentam-se como células ovais, claras, com
cerca de 10-15um de diémetro, nicleo lobulado e mul-
tiplos pequenos nucléolos®?. A favor desta hipétese é a
semelhanga entre as células de Merkel e as células tu-
morais do CCM, com grénulos densos citoplasmdticos
delimitados por membrana e agregados paranucleares
de filamentos intermédios com positividade imunohisto-
guimica para a CK-20. No entanto, a maioria dos CCM
s@o intradérmicos, e apenas 10% dos CCM originam-se
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na epiderme. Uma hipétese alternativa seria a de estes
tumores originarem-se de uma stem cell pluripotencial
gue adquire caracteristicas neuroendécrinas durante a
transformagé@o maligna'™®.

Outros factores tém sido associados ao desenvol-
vimento de CCM: radiacdo ultravioleta, infecgéo pelo
poliomavirus e imunossupressdo. O provavel papel da
radiagdo ultravioleta na etiologia de alguns casos de
CCM ¢ apoiado pela localizacgo preferencial das le-
sées em dreas foto-expostas. Cerca de 80% dos CCM
localizam-se na cabeca, pescogo e membros. CCM tem
sido descrito em doentes tratados com PUVA, com um
risco aumentado em cerca de 6 vezes''.

O poliomavirus das células de Merkel parece estar
relacionado com o desenvolvimento de CCM e pode
ser responsdvel por alguns casos de CCM que surgem
nas dreas foto-protegidas.

Num estudo Finlandés, o DNA do poliomavirus foi
detectado em 91 de 114 doentes ao longo de um perio-
do de 25 anos'2. Nos 22 controlos com outros tumores
(glioblastomas ou melanoma) néo foi detectado o po-
liomavirus. O comportamento dos CCM associado ao
poliomavirus parece diferir dos CCM néo associados
ao poliomavirus. Nesse estudo, os CCM DNA+ tinham
maior envolvimento dos membros, menos metastizacdo
regional e melhor sobrevida global.

Alesdo priméria do CCM né&o apresenta nenhuma ca-
racteristica patognémica e o diagndstico diferencial clinico
inclui carcinoma basocelular ou espinhocelular, quisto epi-
dermoide, granuloma piogénico e melanoma acrémico.

A apresentacdo tipica é um ndédulo dérmico ou
subcuténeo violdceo ou de tonalidade da cor da pele,
brilhante, duro, indolor e de rdpido crescimento. Ra-
ramente, a superficie cut@nea pode estar ulcerada.

Educacdo Médica Continua

A mneménica AEIOU tem sido usada para descrever
as suas caracteristicas clinicas e demogréficas: assin-
tomdtico, expansdo répida, imunossupresséo, idade
superior a 50 anos (“older”) e exposicdo & radiacdo ul-
tra-violeta. Cerca de 89% dos doentes 1ém pelo menos
trés destas caracteristicas’.

O diagnéstico de CCM pode ser dificil & microscopia
eletrénica convencional devido & sua semelhanca com
outros tumores de pequenas células pouco diferencia-
dos (carcinoma de pequenas células do pulméo, linfo-
ma, neuroblastoma, carcinoide metastético, melanoma
acrémico, carcinoma dos ductos sudoriparos, histioci-
tose de células de Langerhans, sarcoma de Ewing)'®.
As técnicas de imunohistoquimica ou de microscopia
eletrénica séo geralmente necessdrias para um diag-
néstico definitivo (Tabela 2).

E composto por células basofilicas, pequenas, re-
dondas a ovais, com nucleos hipercrométicos e cito-
plasma escasso. Geralmente desenvolve-se na derme
e estende-se ao tecido celular subcutdneo. Invaséo
vascular e perineural, elevada taxa mitética séo carac-
teristicas frequentemente encontradas no CCM. A ul-
ceragdo é rara e o atingimento epidérmico tem sido
descrito em 5-30% dos tumores, quer sob a forma de
epidermotropismo ou carcinoma in situ'®".

Apesar de ndo ter relevancia clinica, habitualmente
consideram-se trés padrdes histolégicos, sem implica-
¢oes terapéuticas ou de progndstico®'é:

Tipo intermédio, o mais comum (50%) — ninhos
compactos de células de tamanho intermédio;
Tipo trabecular — rede de trabéculas separadas
por bandas de tecido conjuntivo; observado em
associagdo com outros subtipos histolégicos;

TUMOR CK 20 CK7 NSE NFP S100 LCA m
CCM + = + + - R -
Carcinoma de pequenas células do pulméo - + + - = - +
Linfoma - . - - B T 3
Tumor neuroendécrino primitivo - - 4 Raramente + - - -
Melanoma de pequenas celulas - - + s + - -

CK 20: citoqueratina 20; CK 7: citoqueratina 7; NSE: neuroenolase especifica; NFP: proteina dos neurofilamentos; S100: proteina S100; LCA: antigénio comum leucocitdrio;
TTF1: factor 1 de transcrigdo tiroideia; +: marcagéo positiva; -: marcagéo negativa. Adaptado de Poulsen, M. Merkel-cell carcinoma of the skin. Lancet Oncol 2004; 5:593.

Copyright© 2004 The Lancet.
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Tipo de pequenas células, o mais raro — células
hipercromdticas distribuidas de forma difusa; este
padréo histolégico tem considerdvel overlap com
o carcinoma de pequenas células do pulméo.

Na andlise imunohistoquimica as células de Merkel
tém propriedades quer epiteliais, quer neuroenddcrinas.
A imunorreactividade para os filamentos intermedidrios
tais como as citoqueratinas distingue o CCM de outros
tumores indiferenciados (Tabela 2). Tipicamente, o CCM
cora positivamente com a CK-20 (89-100%), em padréo
tipo borréo citoplasmatico, paranuclear. No entanto, até
cerca de 33% dos carcinomas de pequenas células do
pulméao (CPCP) e 3-4% dos carcinomas de pequenas cé-
lulas extra-pulmonar coram positivamente com a CK-20.

A detecg@o imunohistoquimica de filamentos inter-
medidrios, factor 1 de transcrig@o tiroideia (TTF-1) e
marcadores neuroendécrinos é Util na diferenciacdo do
CCM do carcinoma de pequenas células metastdtico.

A CK-7 geralmente é expressa no carcinoma de pe-
guenas células do pulméo, mas caracteristicamente ne-
gativa no CCM. A proteina dos neurofilamentos (NFP)
tem expressdo menos frequente nos CCM (63-100%)
do que a CK-20. No entanto, assume importdncia na
distingdo do CCM dos CPCP, uma vez que é sempre ne-
gativa neste Gltimo. Por fim, o CCM é sempre negativo
para a marcagdo da proteina S100 e antigénio comum
leucocitério, facultando a distingGo de melanoma e lin-
foma, respectivamente.

Como abordagem inicial é fundamental realizar um
exame fisico completo, com investigagdo da pele e das
cadeias ganglionares. E recomendado realizar ecogra-
fia das cadeias ganglionares regionais. Alguns autores
recomendam ainda a realizagdo de TAC toraco-abdo-
minal, assim como crénio-encefdlica quando a leséo
estd localizada na cabega ou no pescoco. A utilidade
da RMN ou PET deve ser enquadrada caso a caso.

Actualmente a presenca ou auséncia de envolvimen-
to ganglionar é o factor preditivo de sobrevida mais
importante19. Numa das maiores séries de doentes
com CCM, que realizaram biopsia de ganglio sentinela
(BGS) (251 doentes), foi estimada uma taxa de sobre-
vida aos 5 anos de 97% para os doentes com BGS ne-
gativa versus 52% nos doentes com BGS positiva®. Além
disso, o status ganglionar é parte integrante do actual
sistema de estadiamento, com importantes considera-
¢Oes progndsticas.
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Vérios estudos, em que avaliaram o uso da BGS
em doentes sem adenopatias clinicamente palpd-
veis, reportaram uma taxa de positividade da BGS em
20-30%2°2'. O apoio das coloracdes imuno-histoqui-
micas, nomeadamente da CK-20, é fundamental na
identificagéo de micrometéstases de CCM.

Historicamente t8m sido usados vérios sistemas de
estadiamento no CCM, com discrepéncias a nivel da
clossificacdo da agressividade da neoplasia. Recente-
mente, os vdrios sistemas foram revistos e consolidados
no sistema TNM da American Joint Committe on Cancer
(AJCC)%.

Este sistema é apresentado em maior detalhe na Ta-
bela 3, e de forma resumida:

Estadio I: Tumor primdrio <2cm, sem evidéncia
de atingimento ganglionar;

Estadio Il: Tumor primdrio >2cm (T2 ou T3) ou
tumor primdrio com atingimento do osso, mUs-
culo, féscia ou cartilagem (T4);

Estadio lll: Qualquer tumor primdrio com atingi-
mento ganglionar regional;

Estadio IV: Metéstases além dos ganglios linfa-
ticos regionais, independentemente do tipo de
tumor primdrio e do atingimento ganglionar.

Cerca de 70% dos doentes tém doenga localizada
ao diagnéstico (Estadio | e Il), enquanto 25% tém atingi-
mento das cadeias ganglionares regionais (Estadio Ill).
A apresentacdo com doenga metastética (Estadio V) é
relativamente rara (5% dos casos)?323. Apesar da doen-
ca metastdtica ser relativamente rara ao diagnéstico,
um terco dos doentes pode desenvolver doenca sisté-
mica (figado, osso, cérebro, pele).

Os dois principais componentes da abordagem te-
rapéutica do CCM séo a cirurgia e a radioterapia (RT).
O CCM ¢ radiossensivel e a RT tem sido usada como
tratamento adjuvante & cirurgia. E recomendada uma
abordagem terapéutica multidisciplinar?* (Fig. 1).

6.1. Cirurgia

Como abordagem inicial, a cirurgia permanece o
gold-standard. Séo recomendadas margens cirirgicas
de 1 cm para tumores com dimensées inferiores a 2 cm
e margens de 2 cm naqueles ftumores com mais de 2
cm®?®, Quando anatomicamente ndo é possivel cum-
prir estas recomendacdes, é proposto margem cirdrgi-
ca de Tecm ou abordagem cirdrgica segundo o método
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SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM

Tumor primadrio (T)

Tx Tumor primdrio néo pode ser detectado

TO Sem evidéncia do tumor primério (p.e., doenca ganglionar/metastética sem tumor primdrio associado)
Tis Tumor primdrio in situ

Tl Tumor primdrio <2cm

T2 2 cm = Tumor primério <5cm

T3 Tumor primdrio =5cm

T4 Tumor primdrio atinge o osso, musculo, féscia ou cartilagem

Ganglios regionais (N)

Nx Ganglios regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metdstases ganglionares

cNO Sem ganglios palpdveis (exame anatomo-patolégico néo realizado)
pNO Ganglios negativos ao exame anatomo-patolégico

N1 Ganglio(s) regionais com metéstases

Nla Micrometdstases'

N1b Macrometéstases"

N2 Metdstases em transito"

Metdéstases a distancia (M)

MO Sem metdstases & distancia

M1 Metéstases & distancia

M1a Metéstases cutaneas, tecido subcuténeo ou génglios linfaticos distantes

M1b Metéstases pulmonares

Mlc Metastizacdo para outros 6érgdos
Estadio O Tis NO MO 100% aos 5 anos
Estadio 1A T1 pNO MO
Estadio IB T1 cNO MO 81% aos 5 anos
Estadio IIA T2/T3 pNO MO
Estadio IIB T2/13 cNO MO 81 % aos 5 anos
Estadio IIC T4 NO MO
Estadio IIIA Qualquer T Nla MO
Estadio IIIB Qualquer T cN1/N1b/N2 MO 5%% 00s 5 anos
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 11% aos 2 anos

Nota: cTNM corresponde & classificagdo clinica, pTNM & classificagdo patolégica.

'Micrometdstases (N1a) sdo definidas como células tumorais isoladas no ganglio linfético. As micrometdstases séo diagnosticadas apés biopsia do génglio sentinela ou
linfadenectomia electiva.

"Macrometdstases sdo definidas clinicamente como metdstases ganglionares clinicamente detectdveis e confirmadas histologicamente.

"Metdstases em transito: lesées tumorais distintas do tumor primdrio e localizadas entre a lesdo primdéria e os génglios linfdticos regionais ou distante & lesdo primdria.
Doentes com carcinoma de células de Merkel sem evidéncia de metéstases ganglionares ou & disténcia sdo divididos em dois estadios: Estadio | se tumor primdrio < 2 cm de
tamanho e Estadio Il se tumor primério ultrapassa os 2 cm. Posteriormente, os Estadios | e Il sGo divididos em subestadios A e B consoante o método de avaliaggo ganglionar.
Estadio Il tem um subestadio adicional (IIC) para os tumores com invas@o extracutdnea (T4) e atingimento ganglionar negativo, independentemente desse status ganglionar ter
sido determinado clinica ou histologicamente. O estadio lll é também dividido em categoria A e B para os doentes com atingimento ganglionar microscépico ou clinicamente
oculto (IlIA) e génglios macroscopicamente atingidos (1lIB). O estadio IV ndo apresenta subgrupos. Adaptado de American Joint Commitee on Cancer (AJCC) 2010. Cancer
Staging Manual, Seventh Edition, Springer New
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~ TUMOR
PRIMARIO (CCM)

metasticas
palpdvels e confirmadas

histolégicamente {cN1)

CCM sem
adenopatias

palpaveis (cNO)

RT adjuvante 50

Gy no leito tumoral

RT isolada se tumor

AT adjuvante

Linfadenectomia
radical

RT adjuvante
50 Gy

SEGUIMENTO
3 em 3 meses (12 & 22 ano)
6em 6 meses (12 a 52 ano)

OPCIONAL- ecografia das cadeias ganglionares

regionais

Fig. 1 - Algoritmo da abordagem multidisciplinar do carcinoma de células de Merkel.

de Mohs. A radioterapia é uma opc¢édo no controlo local
da doenga, quando néo é possivel obter margens cirdr-
gicas negativas.

Fig. 2 - Doente de 79 anos de idade com mltiplas metds-
tases cutneas de CCM (Estadio V), cujo tumor primdrio néo
foi possivel identificar.
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A biopsia do ganglio sentinela geralmente realizada
no mesmo tempo operatério do alargamento excisio-
nal. Quando existe atingimento ganglionar estd reco-
mendada linfadenectomia completa com posterior RT
adjuvante. No entanto, néo foi demonstrado que a lin-
fadenectomia aumente a sobrevida global??7.

6.2, Radioterapia

Actualmente o papel da RT é sobretudo como trata-
mento adjuvante & cirurgia, ou como terapéutica de 1¢
linha nos casos inoperdveis ou quando o doente recusa
cirurgia.

A realizagéo de RT, direcionada & loca cirrgica,
apds excisdo do tumor primdrio mostrou diminuir a in-
cidéncia de recidiva local em cerca de 3,7 vezes?® e
pode aumentar a sobrevida global?’. A dose habitual
no tratamento de CCM localizado é 50 Gy com 3cm
de margem e uma dose de reforco de 19Gy no leito
tumoral.

A recomendagéo de RT adjuvante nas cadeias gan-
glionares regionais é ditada pelo status do génglio sen-
tinela. Existe evidéncia de que a cirurgia seguida de RT
adjuvante nas cadeias ganglionares regionais diminui



Revista SPDV 71(1) 2013; Vera Teixeira, Ricardo Vieira, Maria José JuliGo, Américo Figueiredo; Carcinoma de células de Merkel.

significativamente a taxa de recidiva a nivel ganglionar
e melhora a sobrevida?8-3°,

A RT pode ser considerada como opcional naque-
les doentes com baixo risco de recidiva local, incluindo
doentes imunocompetentes cujo tumor primdrio é in-
ferior a 1cm e sem caracteristicas histolégicas de mau
progndstico, alargamento cirdrgico com margens ne-
gativas, e BGS negativa.

Se o ganglio sentinela for positivo, estd recomenda-
da radioterapia apés a linfadenectomia radical. Doen-
tes com risco aumentado de recidiva regional incluem
aqueles com atingimento ganglionar macroscépico,
multiplos génglios envolvidos ou com extensdo extra-
capsular.

Nos casos em que ndo foi realizada BGS ou o valor
preditivo da BGS pode ser questiondvel (p.e., drena-
gem linfatica comprometida ou sem estudo imunohisto-
guimico), a RT das cadeias ganglionares regionais deve
ser considerada, sobretudo nos tumores com dimen-
sées superiores a 2cm. Devido & complexidade da BGS
na cabega e pescoco, deve ser considerada RT adju-
vante mesmo nos casos de BGS negativos. Para lesées
do tronco ou membros, cuja BGS foi negativa (H&E e
estudo imunohistoquimico), a realizagéo de RT poderd
ser evitada.

Ou seja, em virtude do CCM ser um tumor radio-
ssensivel, a RT adjuvante estd recomendada, de um
modo geral, em todos os doentes, excepto naqueles
de baixo-risco. A medicdo desse risco é realizada com
base nas caracteristicas do doente (estado do siste-
ma imunitdrio, estado geral), caracteristicas do tumor

Educacdo Médica Continua

e ganglionares (famanho do tumor primdrio, invasé@o
linfo-vascular, profundidade da invaséo, extensdo ex-
tracapsular) e aspectos técnicos (drenagem linfdtica
alterada, locais dificeis, margens atingidas, BGS néo
realizada). A morbilidade associada & RT, especialmen-
te apds linfadenectomia, deve ser sempre considerada
com o risco de recidiva.

De referir ainda que a abordagem dos doentes com
adenopatias palpdveis, confirmadas histologicamente
como metastdticas, é idéntica & descrita para os doen-
tes com BGS positiva.

6.3. Quimioterapia (QT)

O papel da QT no tratamento do CCM permanece
duvidoso. Na auséncia de metdstases, a QT ndo au-
menta a sobrevida global, devendo por isso, ser re-
servada para os casos com metdstases a disténcia®'.
Nesses casos, apesar de haver resposta inicial favordvel
& QT na maioria dos doentes, também néo foi demons-
trado aumento da sobrevida®. A duragdo média de
resposta sdo 8 meses. Os agentes mais frequentemen-
te usados sdo escolhidos com base no comportamento
biolégico do CCM que é semelhante ao carcinoma de
pequenas células do pulméo. Os dois regimes classi-
camente propostos sd@o: associagéo de carboplatina e
etoposido e a combinagdo de ciclofosfamida, doxorru-
bicina e vincristina®*-34. O papel da cirurgia na aborda-
gem das metdstases & distdncia é limitado e sobretudo
a titulo paliativo. Nos doentes idosos com doenga avan-
cada devem ser considerados, sobretudo, os cuidados
paliativos.
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E recomendada vigiléncia apertada apés o trata-
mento, dado o elevado risco de recidiva ou de me-
tastizag@o. Apesar de a literatura ndo ser consensual,
sugere-se a vigiléncia cada 3 meses durante os primei-
ros 2 anos e posteriormente de 6 em 6 meses mais 3
anos. A realizagdo de ecografia das cadeias ganglio-
nares regionais é opcional. TAC, RMN e PET devem ser
consideradas numa base individual. As taxas globais de
sobrevida aos 5 anos variam entre 30-64%, com cerca
de 81% aos 5 anos no Estadio | e 11% nos doentes em
Estadio IV aos 2 anos de seguimento?35>3? (Tabela 3).
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU
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*  Quais s@o os principais factores de risco para carcinoma de células de Merkel?

*  Quais sdo os critérios do actual sistema de estadiamento da American Joint Committe on Cancer?

*  Qual é o factor prognéstico mais importante?

*  Quando esté preconizado a realizagdo de radioterapia?

* A quimioterapia aumenta a sobrevida global nos doentes com carcinoma de células de Merkel?
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SEGURANCA DO DOENTE NA CIRURGIA DO MELANOMA
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Introduc@o: A promocdo da seguranga do doente é cada vez mais essencial na organizacdo dos pro-
cedimentos na drea da satde. Os objetivos deste trabalho foram a detecéo de potenciais falhas que podem ocorrer
desde a marcagdo da excisdo de um melanoma até as consultas de seguimento e propor/aplicar solugdes. Material
e métodos: Na andlise das potenciais falhas na cirurgia do melanoma, recorremos a uma FMEA (Failure Mode and
Effect Analysis). Resultados: Asfalhas encontradas que podem acarretar maior severidade para o doente foram a néo
comparéncia dcirurgia, excisdo dalesdo errada e ndo comparéncia a consulta pés cirurgia. Para prevenir a ndo entre-
gaderesultados aos doentes e a perda assim da possibilidade de um tratamento eficaz ou de seguimento, recorreu-se
a uma aplicagdo informética que alerta os clinicos quando hé um resultado positivo para melanoma. Conclusées:
E responsabilidade do dermatologista, em conjunto com outros profissionais, identificar as oportunidades e areas
onde a intervengdo pode prevenir falhas no tratamento e seguimento dos doentes com melanoma.

Seguranga do doente; Melanoma; Aplicagdes da informdtica.

PATIENT SAFETY IN MELANOMA SURGERY

Introduction: patient safety is a growing concern in healthcare management. The main objectives of
our work were the detection of potentially avoidable errors in the treatment of patients with melanoma and search for
solutions to improve patient safety. Material and methods: FMEA (Failure Mode and Effect Analysis) was used for
analysis of the potentially avoidable errors in melanoma surgery. Results: Failure to attend surgery or post treatment
follow up and wrong site surgery were the most potentially dangerous procedural errors found in melanoma treat-
ment. An informatic application was used to improve communication between the laboratory and the clinician and
to avoid both failures to deliver a positive result to the patient and loss of follow up. Conclusions: dermatologists,
working together with other healthcare workers, must actively search for opportunities to improve patient safety du-
ring melanoma treatment.

Patient safety; Melanoma; Role of informatics.
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O melanoma é o cancro cuténeo com maior mor-
talidade e, nos paises ocidentais, é ainda a neoplasia
com maior aumento de incidéncia nas Ultimas décadas.
Néo existe terapéutica eficaz nos estadios avancados e
a sobrevivéncia nestes, nomeadamente no estadio IV, é
de apenas 5% aos 5 anos'.

A dermatologia, & semelhanca de especialidades
como a radiologia e a anatomia patolégica, é uma
especialidade em que o diagnéstico é baseado no re-
conhecimento de padrées. O ratio de erro nestas espe-
cialidades é de 2-5%, o que é inferior & média de 10
a 15% para as outras especialidades??. A percentagem
de complicagdes para os procedimentos dermatolégi-
cos ¢ inferior a 0,5%, aumentando para 1%, quando se
usa anestesia local?2.

No sistema judicial dos Estados Unidos, o melano-
ma é o erro de diagnéstico mais frequente pelo qual os
dermatologistas séo acusados e também a condena-
¢Go com valor de indemnizagéo médio mais elevado*.
Em Portugal, estas complicacées ndo sé@o nofificadas,
mas os prémios de seguros profissionais exigidos aos
dermatologistas sé@o inferiores aos das outras especia-
lidades cirGrgicas e médico-cirdrgicas. Esta diferenca
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é, provavelmente, consequéncia do menor nimero de
complicagdes da anestesia local em comparacdo com
a anestesia geral (3-22% de complicagdes)®.

A percepgao da justiga pelos doentes e profissionais
de satde como morosa e de dificil acesso é, provavel-
mente, uma das causas da baixa litigdncia na sadde no
nosso pais. Existem assim poucos estimulos ou pressdes
nas instituicdes de satde para que se estude ou invista
na seguranga e na melhoria da prestacdo de cuidados
aos doentes.

As queixas dos doentes, no entanto, ttm aumentado
e os profissionais de salde estdo também mais sensi-
bilizados para estas questées. Leis, como a de 2007,
sobre a responsabilidade extracontratual do estado,
ajudam também a sensibilizar as instituicdes de sadde.

A direc¢do geral de satde publicou | as orienta-
¢oes da Organizacdo Mundial de Sadde de 2009° para
cirurgia segura, mas estas check-lists ndo séo aplicé-
veis aos procedimentos dermatoldgicos, por serem com
anestesia local, ndo haver administragéo de fdrmacos
sistémicos ou perdas de sangue relevantes/retengéo
inadvertida de compressas.

Existem, no entanto, problemas comuns, como a
infecgdo da ferida operatéria e o risco de cirurgia do
local errado.
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A academia americana de dermatologia? identifi-
cou os problemas mais relevantes na seguranca dos
pacientes em dermatologia (Tabela 1), sendo pioneira
na drea da seguranca do doente nesta especialidade.

Os objetivos deste trabalho foi detetar de forma sis-
temdtica potenciais falhas e minimizar os riscos decor-
rentes destas na trajectéria do doente com melanoma,
desde a referenciag@o para excisGo do melanoma até
as consultas de seguimento.

ERROS E ATRASOS NO
DIAGNOSTICO

ERROS NA MEDICACAO

Cirurgia no local errado Falhas de supervisdo

Identificag@o incorreta Problemas na comunicacao
do paciente e das biopsias entre os clinicos, laboratério e
cuténeas doentes

Na andlise das potenciais falhas na cirurgio do me-
lanoma, recorremos a uma FMEA (Failure Mode and
Effect Analysis). Esta é um instrumento® cujo objetivo &,
através da pesquisa de potenciais falhas em cada etapa
da trajetéria da doenca e de propostas de agdes para
melhorar, aumentar a seguranga e fiabilidode de um
produto ou procedimento.

Né&o encontramos, até onde foi possivel pesquisar
na literatura, FMEA desenhadas para a trajectéria do
melanoma, pelo que adaptamos as existentes para cui-
dados de satde’.

O indice de severidade varia entre 1 (minima) e 10
(muito alta) e o indice de detegGo entre 1 (certamente
serd detetado) e 10 (certamente néo serd detetado). Néo
temos, no entanto, dados na literatura sobre a ocorréncia
das falhas, o que impede o célculo de indices de risco.

As potenciais falhas encontradas, acdes recomen-
dadas e identificagdo dos responsdveis pelas correcoes
estdo identificadas na Tabela 2. As falhas encontradas
gue podem acarretar maior severidade para o doente
foram a néo comparéncia a cirurgia, exciséo da leséo
errada e ndo comparéncia & consulta pés cirurgia.
A informatizagéo das marcacées de  cirurgia
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dermatolégica @ estd planeada no hospital, mas néo
foi ainda implementada.

Atuamos, com o objetivo de prevenir falhas na en-
trega de resultados positivos ao doente, na comunica-
¢Go entre o laboratério de histopatologia e o clinico.
Foi assim desenvolvida pela informdtica, com o apoio
dos autores, uma aplicagéo que permite ao responsd-
vel pelo laboratério enviar uma mensagem com a in-
formagéo relativa a um diagnéstico de melanoma ou
de outra patologia com risco potencial para o doente
para o ambiente de trabalho do software utilizado para
pedir andlises clinicas. Esta mensagem surge de forma
gue ndo permite que seja ignorada e estd implementa-
da desde Novembro de 2012. O seu principal objetivo
é alertar o clinico, evitando assim que a ndo comparén-
cia do doente leve a ndo detecdo de excisdes incomple-
tas, auséncia de estadiamento ou de seguimento.

O melanoma foi escolhido para esta aplicagdo da
FMEA por ser uma patologia onde o dermatologista
pode ter maior impacto, quer no doente, quer na insti-
tuig@o de saude.

O dermatologista tem papel central nesta neoplasia
e vdrios estudos de andlise econémica |4 demonstra-
ram um bom ratio de custo efectividade associado aos
rastreios'” e ds campanhas de educagdo®.

Esta aplicagdo da FMEA para identificar falhas tem
vérias limita¢des. Uma limitag@o importante é a falta de
dados epidemiolégicos em Portugal. Existem dados de
efeitos adversos nas admissées hospitalares, 11,1%°,
mas ndo para o ambulatério de dermatologia, existin-
do apenas os disponibilizados pela Academia America-
na de Dermatologia. Estes podem, naturalmente, néo
refletir a nossa realidade e ndo permitem avancar para
célculo de indices de risco.

Este método de andlise das falhas, no entanto, tem
adquirido uma importancia cada vez maior na drea da
satde'® e tem ainda a vantagem de poder ser atualiza-
do, de forma a incluir novas falhas potenciais.

E importante que as administragdes das instituigdes
de salde e gabinetes de risco, para além de incenti-
var estes estudos, promovam também a seguranga do
doente. Esta serd mais eficaz se tiver enfoque na abor-
dagem do sistema e no envolvimento dos profissionais
de satde. E essencial também promover uma cultura
de seguranca que incentive a notificagcdo dos efeitos
adversos e que dé feedback sobre os resultados obtidos
guer aos doentes, quer aos profissionais de satde.
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‘ , RESPONSAVEL
AL LS LA DPEo'l's:I'I;,:IESS RECOAAﬁEagADA i
CORRECCAO
Perd _ Mé icacdo, Al
_ erda ou Afraso ou ndo @ comunicagao Médico, L .
Marcagao ndo entrega A esquecimento do Informatizacéo dos Meédico,
e realizacéo de o doente, . _ .
da cirurgia do papel de o médico ou do S pedidos de marcagéo Informética
- cirurgia administrativo
marcacdo doente
Nao paragem A Lo
~ parag Mé comunicacéo, 0 Entrega de folheto com
Preparacdo | de anti- Protelamento da ) Médico, . B A1
A et o esquecimento do . informacéo antes da Médico
pré cirGrgica | coagulantes ou | cirurgia enfermeiro S
doente cirurgia
agregantes
i
Falha de Confirmar sempre
. e ot com o doente e
S Excisdo da _ verificacdo dos Médico, . N aF
Cirurgia ~ Néo tratamento ) - registos. Incluséo da Meédico
leséo errada registos clinicos, doente o ~
- L localizacéo da leséo no
md comunicagéo ;
consentimento
Preencher sempre
Processa- Entrega de ) A ,
Erro na Sobrecarga de Enfermeiro, requisicdo apds cada
mento N resultado falso e S . .
identificacéo . trabalho, falta de | técnicos do cirurgia, verificacdo Enfermeiro
das pegas L negativo para o S ) e -
z das biopsias verificacdo laboratério sistemdtica das etiquetas
operatérias melanoma o
clinicas
Cumprir guidelines e
Mé desinfeccao L o primeiro penso ser
L, S Y Idiopdtica ou ! B otk
Infegéo pés | na cirurgia Celulite/linfagite, ma prética Doente e feito pelo enfermeiro Médico,
operatéria OU pensos ma cicatrizacdo rofisionc:l Enfermeiro presente na cirurgia ou Enfermeiro
posteriores P da mesma equipa de
enfermagem
Néo deteccdo
de excisdo Doente sair sempre da
incompleta. cirurgia com consulta
Néo Atraso na Mé comunicacio marcada. Verificacéo
Consulta . referenciac@o . 599, Médico, sistemdtica de resultados | Médico,
P comparéncia . > esquecimento do o N .
pds cirurgia a oncologia e/ administrativo ndo entregues aos Informdtica
do doente o doente o
ou para cirurgia doentes. Comunicagéo
do génglio entre laboratério e
sentinela. Perda clinico
de seguimento
Perda de
oportunidade de
- Al : s Convocar doentes.
Nao alterar hdbitos Mé comunicacéo, At . . s 2k
Consultas de . L . Médico, Algoritmo informdtico Médico,
A comparéncia de exposicdo esquecimento do S R s
seguimento N administrativo que defete faltas as Informdtica
do doente solar. Nado doente :
~ consultas de seguimento
detecdo de

novas lesdes

Nota: sev= severidade e det= defecdo

A ndo realizago da cirurgia, exciséo de lesdo er-
rada e ndo comparéncia & consulta pés cirurgia séo
as que tém maior consequéncia para o doente, no-
meadamente mortalidade. A identificagGo incorrecta
da lesGo a excisar pelo dermatologista, em conjunto,
com o doente ocorreu em 12% dos casos num estudo
prospectivo''. Esta percentagem subiu para 17%, quan-
do a identificagdo era realizada apenas pelo doente. A
excisGo de lesdo errada e a falha na identificacdo da
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biopsia sé@o as falhas com consequéncias médico-legais
e de prestigio para os profissionais de sadde e para as
instituigcdes.

A infeccdo da ferida operatéria representa 15% da
infecgdo associada aos cuidados de sadde®. Na der-
matologia, em contraste com outras especialidades
cirdrgicas, ndo estd, normalmente, associada a mor-
talidade, mas tem morbilidade e custos econémicos.
O penso é muitas vezes feito pelo préprio doente ou
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por enfermeiros com pouca prdtica em enfermagem
dermatolégica. Apés a cirurgia, é explicada e dada ao
doente, preferencialmente escrita, informacdo sobre
o penso, mas o stress associado a estas intervencdes
levam, naturalmente, a que o doente nédo perceba as
indicagdes ou que fique posteriormente com duvidas.

Se o primeiro penso for efectuado por enfermeiro
da equipa, familiarizado com as cirurgias efectuadas
na unidade, o doente beneficiard de mais uma opor-
tunidade para esclarecer dovidas, assim como de um
tratamento mais adequado e possibilidade de detectar
precocemente a infecgdo.

Os doentes, quer no sistema de sadde publico, quer
no sistema privado t8m frequentemente a expectativa
de que se houver um diagnéstico de cancro, os médi-
cos/instituicGo de satde ndo se esquecerd de os cha-
mar. Existe também uma confianca injustificada quer
do doente, quer do médico na capacidade da meméria
humana em ndo se esquecer da consulta ou de convo-
car os doentes com resultados positivos. E importante
assim comunicar aos doentes a importéncia de néo fal-
tar as consultas e criar formas de verificacdo sistema-
tica de resultados ndo entregues. Os administrativos e
sobretudo a informdtica, com aplicacdes que permitam
detectar faltas a consultas programadas podem au-
mentar as barreiras de seguranga contra a ocorréncia
destas falhas.

O desenho das organizacdes tem assim impacto na
seguranga dos doentes e quanto maior for o nUmero de
defesas colocadas, mais segura serd a atividade médi-
ca'?

E necessério também atualizar periodicamente esta
andlise, para incorporar novas falhas que se detectem
no futuro e incentivar a colaboracdo de todos os pro-
fissionais envolvidos para reportar falhas e identificar
areas a melhorar.

No contexto da situagé@o econémica actual, estas ac-
¢oes recomendadas tém a vantagem de ndo acarreta-
rem mais custos, uma vez que consistem em melhorar
os procedimentos & efectuados, utilizando os recursos
existentes. Podem também ajudar a prevenir falhas,
gue tenham consequéncias judiciais.

Os doentes com neoplasias cuténeas devem ser se-
guidos de forma periédica, de acordo com as recomen-
dagdes internacionais, para a detecg@o de recidivas ou
novas lesdes. Os doentes apds algum tempo faltam
a estas consultas por esquecimento ou por md comu-
nicacdo da importéncia destas pelo médico. O dese-
nho de um algoritmo informdtico que permitisse avisar
os doentes, com o consentimento destes, das consul-
tas programadas, permitiria um melhor seguimento e
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prestacdo de cuidados de salde ao doente. A institui-
¢Go de satde seria também beneficiada, por uma redu-
¢Go no ndmero de faltas.

Estas falhas e acgdes recomendadas poderdo ser
utilizadas por outras especialidades, nomeadamente
cirurgia pldstica e cirurgia de ambulatério da cirurgia
geral. Poderéo ser ainda adaptadas, corrigindo-se os
graus de gravidade/deteccdo a outras neoplasias cuté-
neas com maior prevaléncia na populagdo, como o ba-
salioma e o carcinoma espinocelular.

E responsabilidade do dermatologista, em conjunto
com outros profissionais, identificar as oportunidades e
dreas onde a intervencdo pode prevenir falhas no trata-
mento e seguimento nos doentes com melanoma.
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TRATAMENTO DA HIPERHIDROSE PRIMARIA COM TOXINA
BOTULINICA - EXPERIENCIA DE 5 ANOS
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Introducéo: A hiperhidrose primdria é frequente e tem impacto psico-social e profissional significativo.
Muitos dos tratamentos disponiveis sdo ineficazes ou t&m efeitos secunddrios considerdveis. A toxina botulinica tipo A
(TXB-A) tem-se revelado uma terapéutica segura e eficaz nos doentes refractdrios & terapéutica convencional, embo-
ra com eficdcia limitada no tempo. Material e métodos: Procedeu-se a estudo retrospectivo, com colheita de dados
demogrdéficos e clinicos, dos doentes com hiperhidrose axilar ou palmar tratados com TXB-A no nosso Servigo, no
periodo entre Junho de 2007 e Junho de 2012. A gravidade da doenga foi determinada pela “Hyperhidrosis Disea-
se Severity Scale” (HDSS). Para delimitar a drea a tratar utilizémos uma modificagéo do “minor’s iodine-starch test”.
A TXB-A foi administrada numa dose de 50U/axila ou palma. Resultados: Foram tratados 16 doentes, 11 mulheres e
5 homens, com média de idades de 24 anos. Nove tinham hiperhidrose axilar e 7 palmar, com HDSS médio de 3,22
e 3,57, respectivamente. Verificou-se diminuicdo da sudagdo que se iniciou na 1.2 semana pés-tratamento, manten-
do-se por 16 a 26 semanas. O HDSS na 4.2 semana pés-tratamento foi de 0,56 e 1,14 (doentes com hiperhidrose
axilar e palmar, respectivamente). Num follow-up médio de 15 a 16 meses, néo se verificaram efeitos secundérios
significativos. Conclusées: O tratamento com a TXB-A é relativamente facil de executar e melhora substancialmente a
qualidade de vida dos doentes. Na nossa experiéncia, a TXB-A mostrou-se eficaz e segura no tratamento da hiperhi-
drose primdria.

Hiperhidrose; Toxina botulinica.

TREATMENT OF PRIMARY HYPERHIDROSIS WITH BOTULINUM
TOXIN - 5 YEARS EXPERIENCE

Background: Primary hyperhidrosis is frequent and has significant psychological and socio-professional
impact. Many of available treatments are ineffective or have considerable side effects. Botulinum toxin type A (BTX-A)
has proven to be a safe and effective therapy in recalcitrant hyperhidrosis, albeit with limited efficacy on time. Material
and methods: A retrospective study was performed, with demographic and clinical data of the patients with hyperhidro-
sis treated with BTX in our department in the period between June 2007 and June 2012. The severity of the disease was
established by the Hyperhidrosis Disease Severity Scale. The hyperhidrotic area was identified by using a modification
of the minor’s iodine-starch test. BTX-A was administered at a dose of 50U per axila or palm. Results: Sixteen patients
were treated, 11 women and 5 men, with an average age of 24 years. Nine had axillary and 7 had palmar hyperhidro-
sis, with an average HDSS of 3.22 and 3.57, respectively. In the first week after the treatment, there was a reduction
of sweating that has remained for 16 to 26 weeks. In the fourth week after treatment, the HDSS was 0.56 and 1.14
(axillary and palmar hyperhidrosis patients, respectively). After a 15 to 16 months follow-up, there were no significant
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side effects. Conclusions: Treatment with BTX-A is relatively easy to perform and improves substantially the quality of life.
In our experience, BTX-A proved to be an effective and safe therapy of primary hyperhidrosis.

KEY-WORDS - Botulinum toxins; Type A; Hyperhidrosis.
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INTRODUCAO

A hiperhidrose primdria é definida por sudagéo ex-
cessiva visivel nas axilas, palmas, plantas e regido cra-
niofacial, com pelo menos 6 meses de duracdo, e sem
causa aparente. Associa-se a pelo menos 2 das seguin-
tes caracteristicas'?:

* Sudagdo bilateral e relativamente simétrica;

* Repercussdo na actividade quotidiana (afecta a

vida didria com potencial estigmatizagdo social);

* Ocorre pelo menos uma vez por semana;

* |ldade de inicio antes dos 25 anos de idade;
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* Histéria familiar positiva;
*  Sem sudacdo focal durante o sono.

Apesar de a etiologia ser desconhecida, sabe-se que
resulta da hiperestimulagao das glandulas sudoriparas
écrinas, pelas fibras colinérgicas do sistema nervoso
auténomo?. Trata-se de uma patologia com significativo
impacto emocional, social e profissional. Para averiguar
a gravidade da doenga e avaliar o impacto na quali-
dade de vida do doente pode ser utilizada a “Hyper-
hidrosis Disease Severity Scale” (HDSS) (Tabela 1)4.
As opgdes terapéuticas tém incluido os sais de aluminio
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Tabela 14 - Escala de gravidade da hiperhidrose de
acordo com a HDSS

O meu suor nunca é percebido e nunca
interfere com as minhas actividades didrias

1

O meu suor é tolerdvel mas por vezes interfere
com as minhas actividades didrias

O meu suor é praticamente intolerével
3 e frequentemente interfere nas minhas
actividades didrias

O meu suor é intolerdvel e interfere sempre
nas minhas actividades didrias

tépicos, a iontoforese, os fdrmacos de accdo sistémica
como os beta-bloqueantes, benzodiazepinas ou anti-
colinérgicos, as cirurgias locais e a simpatectomia. No
entanto, enquanto uns cursam com efeitos secunddrios
significativos, outros séo ineficazes ou provocam hiper-
sudorese compensatéria®. A toxina botulinica do tipo A
tem sido usada com eficdcia e seguranca no tratamento
da hiperhidrose, evitando os efeitos adversos das ou-
tras terapéuticas. O seu mecanismo de acg@o consis-
te na inibigGo tempordria da libertacdo de acetilcolina
dos neurdnios que enervam as gléndulas sudoriparas?.
A principal limitagéo é a duragéo do efeito terapéu-
tico que tem grande variabilidade interindividual (4 a
17 meses)**. O “minor’s iodine-starch test” é uma fer-
ramenta Util nos doentes com hiperhidrose. Pode ser
usado antes, delimitando a drea a tratar, ou depois do
tratamento como medida de eficdcia terapéutica®. A
forma cldssica deste teste € morosa devido & prepa-
rag@o da solugdo iodada, sendo necessério para além
do amido, 2g de iodo em 10ml de 6leo de ricino, mais
dlcool até perfazer 100ml’.

Neste trabalho, para além de avaliarmos a eficécia
e seguranga da TXA-A no tratamento da hiperhidrose
palmar e axilar, pretendemos demonstrar a utilidade de
uma pequena modificagdo do “minor’s iodine-starch
test” que usamos no nosso Servico.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se a estudo retrospectivo dos doentes com
hiperhidrose axilar ou palmar tratados com TXB-A no
nosso Servigo, no periodo entre Junho de 2007 e Junho
de 2012. Foram recolhidos dados demogrdéficos e cli-
nicos através da consulta dos processos clinicos e en-
trevista telefénica. Todos os individuos tratados tinham
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hiperhidrose primaria persistente bilateral, axilar ou
palmar, refractdria & terapéutica convencional, com
pontuacdo superior ou igual a 3 na HDSS. A “Hyperhi-
drosis Disease Severity Scale” (HDSS) foi determinada
antes e depois do tratamento (na 4.9 semana).

PROCEDIMENTO

Iniciamos o procedimento realizando o “minor’s io-
dine-starch test” modificado. Para efectuar esta técnica
necessitamos de solugdo de iodopovidona, farinha de
amido e pincel (Fig. 1). Apés desinfec¢do da zona a
tratar com solugdo de cloro-hexidina, aplica-se solugéo
de iodopovidona (Fig. 2). Depois de bem seca a érea,

Fig 2 - Aplicacédo de solucéo de iodopovidona na axila.
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aplica-se farinha de amido, removendo-se o excesso
com o pincel. Ao fim de 1 a 5 minutos observa-se uma
zona purpuireaq, resultante da reacg@o do suor com o
amido e iodo (Fig. 3). Essa zona colorida corresponde
& zona de maior sudagéo e deverd ser delimitada para
depois ser tratada com toxina botulinica (Fig. 4).

Fig. 3 - Area purpUrea, apés reacgéo do iodo com o suor.

Fig. 4 - Delimitacdo com caneta dermogrdfica da zona de
maior sudacéo da axila.

Para preparar a administracdo da TXB-A diluem-se
100U em 4cc de soro fisiolégico. De seguida adminis-
tra-se TXB-A em injecgdo intradérmica 50U por axila
ou palma (5U - 0,2cc - em cada injeccdo separadas
por uma distdncia aproximada de Tcm). Na hiperhidro-
se palmar é efectuado previamente bloqueio periférico
dos nervos mediano e ulnar com lidocaina a 1%. Na
aplicagdo axilar ndo é realizada anestesia local por ser
um procedimento tolerdvel.
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RESULTADOS

No periodo compreendido entre Junho de 2007 e
Junho de 2012 foram tratados 16 doentes, 11 mulheres
e 5 homens, com média de idades de 24 anos. A pon-
tuacdo inicial média na HDSS era de 3,22 nos doentes
com hiperhidrose axilar e 3,57 nos doentes com hiperhi-
drose palmar. Todos os doentes notaram redugéo da su-
dorese, a maioria durante a primeira semana depois do
tratamento (Tabela 2). Este foi bem tolerado, havendo
apenas queixas de dor moderada na aplicagdo palmar.
Registou-se como efeito adverso a diminui¢do transi-
téria (2 meses) da sensibilidade palmar numa doente
com hiperhidrose palmar. A pontuagdo média obtida
pela HDSS na 4.2 semana pés-tratamento foi de 0,56 e
1,14, para os doentes com hiperhidrose axilar e palmar,
respectivamente. O efeito terapéutico manteve-se em
média durante 4 meses nos doentes com hiperhidrose
palmar e 6 meses nos doentes com hiperhidrose axilar.
Com um follow-up médio de 15 a 16 meses néo se re-
gistaram outros efeitos secundérios.

DISCUSSAO

A hiperhidrose primdaria é uma doenca funcional
crénica cuja etiopatogenia ainda néo estd totalmente
esclarecida. O “minor’s iodine-starch test” tem utilida-
de no mapeamento das dreas com sudorese excessi-
va antes das injecgdes com toxina botulinica, apesar
de ndo nos dar uma informagao fidedigna da quanti-
dade de suor produzido. A delimitago das dreas com
maior sudorese aumenta a preciséo e eficacia do tra-
tamento e previne o desperdicio da toxina. Para além
disso, permite diferenciar os doentes com hiperhidrose
gue beneficiardo do tratamento daqueles com delirio
de hipersudorese (doentes com botulinofilia, por exem-
plo)®. Com a modificagdo descrita (utilizagdo da iodo-
povidona em detrimento da solucdo iodada cléssical),
obtém-se a mesma informacdo adquirida com o teste
cléssico, com a vantagem de ser mais répido e simples.

Para classificar a gravidade da doenca e avaliar a
eficacia da toxina botulinica no tratamento dos nossos
doentes utilizdmos a HDSS. Trata-se de um método de
avaliagdo répido e simples que tem por base a quali-
dade de vida aofectada pela hipersudorese (Tabela 1).
A doenca ¢ ligeira ou moderada quando se obtém 1
ou 2 pontos e grave quando se atinge 3 a 4 pontos*.
Assim, todos os nossos doentes tinham & partida uma
doenca considerada grave. Deve ainda salientar-se que
na nossa prdtica a toxina botulinica é apenas utilizada
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INiClO DO
EFEITO
(SEMANAS)

N.° DE
DOENTES

DURACAO
(SEMANAS)

HDSS NA
4.°SEMANA

FOLLOW-UP

HDSS INICIAL (MESES)

Hiperhidrose axilar 3,22

0,56 ‘ 16

Hiperhidrose palmar 7 3,97

apés faléncia do tratamento convencional (pelo menos
os sais de aluminio ou iontoforese). Postula-se que uma
reducdo de 1 a 2 pontos na HDSS corresponde a uma
diminuicéo de 50 a 80% da sudorese®. Tendo em conta
a HDSS obtida nos nossos doentes depois do tratamen-
to, verificou-se que, em média, houve uma redugéo da
sudorese superior a 50%. Assim, os resultados obtidos
na nossa série sGo sobreponiveis aos de outros estu-
dos, confirmando a eficacia e seguranca da toxina bo-
tulinica no tratamento da hiperhidrose. Trata-se de um
tratamento relativamente fécil de executar, simples e
eficaz. Melhora significativamente a qualidade de vida
dos doentes e tem a vantagem de provocar menos hi-
persudorese compensatéria (efeito ndo constatado nos
nossos doentes) quando comparado com o tratamento
cirdrgico'. Como se trata de uma toxina fragil é ne-
cessdrio manused-la com precaugdo, ndo devendo ser
agitada antes da diluig@o, pelo risco de perder acgéo
terapéutica’. A dose éptima a administrar ainda nédo
estd definida. As maiores desvantagens da sua utili-
zagdo sdo o preco, a dor provocada pela aplicacdo e
a durag@o de accdo limitada. Outros efeitos adversos
descritos sdo o prurido, cefaleias, mialgias, hipersu-
dorese compensatéria da face e diminuicdo da forca
muscular nas méos*. Recentemente, tem sido sugerido
proceder & diluigdo da TXB-A em lidocaina em detri-
mento do soro fisiolégico como forma de reduzir a dor
provocada pela injecgao’. De forma a reduzir os custos,
nos doentes com necessidade de tratamentos repetidos,
optamos por realizar a terapéutica no periodo primave-
ril, evitando assim a sudorese agravada pelos meses de
verdo. A perda de eficécia terapéutica é menos notada
i@ que ocorrerd no Outono ou Inverno, altura de menor
sudagdo.

Na nossa experiéncia, a maioria dos doentes mos-
traram-se muitos satisfeitos com este tratamento, ha-
vendo motivagdo e excelente adesdo terapéutica,
mesmo Nnos casos em que é necessdrio repetir o proce-
dimento. Alguns dos efeitos adversos descritos na lite-
ratura, nomeadamente a hipersudorese compensatéria
ou diminuicdo da forca muscular nas méos com limi-
tacdo da preenséo (no caso de aplicacdo palmar) ndo
foram observados nos nossos doentes.

16 1,14 ‘ 15

A utilizagGo da TXB-A, & semelhanca de outros es-
tudos, mostrou-se eficaz e segura no tratamento da
hiperhidrose primdria, melhorando significativamente
a qualidade de vida dos doentes tratados. A duragéo
média do efeito terapéutico na nossa série foi de 4 a 6
meses (hiperhidrose palmar e axilar, respectivamente).
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FOTOTERAPIA NO PRURIDO RENAL E NO PRURIDO ASSOCIADO
A INFECCAO PELO VIH
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Introdugdo e Obijectivos: A fototerapia (UVB isolados ou em combinagé@o aos UVA) tem-se revelado efi-
caz no tratamento do prurido grave que complica, frequentemente, a doenca renal crénica (DRC) ou a infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Pretendemos neste estudo avaliar a eficicia e seguranga das radiagdes UVA
e UVB de banda-larga, combinadas, no tratamento do prurido refractario associado a DRC e & infecgdo pelo VIH.
Material e métodos: Para tal foi efectuado um estudo retrospectivo e descritivo de 83 doentes (55 com prurido renal e
28 com infecgéo pelo VIH), que efectuaram 3 sessées/semana de UVAB. Os UVB foram administrados na dose inicial
de 20 a 30mJ/cm? (70% da DEM), aumentados em 30mJ/cm? por sessdo, na auséncia de eritema, até & regresséo do
prurido. As doses iniciais e subsequentes de UVA foram calculadas de acordo com o fototipo, néo se ultrapassando
a dose méxima de 6J/cm?. Resultados: Os doentes com prurido renal (33 homens e 22 mulheres) tinham em média
57,7 anos de idade, durag@o da DRC de 8,7 anos e do prurido de 27,8 meses; realizaram, em média 11,1 sessdes
de fototerapia com doses cumulativas de UVA de 22,9)/cm? e de UVB de 1900mJ/cm?; verificou-se melhoria do pru-
rido apés 5 sessées e alivio completo no final do ciclo; todos os doentes continuavam assintomdticos apés periodo
médio de 11,2 meses. Os doentes com infecgdo VIH (18 homens e 10 mulheres) apresentavam, em média, idade de
40,8 anos, seropositividade conhecida hé 2,5 anos, prurido generalizado com duragéo de 13,4 meses e contagem
de CD4 de 177 células/ul; efectuaram, em média, 12,1 sessées de fototerapia, 24,3)/cm? de UVA e 2000mJ/cm? de
UVB; em 21 doentes constatou-se diminuigéo do prurido apés 5 sessdes de UVAB e regress@o completa no final do
ciclo, permanecendo assinfomdticos apés periodo médio de 13,4 meses. N&o ocorreram efeitos secunddrios, excepto
pigmentagdo moderada e eritema ligeiro e transitério. Nos doentes com infeccdo pelo VIH néo se detectou agrava-
mento da imunossupressdo. Conclus@o: Estes resultados apoiam a eficacia e seguranca da fototerapia combinada no
controlo do prurido associado & DRC e & infecg@o pelo VIH, podendo o tratamento de um maior nimero de doentes
confirmar as suas potenciais vantagens em relacdo aos UVA ou UVB utilizados isoladamente.

Prurido; Infeccdo por VIH; Fototerapia.

PHOTOTHERAPY OF RENAL PRURITUS AND OF PRURITUS
ASSOCIATED WITH HIV INFECTION

Introduction and Objectives: Phototherapy (UVB alone or in combination with UVA) has been used suc-
cessfully in the treatment of severe pruritus associated with chronic kidney disease (CKD) and human immunodeficiency
virus (HIV) infection. This study was performed to evaluate the efficacy and safety of a combination of broad band (BB)
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- UVB and UVA in the control of intractable renal and HIV pruritus. Material and methods: Eighty three patients (55 with
renal pruritus and 28 associated with HIV infection) were included in this retrospective study. Light treatments with UVAB
were given three times a week. The initial UVB dose was 20 to 30mJ/cm? (70% of the MED) increased by 30 mJ/cm? at
each subsequent session, until erythema or relief of pruritus was obtained. The initial and subsequent UVA doses were
selected based on the skin type and the upper limit was set at 6J/cm?. Results: The 55 patients with renal pruritus (33
males and 22 females) had a mean age of 57,7 years, a mean duration of CKD of 8,7 years and pruritus for a mean
of 27,8 months; they received an average of 11,1 treatments, 22,9J/cm? of UYA and 1900mJ/cm? of UVB; the patients
reported appreciable relief of pruritus after 5 treatments and complete resolution at the end of the phototherapy cour-
se; the patients were still in remission after a mean follow-up period of 11,2 months. The 28 patients with HIV infection
(18 males and 10 females) had a mean age of 40,8 years, were discovered to be seropositive for a mean period of 2,5
years, generalized itch for 13,4 months and a mean CD4 cell count of 177 cells/ulL; they received an average of 12,1
treatments, 24,3J/cm? of UVA and 2000mJ/cm? of UVB; 21 patients reported appreciable relief of pruritus after 5 treat-
ments with complete resolution at the end of the phototherapy course and still in remission after a mean follow-up period
of 13,4 months. The only side-effects reported were moderate hyperpigmentation and slight erythema. No deleterious
effects on immune function were detected in the HIV-infected patients. Conclusion: The results suggest that combined
BB-UVB and UVA is efficacious and safe in the control of intractable renal and HIV pruritus.

KEY-WORDS - AIDS-related opportunistic infections; HIV infections; Pruritus; Ultraviolet therapy.
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O prurido generalizado, intenso e refractdrio as te-
rapéuticas tépicas e sistémicas habituais (Fig. 1), cons-
titui uma complicag@o habitual quer da doenca renal
crénica (DRC) onde pode ocorrer em 40 a 60% dos
doentes', quer da infeccdo pelo virus da imunodeficién-
cia humana (VIH), secunddrio a outras dermatoses ou
como manifestagdo primdria da mesmaZ?. Em ambas, o
prurido moderado a grave é um factor reconhecido de
agravamento da morbilidade.

Aincidéncia do prurido renal aumenta com a deterio-
racdo da funcdo renal, constituindo um marcador inde-
pendente de mortalidade nos doentes em hemodidlise®.

Na infecgé@o pelo VIH o prurido pode ser uma mani-
festac@o precoce ou surgir em estddios tardios da doen-
¢a, isolado ou complicando diferentes dermatoses?.

A etiopatogenia do prurido nestas situagdes esté
ainda mal esclarecida e, consequentemente, o meca-
nismo de acg@o das terapéuticas disponiveis é também
pouco claro®.

O prurido renal poderd ser o resultado de uma mul-
tiplicidade de mecanismos complexos, nomeadamente
xerose, hipervitaminose A, acumulagdo de ides diva-
lentes (fésforo, célcio, magnésio), reducGo do nimero
de gléndulas sebdceas e sudoriparas, padréo anormal
de inervagéo cutdnea, aumento do nimero de masté-
citos na derme, hiperparatiroidismo com aumento do
produto fésforo-cdlcio, aos quais se associa uma pos-
sivel redugd@o do limiar do prurido. A falta de correla-
¢Go entre estes factores e a gravidade do prurido renal
sugere que outros factores possam estar implicados. A
hipétese inflamatéria tem sido igualmente proposta,
considerando que a sindroma urémica é uma doenga
inflamatéria sistémica e o prurido renal a sua manifes-
tacdo cutdnea, constituindo uma base para a explica-
¢Go do beneficio da fototerapia’->4.

Artigo Original

A patogenia do prurido idiopético associado ao VIH
encontra-se também pouco esclarecida, podendo estar
envolvidos mecanismos como a elevacdo do nivel sé-
rico de IgE, a desgranulagéo dos baséfilos e mastéci-
tos, a elevacdo da substéncia P pelos nervos periféricos
infectados pelos VIH e/ou a diminuigéo da fungéo de
barreira da epiderme (Fig. 2)%¢7.

Em algumas dermatoses que respondem as radia-
¢des UV, como o eczema atdpico, a fototerapia combi-
nada tem-se revelado mais eficaz que qualquer destes
dois tipos de radiacdo utilizados isoladamente®?. Pre-
tendemos no presente estudo, avaliar a eficécia e segu-
ranca da fototerapia combinada (UVAB) no tratamento
do prurido crénico idiopdtico associado quer & DRC,
quer & infecgéo pelo VIH.

Foi efectuado um estudo retrospectivo de 83 doen-
tes, 55 com prurido renal e 28 com infeccdo pelo
VIH, tratados na Consulta de Fototerapia do Hospital
de Curry Cabral ao longo de um periodo de 17 anos
(1994 — 2011). Todos os doentes apresentavam pruri-
do generalizado hd mais de 6 meses, de intensidade
moderada a grave, resistente ds terapéuticas tépicas
e sistémicas habituais. Foram suspensos todos os anti-
-pruriginosos 1 a 2 semanas antes do inicio do periodo
de estudo. Tendo em conta a gravidade das doencas
subjacentes ou associadas, foram mantidas as restan-
tes terapéuticas em curso. Em caso de terapéutica com
fdrmacos de potencial fotossensibilizante, as doses de
radiagdo foram administradas de acordo e aumenta-
das mais lentamente.

Foram excluidas contra-indicagdes para a fototera-
pia, assim como dermatoses primdrias ou outras doen-
gas sistémicas potencialmente indutoras de prurido
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generalizado. Todos os doentes com prurido renal apre-
sentavam um grau de DRC igual ou superior a 4.

Todos os doentes foram submetidos, previamente ao
inicio de cada ciclo, a avaliagéo laboratorial e oftal-
molégica; antes de cada sess@o de fototerapia foram
graduadas e registadas as intensidades do eritema,
da pigmentacdo e do prurido (0-ausente; 1-minimo;
2-moderado; 3-intenso).

Em todos os casos, foram efectuadas trés sessdes se-
manais de fototerapia combinada (UVA e UVB de ban-
da-larga), respeitando as normais de proteccdo ocular
e dos genitais externos masculinos. Nos doentes com
prurido renal as radiagdes foram administradas ime-
diatamente antes ou apds as sessdes de hemodidlise,
para conveniéncia dos doentes com esta modalidade
de substituicdo renal.

Como fonte de irradiacdo utilizou-se uma cabine
Waldmann UV 7001K (UVA+UVB de banda larga) equi-
pada com 27 ldmpadas emissoras de radiagdo UVA
(comprimento de onda 320 a 410nm, mdximo 365nm)
e 13 ldmpadas emissoras de UVB (285 a 350nm), que
permitem o microprocessamento electrénico das doses.

A dose inicial de UVB administrada foi 70% da dose
de eritema minimo (DEM), aumentada em 20 a 30mJ/
cm? em cada sess@o subsequente, na auséncia de erite-
ma e até & regresséo completa do prurido.

A dose inicial de UVA foi calculada tendo em conta
o fototipo de Fitzpatrick: 2J/cm? nos doentes com foto-
tipo igual ou inferior a Il e de 1J/cm? nos doentes com
fototipo igual ou superior a lll; nas sessdes seguintes, as
doses de UVA foram aumentadas em 1J/cm? por cada
10mJ/cm? de UVB, ajustadas ao grau de pigmentagéo
e ndo ultrapassando a dose méxima de 6J/cm?.

O estudo incluiu a descrigdo de vdrios parémetros:
sexo, idade e raga dos doentes; duragéo do prurido e
da doenca subjacente (DRC ou seropositividade para o
VIH em anos); terapéuticas anteriores ou em curso (da
doenca associada, incluindo terapéuticas de substituicao
renal, e do prurido); alteracdes laboratoriais (incluindo
ureia e creatinina séricas, nos doentes com prurido renal,
e contagem de células CD4+ nos doentes com prurido
associado & infecgdo pelo VIH); lesdes cutdneas (morfolo-
gia e distribui¢ao por drea de superficie cutanea); intensi-
dade e caracteristicas do prurido; resposta & fototerapia;
efeitos secunddrios; recidivas e duracéo do follow-up.

Os 55 doentes com prurido renal, 33 homens e
22 mulheres, 53 caucaséides e 2 de raga negra (51
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doentes com fototipo I, 2 com fototipo IV e 2 com foto-
tipo VI) apresentavam idade média de 57,7 anos (idade
compreendida entre 27 a 86 anos de idade) e todos
negavam exposicdo solar habitual, profissional ou re-
creativa.

A duracdo média da DRC, a data de inicio da foto-
terapia, era de 8,7 anos (variando entre 1 e 59 anos).
A DRC estava maioritariamente relacionada com proces-
sos de glomerulonefrite crénica, em 23 doentes, nefro-
patia diabética em 15, nefrosclerose ndo discriminada
em 9, doenga renal poliquistica em 5, ndo tendo sido
possivel identificar a sua causa em 3 doentes (Fig. 3).

Das doengas associadas, destacou-se diabetes me-
llitus em 15 doentes, hipertensdo arterial em 7, insu-
ficiéncia cardiaca em 7, hepatite crénica B e C em 2,
doencga hepdtica colestdtica (1 doente) e Ulcera péptica
(1 doente).

Do ponto de vista laboratorial, detectaram-se as al-
teragdes habituais da DRC, destacando-se, em todos
os doentes, a elevacdo da ureia e creatinina séricas,
com valores médios de 152 e 8,0mg/dL, respectiva-
mente. Ainda, anemia normocitica e normocrémica em
40 doentes (valor médio de hemoglobina de 9,9g/dL),
hipercaliémia em 11 doentes (média 6,0mEqg/L) e hi-
perparatiroidismo secunddrio em 5 doentes.



Revista SPDV 71(1) 2013; André Laureano, Gabriela Marques Pinto, Jorge Cardoso; Fototerapia no prurido renal e

no prurido associado & infecgdo pelo VIH.

A observacdo oftalmolégica evidenciou angioscle-
rose em 5 doentes, cataratas em 4, tendo sido normal
nos restantes.

No que respeita & terapéutica de substituigéo renal,
47 dos 55 doentes estavam a efectuar hemodidlise tris-
semanal, 3 estavam em programa didrio de didlise pe-
ritoneal e 3 tinham sido submetidos a transplante renal.
Um dos doentes em hemodidlise tinha sofrido rejeicdo
do enxerto.

Nenhum doente referia melhoria significativa do
prurido com a didlise ou apds o transplante renal.

Os doentes j& tinham efectuado multiplas terapéuti-
cas antipruriginosas tépicas e sistémicas, sem melhoria
sinfomatica. Nomeadamente, emolientes, dermocorti-
coides e hidroxizina, em todos os doentes, cetirizina em
8, oxazepam e prometazina em 5, terfenadina em 4 e
doxepina em 3 doentes.

O prurido renal tinha a duracdo média de 27,8
meses (variando entre 6 e 120 meses). Em todos os
doentes o prurido tinha surgido apenas apés a con-
firmagdo diagnéstica da DRC e, em média, 5,1 anos
mais tarde (entre 2 meses a 35 anos). Em 37 dos 50
doentes em didlise, o prurido tinha-se iniciado j& no
decurso deste programa terapéutico, entre 2 meses e
6 anos.

Néo se verificou alteracdo da intensidade do pruri-
do com a continuidade da didlise em 46 doentes. Eram
frequentes as crises paroxisticas de prurido generaliza-
do durante e apés as sessdes de hemodidlise.

O prurido era, em todos os casos, generalizado,
mais infenso no dorso, nddegas e superficie de exten-
s@o dos bragos; moderado em 22 doentes e intfenso em
33 (com grau mais avancado de DRC).

Na observag@o dermatolégica salientava-se a pre-
senca, em todos os doentes, de pele descamativa, hiper-
pigmentagéo difusa, habitualmente observada na DRC,
e lesdes de coceira dispersas pelo tegumento, atingindo,
em média, 11,3% da superficie cuténea (Fig. 4).

Nos 17 doentes com DRC mais grave e prurido
mais intenso observavam-se também multiplas lesdes
de prurigo nodular.

Dos doentes com DRC, 53 necessitaram, durante o
periodo de estudo, de apenas de um ciclo de fototera-
pia combinada para controlo do prurido, 1 doente de
2 ciclos e outro de 3. A duragdo média de cada ciclo
foi de 30 dias (8 a 110 dias), tendo sido realizados, em
média, 11,1 sessées de fototerapia nesse periodo de
tempo. A dose média maxima de UVA administrada foi
de 2,5)/cm? (1,5 a 6J/cm?) e a dose cumulativa média
necessdria para regresséo sintomdtica foi de 22,9J/cm?
(7,5 a 80,5)/cm?).

Artigo Original

Em relagéo aos UVB, efectuou-se a dose média
méxima de 250mJ/cm? (90 a 390mJ/cm?) e a dose
média cumulativa de 1900mJ/cm? (300 a 7970mJ/
cm?) (Fig. 5).

Verificou-se, em todos os casos, melhoria acentua-
da do prurido apés 5 sessées de fototerapia de UVAB.
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A data da concluséo do ciclo, verificou-se alivio signifi-
cativo em 26 doentes e completo em 29.

Apds 5 sessées, as lesdes de coceira atingiam cerca
de 50% da superficie cuténea lesada inicialmente. No
final do ciclo tinham regredido completamente em me-
tade dos doentes, ocupando menos de 20% da drea
cuténea inicial nos restantes. Recomendou-se a aplica-
¢Go didria de emolientes em todos os casos.

Todos os doentes continuavam assintomdticos ou re-
feriam apenas prurido ligeiro apés um periodo médio
de follow-up de 11,2 meses (2 a 65 meses) (Fig. 6).

Fig. 6 - Beneficios da fototerapia combinada UVAB no trata-
mento do prurido (a, b — prurido renal; c — prurido associado
a infeccdo pelo VIH).

Né&o ocorreram efeitos secunddrios significativos,
para além de pigmentagdo moderada em 41 doentes
e eritema ligeiro e transitério em 2 doentes. A reava-
liagao laboratorial e oftalmolégica, apés conclusdo do
ciclo, foi sobreponivel.

Dos 28 doentes com infeccdo VIH, 18 homens e 10
mulheres, 25 de raga caucaséide e 3 de raga negra (25
com fototipo lll e 3 com fototipo V), apresentavam, em
média, idade de 40,8 anos (27 a 70 anos) e seropositi-
vidade conhecida hé 2,5 anos (1 més a 6 anos) para o
VIH-1 (em 27 doentes) ou VIH-2 (1 doente).

No que respeita & avaliagéo laboratorial prévia
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ao inicio da fototerapia, destacava-se uma contagem
média de CD4 de 177 células/uL (18 a 632 células/
uL). A quantificagé@o da carga viral foi determinada em
13 doentes, tendo sido indetectdvel em 7. A observagao
oftalmolégica foi normal em todos os casos.

Em todos os doentes j& tinham sido prescritos emo-
lientes e antihistaminicos orais sem melhoria do pruri-
do; negavam igualmente alteracdo da sua intensidade
com as restantes terapéuticas efectuadas, nomeada-
mente anti-retrovirais em14 doentes, e cotrimoxazol
em 7 doentes.

Todos os doentes referiam, & data de inicio da foto-
terapia, prurido intenso, generalizado e incapacitante,
com durag@o média de 13,4 meses (6 a 42 meses).

Em 12 doentes o inicio do prurido antecedeu o diag-
néstico da infeccdo pelo VIH. Em 13 doentes, o inicio
do prurido ocorreu, em média, 31,5 meses (2 a 94
meses) apds o diagnéstico da infecgdo.

Todos os doentes apresentavam xerose cuténea di-
fusa e lesdes de coceira, atingindo em média 12,6 %
da superficie cutdnea. Em 15 doentes era igualmente
possivel a observagéo de lesdes de prurigo nodular na
superficie de extenséo dos membros (Fig. 7).

Fig. 7 - Lesdes de prurigo nodular na superficie de extensdo
dos membros inferiores em doente com prurido associado &
infeccdo pelo VIH.
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Nos doentes com prurido associado ao VIH, 22 ne-
cessitaram de apenas 1 ciclo e 6 de 2 ciclos, duran-
te um periodo total médio de 29 dias (10 a 80 dias),
tendo sido efectuadas, em média, 12 sessées de fotote-
rapia combinada.

A dose média méxima de UVA administrada foi de
2,1)/em? (1,5 a 4,5)/cm?) e a dose cumulativa média
necessdria para regresséo sintomdtica foi de 24,3J/cm?
(9,0 a 64,5J/cm?). Em relacdo aos UVB, efectuou-se
a dose média méxima de 230mJ/cm? (90 a 390mJ/
cm?) e a dose média cumulativa de 2000mJ/cm? (450
a 7250mJ/cm?) (Fig. 5).

Constatou-se franca diminuicdo do prurido apés 5
sessdes de UVAB em 21 doentes, com regressdo com-
pleta no final do ciclo em 12 e alivio significativo em 9
doentes, permanecendo assintométicos apds um perio-
do médio de follow-up de 13,4 meses (Fig. 6).

Verificou-se recorréncia do prurido, em média 10
meses apds conclusd@o do primeiro ciclo, em 6 doentes,
todos com lesées iniciais de prurigo e mais imunossu-
primidos (contagem média de células CD4 87,3 de cé-
lulas/uL). Nestes doentes, a duragdo média do primeiro
ciclo foi de 36,2 dias, com dose média cumulativa de
UVA de 36,7)/cm? e de UVB de 1800mJ/cm?). Foi efec-
tuado segundo ciclo terapéutico com duragdo média de
35 dias, dose média cumulativa de UVA de 19,4)/cm?
e de UVB de 1900mJ/cm?), com rdpida e sustentada
melhoria em 3 deles.

Néo se identificaram efeitos secundéarios da fotote-
rapia, para além de hiperpigmentacdo moderada em
18 doentes. Salienta-se a auséncia de pard@metros clini-
cos ou laboratoriais de agravamento da imunossupres-
sdo, nomeadamente variagdo na contagem das células
CD4 apds a concluséo do ciclo de fototerapia UVAB.

Os UVB foram utilizados pela primeira vez em 1975,
por Saltzer e Grove, no tratamento de 8 doentes com pru-
rido renal grave, entdo com resultados promissores. Nos
Ultimos 35 anos continuaram a ser utilizados frequente-
mente, particularmente quando outras terapéuticas séo
incapazes de controlar o prurido associado & DRC™'2,

A eficdcia dos UVA no tratamento do prurido renal
foi avaliada por Hindson e col. em 9 doentes com
DRC'3. Neste estudo ndo se observou eritema e todos
os doentes referiam algum alivio sintomdtico 24 horas
apés a exposicdo aos UVA. Apesar de a resposta
ndo ter sido tdo marcada como a verificada com os
UVB, a maior margem de seguranga dos UVA torna a

Artigo Original

fototerapia com este tipo de radiacdo prética e segura.
Acresce-se ainda o possivel efeito placebo dos UVA no
prurido crénico dos hemodialisados, conforme eviden-
ciado no estudo de Taylor e col.™.

Os UVB de banda-larga sé@o considerados eficazes
no tratamento do prurido renal. Os UVB de banda-es-
treita, apesar de menos eritemogénicos e com favorével
perfil de seguranga, carecem ainda de um nimero su-
perior de estudos e randomizados, que evidenciem cla-
ramente uma eficdcia terapéutica superior & dos UVB
de banda-larga'.

Os resultados do nosso estudo favorecem a utilizagéo
combinada de UVA e UVB de banda-larga no tratamento
do prurido associado & DRC. Constatdmos a diminuigéo
significativa do prurido apenas com 5 sessées de UVAB
e regress@o sintomdtica acentuada ou completa no final
do ciclo. Os doentes permaneceram assinfomdéticos apds
um periodo médio de follow-up de 11,2 meses.

A duragGo média a que submetemos os nossos
doentes com prurido renal foi semelhante & relatada
pela maioria dos autores, mas a dose média méxima
de UVB necessdria para a regresséo completa do pru-
rido foi inferior & referida em alguns estudos que efec-
tuaram apenas UVB'’. E possivel que a associacdo de
radiagdo UVA, nos esquemas de fototerapia combina-
da UVAB, tenha alguma actividade sinérgica ou efeito
placebo adicional, permitindo de algum modo, redu-
zir a dose méxima de UVB necessdria & regress@o sin-
tomdtica. Os UVA nas doses utilizadas ndo provocam
habitualmente eritema, e a pigmentagdo que induzem
ndo é de grau suficiente para reduzir a efic4cia dos
UVB. Em concluséo, é possivel que a associacdo dos
UVA aos UVB de banda-larga na fototerapia combi-
nada permita ndo sé potenciar a accdo dos UVB, mas
também alargar a margem de seguranga deste método
terapéutico. No entanto, deve ser considerado o risco
carcinogénico das radiagdes UV numa populacdo de
doentes transplantados ou candidatos a transplante
renal, logo potencialmente expostos a medidas tera-
péuticas imunossupressoras crénicas'®.

Néo se encontrou qualquer relacéo entre a gravi-
dade ou persisténcia do prurido e as caracteristicas de-
mogrdficas da populagdo estudada, etiologia da DRC,
terapéutica de substituicdo dialitica ou duracdo da dia-
lise.

Nos 21 doentes com infecg@o pelo VIH verificou-se
diminuicdo acentuada do prurido apds 5 sessdes de
UVAB, com resposta significativa ou completa no final
do primeiro ciclo. Verificou-se a recorréncia do prurido,
em média apds 10 meses, em 6 doentes mais imunos-
suprimidos.
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O tratamento do prurido associado & infecgéo pelo
VIH é particularmente dificil e acarreta risco de poten-
cial agravamento da imunossupresséo, conforme de-
monstrado em alguns estudos in vitro que revelaram
que as radiagdes UV tém capacidade de reduzir o né-
mero e fungdo das células do sistema imunitério, al-
terar o DNA celular, favorecendo a incluséo do gene
viral, induzindo deste modo a proliferacéo do VIH17%,
No entanto, ndo se demonstrou, até & data, qualquer
influéncia negativa das radiagdes UVA ou UVB na fun-
¢Go imunitdria destes doentes?'-22,

No presente estudo também néo detectémos evi-
déncia clinica ou laboratorial de agravamento da
imunossupressdo pela fototerapia combinada. Deste
modo, desde que utilizada criteriosamente, esta pode
constituir uma boa alternativa terapéutica nestes doen-
tes, particularmente os menos imunossuprimidos. No
entanto, apesar de segura, é recomenddvel a monito-
rizacdo da contagem das células CD4 e carga viral,
antes, durante e apés a conclusé@o da terapéutica.

Tal como referido anteriormente, a fisiopatologia,
quer do prurido renal, quer do prurido associado & in-
feccdo pelo VIH, é complexa e pode incluir varios me-
canismos. O que se encontra em concordé@ncia com a
acgdo terapéutica dos UVB a nivel sistémico e dos UVA,
possivelmente a nivel local. Os UVB atenuam o desen-
volvimento das células Th1, diminuindo consequente-
mente a sintese de IL-2 e as citoquinas pré-inflamatérias
sistémicas. Por outro lado, induzem a apoptose dos mas-
tocitos da derme e reducdo da libertacdo de histaming,
diminuem a sintese de substéncia P como resultado da
redugéo das fibras nervosas epidérmicas e inibem a acu-
mulacao de ides divalentes na pele (Fig. 8)7!7.
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No que respeita ao prurido renal, os presentes re-
sultados né@o contrariam a possibilidade dos UV inacti-
varem uma ou mais substé@ncias circulantes associadas
a DRC, podendo deste modo a remiss@o sintomdtica
ter uma duracdo semelhante ao intervalo de tempo de-
corrido entre o inicio da DRC e as primeiras queixas
de prurido, o que estd de acordo com os resultados
propostos por Shultz e col. A sua eficécia poderd ainda
dever-se & producdo de um fotoproduto com actividade
antipruriginosa®'112,

Os resultados deste trabalho apoiam a eficacia e
seguranga da associagdo das radiagdes UVAB no con-
trolo do prurido associado quer & DRC quer & infecgé@o
pelo VIH.

O tratamento de um maior nUmero de doentes po-
derd entdo vir a reforgar o seu interesse nestas duas
situagdes clinicas, assim como as potenciais vantagens
da fototerapia combinada UVAB em relagéo aos UVA
ou UVB utilizados isoladamente.
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A infegé@o pelo Virus do Papiloma Humano (VPH) constitui uma das infe¢des sexualmente transmissiveis

mais comuns, mas é frequentemente assintomdtica e transitéria. Contudo, as infegdes anogenitais pelo VPH podem
ter consequéncias clinicas importantes, tendo sido comprovado o papel deste virus no desenvolvimento do cancro
do colo do Utero. Mais recentemente, tem sido implicado também noutros cancros anogenitais, como é o caso dos
cancros anais, vulvares, vaginais e do pénis, bem como em cancros ndo-anogenitais, como os cancros da cabega
€ pescoco.
Os condilomas genitais constituem lesdes benignas e representam a manifestagéo clinica mais frequente da infecdo
anogenital pelo VPH, sendo causados, na maioria dos casos, por tipos de VPH de baixo risco oncogénico. No entanto,
s@o cada vez mais as evidéncias epidemiolégicas que associam estas lesdes tanto a neoplasias malignas anogenitais,
como a neoplasias com outras localizagées.

Infecdes por papilomavirus; Condilomas genitais; Cancro.

GENITAL WARTS AND ASSOCIATION WITH CANCER

Infection with human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted infections, but
is frequently asymptomatic and transitory.
Nevertheless, HPV anogenital infections can have serious clinical consequences, and its role in the development of cer-
vical cancer has already been established. Recently, it has also been implicated in other anogenital cancers, such as the
anal, vulvar, vaginal and penile cancer, as well as nonanogenital cancers, like head and neck cancers.
Genital warts are benign lesions and represent the most common clinical presentation of HPV anogenital infection.
Although they are most often associated with non-oncogenic HPV types, increasing evidence suggests an association
between these lesions and both anogenital and nonanogenital malignant neoplasms.

Papillomavirus infections; Condylomata acuminata; Neoplasms.
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A infecdo anogenital pelo Virus do Papiloma Hu-
mano (VPH), na maior parte dos casos transmitida por
contacto sexual', é a infe¢do sexualmente transmissi-
vel mais frequente. A maioria destas infe¢des é assin-
tomdtica e transitéria, contudo podem surgir lesées
benignas, como os condilomas genitais, ou mesmo le-
sées displdsicas ou neopldsicas da pele e/ou mucosas.
A carcinogénese estd associada, entre outros fatores, &
intfegragdo do genoma viral no genoma do hospedeiro,
o que ndo acontece nas lesdes benignas, bem como &
expressd@o das proteinas virais E6 e E7, que inativam,
respetivamente, as proteinas oncossupressoras p53 e
pRb, imortalizando os queratinocitos?.

Estima-se que mais de 80% dos individuos terd con-
tacto com o VPH ao longo da vida?, sendo a maior parte
das infecdes anogenitais adquiridas nos meses seguin-
tes ao primeiro contacto sexual*. O estudo de Pista et al
realizado recentemente e que envolveu mais de 2.000
mulheres portuguesas revelou uma prevaléncia de infe-
¢Go anogenital por VPH de 19.4%, sendo a prevalén-
cia estimada na populacdo de mulheres em Portugal de
cerca de 12.7%°. Este estudo encontrou também uma
prevaléncia maior entre as mulheres mais jovens, ten-
dendo a diminuir com a idade, o que vai de encontro
ao previamente observado para populacdes europeias®.
Nos homens, pelo contrério, onde a infecdo pelo VPH
também acarreta uma morbilidade importante, a preva-
léncia tende a ser estavel ao longo da vida’.

Foram identificados mais de 100 tipos de VPHS,
dos quais 30 a 40 infetam a pele e mucosas anoge-
nitais”. Os virus s@o classificados em alto ou baixo
risco, consoante o seu potencial oncogénico. Os VPH
6 e 11, considerados de baixo risco, séo responséveis
por cerca de 90% dos condilomas genitais'?, estando
também implicados no desenvolvimento de tumores de
Buschke-Léwenstein'!, bem como na Papilomatose Res-
piratéria Recorrente, uma doenga rara mas potencial-
mente grave'?.

Os VPH de alto risco estdo implicados tanto no de-
senvolvimento de neoplasias anogenitais intra-epiteliais
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(onde se incluem as condicdes classicamente designa-
das por Papulose Bowenéide, Doenga de Bowen e Eri-
troplasia de Queyrat'?), como das invasivas, tendo sido
identificados em praticamente 100% dos cancros do
colo do Utero'* (75% dos quais causados pelos VPH 16
e 18'%), em aproximadamente 90% dos cancros anais,
50% dos cancros da vulva, vagina e pénis e em 26% de
todos os carcinomas pavimento-celulares da cabega e
pescogo'é!7.

Apesar de corresponderem a lesdes benignas e, na
maior parte dos casos, associadas a tipos de VPH de
baixo risco, a prépria presenca de condilomas genitais
foi associada a um risco aumentado de neoplasias, in-
vasivas e ndo-invasivas, sobretudo anogenitais, mas
também em outras localizacdes'®. Um estudo dinamar-
gués com um seguimento médio superior a 10 anos
e envolvendo quase 50.000 individuos com o diag-
néstico de condilomas genitais revelou uma incidéncia
muito maior de cancros anogenitais e ndo anogenitais
nesta populagdo de doentes'’, quando comparada
com a populacdo dinamarquesa em geral (Tabelas 1
e 2). A neoplasia anogenital que mais se associou &
presenca de condilomas genitais foi o cancro anal em
homens, com uma Razdo de Incidéncia Padronizada
(RIP, calculada através do quociente entre o nUmero de
casos observados e o nimero de casos esperados) de
21.5 (IC 95%, 14.4-30.9), seguido do cancro da vulva
(RIP 14.8, IC 95% 11.7-18.6), pénis (RIP 8.2, IC 95%
4.1-14.6), cancro anal em mulheres (RIP 7.8, IC 95%
5.4-11.0), vagina (RIP 5.9, IC 95% 2.2-12.9) e colo do
Gtero (RIP 1.5, IC 95% 1.3-1.8). Verificou-se também

o Anus

¢ Colo do Utero
¢ Pénis

* Vagina

¢ Vulva



¢ Bexiga

* Boca

* Carcinoma cuténeo baso-celular

¢ Carcinoma cuténeo pavimento-celular
* Faringe

* Laringe

¢ Linfomas Hodgkin

¢ Linfomas néo-Hodgkin

* Pulméo

associagdo com outros cancros, tais como: cabeca e
pescoco, nomeadamente os localizados nas amigda-
las palatinas (RIP 4.6, IC 95% 3.1-6.6), boca (RIP 2.7,
IC 95% 1.8-3.9) e laringe (RIP 2.5, IC 95% 1.6-3.7);
pulméao (RIP 2.1, IC 95% 1.9-2.4); bexiga (RIP 1.4, IC
95% 1.1-1.8); cancros cutdneos ndo-melanoma, tanto
os carcinomas pavimento-celulares (RIP 2.2, IC 95%
1.5-3.2), como os baso-celulares (RIP 1.3, IC 95% 1.1-
1.4); linfomas n@o-Hodgkin (RIP 2.0, IC 95% 1.6-2.5)
e ainda linfomas de Hodgkin (RIP 1.8, IC 95% 1.2-2.5).
Estes resultados s@o concordantes com os encontrados
num estudo semelhante previamente realizado na Sué-
cia, com aproximadamente 11.000 individuos com o
diagnéstico de condilomas genitais, incluindo as asso-
ciagdes com os cancros de boca, pulméo, bexiga, can-
cro cutdneo ndo-melanoma e linfomas, apesar de néo
se ter demonstrado uma associacdo entre os condilo-
mas genitais e o cancro do colo do Utero (RIP 1.3, IC
95% 0.8-2.0), apenas com o carcinoma in situ do colo
do Gtero (RIP 1.9, IC 95% 1.7-2.1). Os autores especu-
lam que, nestas doentes submetidas a um seguimento
mais apertado dada a existéncia de lesdes anogenitais
prévias, o excesso de diagndsticos e tratamentos desta
lesGo precursora poderd estar relacionado com a falta
de associagdo dos condilomas genitais com neoplasias
invasivas do colo do Utero?.

Relativamente aos cancros da cabega e pescoco,
uma proporc¢do destes constitui também uma conse-
quéncia indireta da infegdo anogenital pelo VPH, estan-
do sobretudo implicados os cancros da boca, faringe e
laringe. Nas Ultimas décadas, tem-se assistido a uma
estagnacdo ou mesmo diminuigGo da incidéncia dos
cancros da cabega e pescoco relacionados com o taba-
co e/ou dlcool, contudo tem-se verificado um aumen-
to na incidéncia de determinados cancros orofaringeos
pouco diferenciados (nomeadamente, os das amigda-
las palatinas e base da lingua) e de cancro oral em
individuos jovens, o que se pensa ser atribuido, pelo
menos em parte, & prdtica crescente de sexo oral nestas
faixas etdrias?'. A titulo de exemplo, o DNA do VPH 16
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foi identificado em 72% dos carcinomas pavimento-ce-
lulares da orofaringe, tendo sido igualmente demons-
trada, em termos epidemiolégicos, uma associagéo
destas neoplasias com comportamentos sexuais de
risco, nomeadamente envolvendo um elevado nUmero
de parceiros em que se verificavam contactos sexuais
oro-genitais, bem como o uso infrequente de preser-
vativo masculino e histéria prévia de papilomas orais?2.

No entanto, pensa-se que o aumento da incidén-
cia de linfomas nos doentes com condilomas genitais
poderd dever-se & inclusdo nestes estudos de doentes
imunossuprimidos como, por exemplo, os submetidos
a transplantes de 6rgdos sélidos sob tratamento imu-
nossupressor, que apresentam simultaneamente tanto
uma incidéncia maior de infe¢Go pelo VPH, como de
certas neoplasias malignas que nd@o necessariamente
anogenitais, como é o caso dos linfomas e dos cancros
cuténeos ndo-melanoma?. A associagéo com os can-
cros da laringe, pulméo e bexiga poderd estar relacio-
nada com a associagdo entre a infecdo pelo VPH e o
tabagismo'?.

Em concluséo, apesar da consequéncia clinica mais
importante da infecdo pelo VPH corresponder ao can-
cro do colo do Utero, onde condiciona uma morbilida-
de e mortalidade muito relevantes, tm surgido cada
vez mais evidéncias de que este virus se encontra en-
volvido na patogénese de outros tipos de neoplasias.
O aumento do risco oncolégico entre os doentes diag-
nosticados com condilomas genitais, lesées normal-
mente causadas por VPH ndo-oncogénicos, poderd ser
explicada por vdrios fatores: em primeiro lugar, os in-
dividuos com condilomas, uma vez que possuem uma
maior prevaléncia de comportamentos sexuais de risco,
encontram-se também expostos a co-infeg¢des por tipos
de VPH oncogénicos?; em segundo lugar, o desenvol-
vimento destas lesées benignas pode refletir uma pro-
pensdo individual para a persisténcia da infegdo por
VPH, o que constitui uma condi¢do necessdria para
o desenvolvimento de lesées malignas; além disso, é
conhecida a associacdo dos condilomas genitais com
estados de imunossupresséo e com o tabagismo, cons-
tituindo ambos fatores de risco para o desenvolvimento
destas neoplasias?; por Gltimo, a resposta imunolégica
inflamatéria & infecdo por qualquer tipo de VPH nos
tecidos anogenitais pode, ela prépria, favorecer a on-
cogénese?. Embora rara, foi descrita inclusivamente
transformagéo maligna direta de condilomas genitais,
sobretudo em casos de longa duragdo dos mesmos?.

Seria importante, portanto, um seguimento a longo
prazo destes doentes, sobretudo os que estivessem
imunossuprimidos. Nos individuos seropositivos para
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o Virus da Imunodeficiéncia Humana, foi sugerido um
rastreio periddico a cada é meses para detegdo preco-
ce de neoplasia intra-epitelial anal (em ambos os sexos)
e cervical, com andlise citolégica e anuscopia ou col-
poscopia de alta resolucdo, respetivamente?’.

A prevencgéo através da adocdo de medidas como o
uso de preservativo, que revelou conferir uma protecéo
parcial contra o VPH?, ou a vacinacdo assume especial
importdncia, sendo esta Ultima indicada também nos
doentes com imunossupressdo, uma vez que se fratam
de vacinas n&o-infeciosas e ndo-oncogénicas, constitui-
das apenas pela proteina estrutural L1 do VPH?%?.

O possivel desenvolvimento no futuro de vacinas te-
rapéuticas, ou seja, indicadas para individuos com in-
fegdes (subclinica ou clinica) documentadas pelo VPH,
poderé eventualmente melhorar o tratamento e prog-
néstico de doentes com lesdes malignas ou pré-malig-
nas secunddrias & infecdo por este virus.
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EVOLUCAO DA II\!FECQAO POR NEISSERIA GONORRHOEAE
NUMA POPULACAO DA CONSULTA DE DST DO CENTRO DE
SAUDE DA LAPA DE 2007 A 2011
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Transmissiveis / Outpatient Clinic of STDs, Centro de Saude da Lapa, Lisboa, Portugal

Introducéo: No final da década de 70 observou-se, na grande maioria dos paises da Europa Ociden-
tal, um decréscimo da incidéncia de gonorreia. Em meados dos anos 90, assistiu-se a um importante ressurgimento
da doenca nalguns paises e, mais recentemente, a incidéncia tem aumentado nalgumas populagdes especificas,
de maior risco. Material e métodos: Os autores analisam, retrospectivamente, os processos clinicos da popula-
¢Go observada na consulta de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) do Centro de Sadde da Lapa (C S Lapa),
entre Janeiro de 2007 e Dezembro de 2011 (5 anos). Procede-se & caracterizacdo epidemiolégica, determinacdo
da frequéncia da infeccdo por Neisseria gonorrhoeae (Ng), localizacdo anatémica e avaliacdo dos factores sociode-
mogrdficos associados. Resultados: Durante o periodo em andlise recorreram & consulta 9068 individuos e foram
diagnosticados 386 (4.3%) casos de gonorreia (335 homens e 51 mulheres, com uma média de idades de 30 anos).
Em 2007 ocorreram 66 casos de gonorreia, 57 em 2008, 106 em 2009, 67 em 2010 e 90 em 2011. A localizagéo
uretral foi a mais frequente, com 312 casos, seguindo-se a infeccdo do colo do Gtero em 51 mulheres e do recto em
30 homens. Verificaram-se apenas 2 casos de infecgGo gonocécica da orofaringe. As co-infecgdes foram frequentes,
salientando-se 80 casos com Chlamydia trachomatis e 50 com infecgdo VIH. Conclusées: O nimero de infeccoes
gonocdcicas diagnosticadas na consulta de DST do CS da Lapa tem aumentado gradualmente ao longo da Gltima
década, com um pico de incidéncia em 2009. Importa, por isso, considerar a infecg@o por N. gonorrhoeae como um
problema actual, longe da erradicagdo e que tem colocado novos desafios a nivel do tratamento.

Neisseria gonorrhoeae; Infecgdes sexualmente transmissiveis; Factores sociodemogrdéficos.

GONOCOCCAL INFECTION IN A SEXUALLY TRANSMITTED
INFECTION CLINIC. A RETROSPECTIVE STUDY OF FIVE YEARS:
2007-2011

Introduction: In the late 70’s gonococcal infection decreased in most Western European Countries. In
the 90’s there has been an important increase in the incidence of the disease, mostly in some higher risk groups. Ma-
terial and methods: This is a retrospective study based in the population attending the STD Clinic of Centro de Sadde
da Lapa, between January 2007 and December 2011 (5 years). We assessed epidemiological data, the prevalence
of Neisseria gonorrhoeae infection and associated sociodemographic factors. Results: During the study period a total
of 9068 patients attended the Clinic. Gonococcal infection was diagnosed in 386 (4.3%) patients (335 men and 51
women, median age of 30). In 2007 there were 66 cases of gonorrhoea, 57 cases in 2008, 106 cases in 2009, 67 cases
in 2010 and 90 cases in 2011. The most frequent localization of infection was the urethra with 312 cases, followed by
uterine cervix in 51 women and rectus in 30 men, with only 2 infections in the oropharynge. Co-infection was found with
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Chlamydia trachomatis in 80 cases and HIV in 50 patients. Conclusions: Gonococcal infections diagnosed in the STD
Clinic of Centro de Sadde da Lapa have gradually increased in the last decade, with most cases diagnosed in 2009. N.
gonorrhoeae infection is a current problem, far from being eradicated and with new challenges regarding treatment.

Neisseria gonorrhoeae; Sexually transmitted diseases.
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A infeccdo gonocécica é causada pela bactéria Neis-
seria gonorrhoeae (Ng). Este agente foi isolado pela pri-
meira vez em 1879 pelo dermatologista alemé&o Albert
Ludwig Sigesmund Neisser' que, ndo tendo conseguido
colocagéo como internista, acabou, por mero acaso, por
trabalhar como assistente de Oskar Simon, conceituado
dermatologista da época?. Albert Neisser dedica-se de
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inicio e quase exclusivamente as doencas venéreas e a
lepra (ainda ndo conhecida como Doenga de Hansen)?
e, aos 24 anos, identifica pela primeira vez o microor-
ganismo responsdvel pela infeccdo gonocécica. Causa
frequente de uretrites e cervicites, infecces que tiveram
ao longo do tempo vdrias denominacdes, umas cientifi-
cas outras mais populares, entre elas: uretrite gonocéci-
ca; gonorreia; blenorragia; blenorreia; esquentamento;
gota matinal; gota militar; pingadeira; fogagem.



de DST do CS da Lapa (2007-2011).

A Neisseria gonorrhoeae pertence & familia das
Neisseriaceae, tratando-se de um diplococo gram-ne-
gativo ndo flagelado e de localizag@o intracelular nos
polimorfonucleares nas fases iniciais da doenga go-
nocécica. Este patogéneo tem uma apeténcia especial
pela mucosa uretral, facto que permite explicar o nu-
mero elevado de casos referidos nesta localizagdo. Es-
tima-se que a incidéncia mundial ronde os 88 milhdes
de casos anuais, atingindo particularmente os paises
subdesenvolvidos*. Nos Estados Unidos sdo cerca de
800.000 casos/ano com um custo estimado de 1 bilido
de délares®.

No final da década de 70 observou-se, na grande
maioria dos paises da Europa Ocidental, um decrésci-
mo da incidéncia de gonorreia. Em meados dos anos
90, porém, verificou-se um importante recrudescimento
da doenga nalguns paises e, mais recentemente, um
aumento da incidéncia nalgumas populagdes especi-
ficas, de maior risco para aquisigdo de infecgdes se-
xualmente transmissiveis (IST)®. A infeccdo é muito mais
frequente nos homens do que nas mulheres, que séo
geralmente assinfomdticas, nos jovens, ocorrendo 75%
dos casos em individuos na faixa etdria dos 15 aos
29 anos, e nos estratos socioecondmicos mais baixos.
Na Ultima década, o aumento da incidéncia foi mais
acentuada nos homens que praticam sexo com homens
(HSH)”.

A transmissdo da infec¢do ocorre por relacdo se-
xual ndo protegida, com a possibilidade de infecgao via
genital-genital, genital-ororectal ou oro-genital. Outra
possibilidade de transmisséo é por via vertical, da méae
para o filho durante o parto®. A bactéria coloniza as
mucosas (genito-urindrias, recto, faringe, conjuntivas).
Apés a inoculagé@o pode ocorrer uma disseminagéo as-
cendente, responsdvel por complicacdes graves como
a doenga inflamatéria pélvica (DIP)? ou a epididimo-
-orquite. Raramente ocorre uma disseminagéo por via
hematogénea®. Além das complicagdes & referidas, a
infecgdo gonocdcica pode provocar gravidez ectépica e
infertilidade (tanto feminina como masculina), e facilita
a transmissé@o do virus VIH (virus da imunodeficiéncia
humana)'®.

Os autores analisam, retrospectivamente, a preva-
|éncia da infecg@o gonocécica na populacdo observada
na consulta de DST (Doengas Sexualmente Transmis-
siveis) do CS Lapa (Centro de Salde da Lapa), entre
Janeiro de 2007 e Dezembro de 2011. Avaliam-se os
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factores sociodemogrdficos associados & infecgéo go-
nocécica, assim como a presenca de co-infeccdes na
altura do diagnéstico. Por Gltimo, comparam-se os re-
sultados com estudo anterior'' efectuado na mesma
Consulta.

A pesquisa de Neisseria gonorrhoeae é efectuada
sistematicamente nos doentes com sinfomas, nos par-
ceiros sexuais dos doentes com gonorreia e nas mu-
lheres que vém pela primeira vez & consulta. Os testes
laboratoriais microbiolégicos séo realizados no Institu-
to Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, a partir das
amostras de exsudado cervical, uretral, anal e/ou oro-
faringe para cultura em meio de Thayer-Martin enri-
quecido (conservacdo com placas mantidas a 37°C
em anaerobiose). Nos homens assintomdticos e em
algumas mulheres a identificagéo de Neisseria gonor-
rhoeae é feita em amostras de urina por métodos de
PCR (Polymerase Chain Reaction). Séo considerados cri-
térios para definigdo de caso de infecg@o gonocécica a
presenca de diplococos intracelulares (em polimorfonu-
cleares) no exame microscépico a fresco de esfregaco
uretral corado pelo azul de metileno e/ou gonocultura
positiva, ou PCR-Ng positiva.

Na andlise retrospectiva dos processos, foram ana-
lisadas as varidveis sociodemogrdficas incluindo: gé-
nero; idade; origem; escolaridade; orientagdo sexual;
numero de parceiros sexuais nos Gltimos 6 meses.
Avaliou-se ainda a presenca de outras IST na altura do
diagnéstico e histéria de IST prévias.

Durante o periodo compreendido entre Janeiro de
2007 e Dezembro de 2011, recorreram & consulta
9068 individuos e foram diagnosticados 386 casos de
gonorreia (335 homens - 86% - e 51 mulheres - 14%,
com uma média de idades de 30 anos). A Fig. 1 ilus-
tra o total de consultas e a sua distribuig@o por género
em cada ano do periodo de estudo. A Fig. 2 exibe o
ndmero de diagnésticos de gonorreia por ano e por
género. De salientar o pico de incidéncia de infecgdes
gonocécicas que se verificou em 2009. Em 2010 hé
um decréscimo de diagnésticos para valores seme-
lhantes a 2007 e 2008, seguindo-se de um novo re-
crudescimento em 201 1. A localizag@o mais frequente
de gonorreia (Fig. 3) foi a uretra com 312 infecgdes,
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seguida do colo do Utero em 51 mulheres e recto em
30 homens, com apenas 2 infeccdes da orofaringe.
Os grupos etérios de infeccdo gonocdcica sdo os ini-
cialmente esperados para uma consulta de DST, diri-
gida a uma populagdo sexualmente activa e as idades
variaram entre os 14 e os 69 anos. Verificaram-se 49
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casos para o grupo com idade inferior ou igual a 20
anos; 190 casos no grupo entre os 21-30 anos; 102
casos entre os 31-40 anos; 30 casos entre os 41-50;
11 casos entre os 51-60; e 5 casos em individuos com
mais de 60 anos.

A Tabela | caracteriza os 386 doentes com diag-
néstico de gonorreia quanto & origem, escolaridade,
orientacdo sexual e nimero de parceiros nos Gltimos
6 meses, Ao analisar a origem dos doentes com infec-
¢Go gonocdcica destaca-se o facto de 158 (41%) néo
serem naturais de Portugal. A grande percentagem de
imigrantes na consulta é ndo sé um reflexo das mudan-
cas verificadas no nosso pais nas Gltimas décadas mas
também resultado do facto de se tratar de uma consul-
ta aberta, com acesso fdcil aos imigrantes, incluindo
os indocumentados. 292 doentes (76%) concluiram o
ensino secunddrio ou superior, uma percentfagem im-
portante dos infectados (75%) referia mais do que um
parceiro sexual nos Gltimos 6 meses. 48% (185) das in-
feccdes ocorreram em homens que praticam sexo com
homens (HSH).

T o
228

Portugal 189 39

Europa 19 1 20

Pais de Origem PALOP 54 8 62
Brasil 64 3 67

Outros 9 0 9

Analfabeto 0 0 0

Primdrio 68 24 92
Escolaridade Secunddrio 145 18 163
Superior 120 9 129

Desconhecido 2 0 2
Homo 127 0 127
Orlentacio | Hetero 150 | 50 | 200
Bissexual 58 1 59

0 3 0 3

N° de parceiros ! 56 36 92
%) 2-4 195 | 12 | 207

=25 81 3 84




de DST do CS da Lapa (2007-2011).

A Tabela 2 ilustra as IST diagnosticadas previamen-
te ou concomitantes com a infecgéo gonocédcica. Re-
gistaram-se 142 co-infeccdes, salientando-se 80 casos
de infeccdo por Chlamydia trachomatis, 18 de sifilis
recente e1é de infeccdo VIH “de novo” (13 dos quais
com teste VIH anterior negativo). 35 casos de gonorreia
ocorreram em doentes com infecgdo VIH conhecida.

T e
CT 34 3 37

Gonorreia 51 4 55
Antecedentes Stfilis o 2 =
de DST Condilomas 12 1 13
Herpes 11 0 11
HIV 34 1 35
CT 63 17 80
Sifilis recente 18 0 18

Sifilis ind. 6 0 6
Condilomas 8 7 15

((C::J;Irr;ieg;:.;; Herpes 5 0 5
Tricomoniase 0 2 2
HIV 15 1 16

Candidiase VV 0 4 4

Vaginose 0 1 1

Os dados deste estudo ndo sé@o representativos da
populacdo portuguesa, nem mesmo da cidade de Lis-
boa, dadas as caracteristicas dos utentes da Consulta
(populagéo jovem, elevado nivel educacional, grande
percentagem de HSH).

Os nossos dados indicam uma prevaléncia eleva-
da de infecgdo gonocécica (4.3%), particularmente em
homens jovens. A média de idades dos doentes com
gonorreia foi de 30 anos, 86% eram do sexo masculi-
no, com um ratio homem-mulher 6.6:1. A infecgéo da
uretra foi a mais frequente, correspondendo a 81% dos
casos, o que estd de acordo com a grande afinidade da
bactéria para a mucosa uretral.
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Verificou-se um nimero muito importante de casos
em grupos especificos, nomeadamente os homens
gue praticam sexo com homens, com 48% dos casos e
os individuos com mais de um parceiro sexual, reunin-
do 75% dos casos. Muito se tem debatido acerca das
razdes do recrudescimento da infeccdo nos Gltimos
anos, sendo o aumento entre grupos populacionais
especificos um facto globalmente aceite. Salienta-se
o numero elevado de co-infeccdo com Chlamydia tra-
chomatis (80 casos - 21%), o que estd de acordo com
a literatura, pelo que é recomendado, nos doentes
com uretrite e/ou cervicite, um regime terapéutico efi-
caz simultaneamente contra a gonorreia e a infeccdo
por clamidia'?.

A importéncia das IST como factor de risco para a
aquisicdo e transmissdo de infecgdo pelo VIH tem sido
reiterada a nivel mundial No nosso estudo 35 doen-
tes com infecc@o gonocdcica eram seropositivos para
o VIH e, em 16 casos foi diagnosticada a infecgéo VIH
(4%). Assim, em 51 doentes (13%) observou-se a asso-
ciagdo VIH — gonorreia.

Compararam-se os resultados deste estudo com os
de um estudo anterior!! efectuado na mesma Consulta,
no periodo compreendido entre 1998 e 2006. O nosso
estudo vem dar sequéncia aos resultados nos cinco
anos seguintes (2007 a 2011). A Fig. 4 junta os resul-
tados de ambos os estudos ilustrando a evolugdo dos
diagnésticos de gonorreia desde 1998 até 2011. De
notar que o recurso a técnicas de pesquisa de Neisse-
ria gonorrhoeae por métodos moleculares pode ter in-
fluenciado o niUmero de diagnésticos nos Gltimos anos.
Efectivamente, a pesquisa por estes métodos iniciou-se
na Consulta em Julho de 2005, o que veio aumentar
a sensibilidade permitindo também o diagnéstico de
doentes assinfomdticos.
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Actualmente néo é possivel um conhecimento fun-
damentado da incidéncia de infecgdo gonocécica em
Portugal. Por um lado, se o recurso limitado a meios
laboratoriais diferenciados ndo permite na maioria dos
casos o diagndstico etiolégico, por outro, mesmo quan-
do o diagnéstico é feito, o nimero de casos que s@o
notificados é muito inferior ao ndmero real.

O nUmero de infecgdes gonocécicas diagnosticadas
na consulta de DST do CS da Lapa tem vindo gradual-
mente a aumentar ao longo da Ultima década, com
pico de incidéncia em 2009. Importa, por isso, conside-
rar a infecg@o por N. gonorrhoeae como um problema
actual, longe da erradicagé@o e que tem colocado novos
desafios a nivel do tratamento'3'é.
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DERMATOSE NEUTROFILICA DO DORSO DAS MAOS -
A PROPOSITO DE DOIS CASOS CLINICOS
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O conceito de dermatoses neutrofilicas engloba diversas entidades que partilham aspetos clinicos e
histolégicos. Recentemente descrita, a dermatose neutrofilica do dorso das méos é uma patologia com etiologia
desconhecida que se assemelha, clinicamente, a uma variante localizada da Sindrome de Sweet com lesées predo-
minantemente localizadas no dorso das méos e com presenga varidvel de sintomas gerais acompanhantes. Do ponto
de vista histolégico é caracterizada por um denso infilirado inflamatério neutrofilico, sendo varidvel a existéncia de
achados de vasculite.

Os autores apresentam dois doentes com dermatose neutrofilica do dorso das méos e discutem os aspetos clinicos,
laboratoriais, histopatolégicos e a as opgdes terapéuticas desta entidade.

A dermatose neutrofilica do dorso das méos é um conceito em evolucdo, que partilha diversos aspetos comuns com
outras dermatoses neutrofilicas, sugerindo um espetro continuo deste grupo de doengas.

Dermatose da méo; Sindrome de Sweet.

NEUTROPHILIC DERMATOSIS OF THE DORSAL HANDS - REPORT
OF TWO PATIENTS

The concept of neutrophilic dermatoses encompasses several entities that share clinical and histological
aspects. Recently described, neutrophilic dermatosis of the dorsal hands is a disease with unknown etiology that clini-
cally resembles a localized variant of Sweet syndrome, with lesions predominantly located in the back of the hands and
with variable presence of systemic symptoms accompanying. From the histological point of view, it is characterized by
a dense neutrophilic inflammatory infiltrate with vasculitis aspects being inconsistent.

The authors present two patients with neutrophilic dermatosis of the dorsal hands and discuss its clinical, laboratory and
histopathological aspects and therapeutic options available.

The neutrophilic dermatosis of the dorsal hands is an evolving concept, which shares many common aspects with other
neutrophilic dermatoses, suggesting a continuous spectrum of this group of diseases

Hand dermatoses; Sweet syndrome.
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INTRODUCAO

O conceito de dermatoses neutrofilicas engloba um
conjunto heterogéneo de entidades que partilham a
presenca de um infiltrado inflamatério rico em polimor-
fonucleares (neutréfilos).

A primeira descricdo correspondente & Dermato-
se Neutrofilica do Dorso das Méos foi elaborada em
1995 quando Strutton et al' descreveram uma série
de 6 doentes com lesdes cutéineas semelhantes as da
Sindrome de Sweet localizadas apenas no dorso das
maos, predominantemente no bordo radial, com boa
resposta & corticoterapia. A dermatose era acompa-
nhada de febre e alteragdes analiticas, tais como leu-
cocitose e neutrofilia. O exame histopatolégico das
lesées cutdneas, mostrava aspetos semelhantes aos
encontrados na Sindrome de Sweet mas os autores
salientavam a presenca de vasculite, achado pouco
frequente nessa sindrome pelo que propuseram a
designagdo inicial de Vasculite Pustulosa das Méaos.
Cinco anos depois, Galaria et al?, descreveram mais
3 doentes com lesdes cutdneas semelhantes mas sem
sinftomas sistémicos ou alteragdes analiticas associa-
das. O exame histopatolégico das lesdes cutdneas era
semelhante ao descrito por Strutton et al' mas sem
aspetos de vasculite. Estes autores salientavam ainda
a boa resposta & corticoterapia associada a Dapsona,
com répida regresséo e cura, sem cicatriz, das lesées
cutdneas. Dada a auséncia de vasculite no conjunto
de doentes descritos, estes autores propuseram uma
designagdo distinta, hoje utilizada, de Dermatose
Neutrofilica do Dorso das Méaos.

Descrevemos os casos clinicos de dois doentes com
Dermatose Neutrofilica do Dorso das Méos.
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CASO CLINICO 1

Doente do sexo feminino, 68 anos, raca Caucasoi-
de, com histéria pessoal de valvuloplastia mitral, me-
dicada em ambulatério com Varfarina, referia, desde
hé& quatro semanas, dermatose inicialmente localizada
no dorso do 32 dedo da méo esquerda, com posterior
extensdo com cardter aditivo para o dorso da mesma,
constituida por placa eritematovioldcea bem delimita-
da, com superficie ulcerada e preenchida por tecido
necrético, com nédulo de aspeto esponjoso, vesiculas,
pUstulas e bolhas de conteGdo sero-hematico a perife-
ria (Fig. 1). A doente negava traumatismo, picada de

9

! y

Fig. 1 - Aspeto clinico das lesdes no dorso da méo esquerda
(caso clinico 1).
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artrépode, introdugdo recente de fdrmacos ou aplica-
¢Go prévia de tépicos. Negava ainda, para além de
queixas dlgicas locais, queixas sistémicas, nomeada-
mente febre. Da avalia¢do analitica complementar era
de destacar presenca de leucocitose (12.7x109/L) com
neutrofilia (79%) e PCR 3.5mg/dL. A doente encon-
trava-se internada na enfermaria de Cirurgia Plésti-
ca onde |4 tinha sido submetida a antiobioterapia de
largo espetro e desbridamento cirGrgico com poste-
rior enxerto cutéineo das lesdes do 32 dedo, com ci-
catrizagdo das mesmas (auséncia de patergia). Dada
a auséncia de melhoria foi referenciada & consulta de
Dermatologia onde foi efetuada uma biopsia cutdnea
das lesdes cujo exame histopatolégico revelou pre-
senca de infiltrado inflamatério denso, constituido por
neutréfilos, ocupando a derme papilar e reticular, com
presenca de pustula intraepidérmica e leucocitocla-
sia (Fig. 2). Nao se observavam aspetos de vasculite.
As coloragdes especiais para micro-organismos foram
negativas. A doente foi medicada com Prednisolona
oral (60mg/dia com diminuig@o progressiva da dose)
associado a Dapsona (75mg/dia) com resolucdo pra-
ticamente completa das lesdes no espaco de um més
(Fig. 3).

CASO CLINICO 2

Doente do sexo masculino, 63 anos, raca Cauca-

Fig 2 - Exame histopatolégico das lesées cuténeas do caso soide, com histéria pessoal de insuficiéncia cardiaca a
clinico 1. A — presenca de infiltrado inflamatério ocupando aguardar transplante cardiaco, diabetes mellitus e infe-
a derme papilar e reticular com presenca de pUstula intrae- ¢Go pelo virus da hepatite B, medicado em ambulatério
pidérmico. B — infiltrado maioritariamente constituido por com Omeprqzoll Sinvosfqﬁnq, Vqrforinql Furosemi-
neutréfilos com abundante leucocitoclasia. da, Espironolactona e Bisoprolol. Referia dermatose

com oito semanas de evolugéo, localizada no dorso
de ambas as maos, constituida por placas eritemato-
violdceas, com ulceragé@o central e bolhas de contet-
do seropurulento & periferia (Fig. 4). O doente estava
assintomdtico e negava fatores precipitantes tais como
traumatismo ou outros. Analiticamente ndo havia al-
teracdes a salientar. De forma semelhante ao doente
anterior, j& havia sido tentado tratamento prévio com
antibioterapia mas, dada a auséncia de melhoria, o
doente foi referenciado & consulta de Dermatologia.
O exame histopatolégico das lesées cutéineas revelou
um infiltrado inflamatério maioritariamente constituido
por neutréfilos ocupando a derme papilar e reticular,
conjuntamente com permeacdo da parede vascular por
neutréfilos e focos de necrose fibrinoide, aspetos su-
gestivos de vasculite (Fig. 5). A presenga de micro-or-
ganismos foi excluida através das coloracdes especiais.

Fig 3 - Aspeto clinico das lesdes apdés um més de terapéu-
tica com corticoides sistémicos e Dapsona (caso clinico 1).
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Fig. 4 - Aspeto clinico das lesdes do caso clinico 2. A —méo
direita. B — mé@o esquerda.

Observou-se 6tima resposta clinica & corticoterapia oral
(40mg/dia com esquema de diminuigdo progressiva da

dose) com regressdo da dermatose em 2 meses (Fig. 6). Fig. 5 - Exame histopatolégico das lesdes cutdneas do caso

clinico 2. A — presenca de infilirado inflamatério ocupando
a derme papilar e reficular. B — infilrado maioritariamente
constituido por neutréfilos. Notar permeacdo da parede vas-
cular por neutréfilos e focos de necrose fibrinoide.

DISCUSSAO

A Dermatose Neutrofilica do Dorso das Méos é uma
entidade rara, com cerca de 60 casos descritos na lite-
ratura. Afeta preferencialmente doentes do sexo femini-
no (69% dos casos)® com média de idade de 62 anos* e
manifesta-se habitualmente por pdpulas, placas, pUstu-
las, bolhas e ulceracdes geralmente limitadas ao dorso
de uma ou de ambas as maos, preferencialmente no
bordo radial. O atingimento palmar ou de outras dreas
do tegumento é pouco frequente®$. A etiologia e fisio-
patologia sdo desconhecidas, tendo sido proposta, a
semelhanga da Sindrome de Sweet, uma origem multi-
fatorial: processo séptico; reacdo de hipersensibilidade
a estimulo desconhecido e mecanismos relacionados
com leucotaxia e citoquinas®.

De forma semelhante a outras dermatoses neutrofi-
licas, as lesdes cutéineas podem ser acompanhadas de
manifestacdes sistémicas, mais frequentemente febre

Fig. 6 - Aspefo clinico das lesdes apds dois meses de corti-
coterapia sistémica (caso clinico 2).
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(em 33% dos doentes)®°, mal estar geral, artralgias ou
adenopatias periféricas. A ocorréncia de patergia é in-
constante®’ e, contrariamente ao pioderma gangreno-
so, com o qual pode ser confundida, as lesées regridem
sem cicatriz'. Apesar de a maioria dos casos néo cursar
com alteracdes analiticas, um terco dos doentes pode
ter leucocitose com neutrofilia, elevacdo da velocidade
de sedimentacdo e elevagdo da proteina C reativa®?.

No exame histopatolégico das lesées cutdneas,
a presenga de um infiltrado inflamatério constituido
por neutréfilos ocupando a derme papilar e reticular,
juntamente com espongiose, séo achados constantes.
Podem ainda ser observadas pUstulas intraepidérmicas.
As alteragdes de vasculite séo encontradas em apenas
22%° a 28%’® dos doentes e correspondem a vasculite
sem substrato imunolégico, resultante da libertago de
produtos téxicos pelos neutréfilos*?. Este facto explica,
de acordo com o enunciado por Cohen'® e Malone'', a
maior prevaléncia de achados de vasculite no exame
histopatolégico de lesdes mais antigas.

Desde os primeiros relatos, mdltiplas associagdes
foram descritas, sobretudo com neoplasias hematolégi-
cas (21% dos casos) e doengas inflamatérias intestinais
(15% dos casos)®. Mais raramente foram descritas as-
sociagdes a neoplasias''?, infegdes respiratérias'?, va-
cinacdob e artrite seropositiva'. Estdo ainda descritos
casos associados & exposi¢@o a férmacos e outros qui-
micos, nomeadamente lenalidomida'® e fertilizantes’é.

No diagnéstico diferencial desta entidade devem ser
consideradas, entre outras, infecdes e outras dermato-
ses neutrofilicas; a localizagéo pode também evocar o
diagnéstico de Eritema Elevatum Diutinum, no entan-
to, nesta afecdo, predominam os aspetos de vasculi-
te leucocitocldsica e fibrose, com menor densidade de
infilirado inflamatério. Isto explica que, antes do diag-
néstico, tal como aconteceu nos casos clinicos descritos,
muitos destes doentes sejam submetidos a tentativas de
tratamento com antibiéticos e procedimentos cirdrgicos.
O tratamento é baseado na administracdo de corticoi-
des sistémicos, no entanto, a frequéncia das recidivas,
torna Gtil a associag@o de Dapsona e Colchicina, tam-
bém Uteis como agentes poupadores de corticoides.
A Ciclosporina, Azatioprina, Metotrexato, Indometaci-
na e Minociclina séo utilizados com menor frequéncia.
Nos casos de envolvimento menos extenso, os corticoi-
des tépicos e Tacrélimus tépico podem ser utilizados
com bons resultados®'”. Estdo descritos casos raros de
remiss@o espontéinea’® 8

As semelhangas clinicas, laboratoriais e histolégicas,
as comorbilidades descritas e a boa resposta & corticote-
rapia, justificam a classificacdo nosolégica da Dermatose
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Neutrofilica do Dorso das Maos como uma variante lo-
calizada da forma vesicobolhosa da Sindrome de Sweet,
a qual, por sua vez, é dificilmente distinguivel do Pioder-
ma Gangrenoso atipico. Pelo exposto, diversos autores
consideram estas vdrias entidades como diferentes ma-
nifestacdes de um espectro continuo de doenca. O co-
nhecimento desta afecdo é importante ndo sé para evitar
terapéuticas desnecessdrias e eventuais manobras cirir-
gicas mais ou menos agressivas — hd um caso descrito de
amputacdo'?, como também para despoletar a investiga-
¢Go de eventuais doengas sistémicas associadas.
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Introducéo: A sindrome de Sweet é uma dermatose neutrofilica que apresenta lesées cutGneas agudas
na forma de placas e nédulos eritemato edematosos. Outras alteragdes como febre, leucocitose periférica, artralgia,
mialgia, cefaléia, acometimento ocular, oral e de érgéos internos podem ocorrer. O obijetivo deste trabalho é discu-
tir o quadro clinico, critérios diagnésticos, abordagem investigativa e possiveis tratamentos para esta enfermidade.
Caso Clinico: Paciente, sexo feminino, 45 anos, branca, com sindrome de Sweet idiopdtica tratada com glicocorti-
cbides. Ao exame, apresentava placas eritematosas, edematosas com pseudovesiculag@o na face, tronco, membros
superiores e inferiores. O exame histopatolégico mostrou intenso edema, infiltrado de neutréfilos, leucocitoclasia e
extravasamento de hemdcias na derme superior. Discussé@o: A sindrome de Sweet pode estar relacionada ao uso de
medicamentos, gestacéo, inflamagées, infeccdes e malignidades. As neoplasias mais frequentemente associadas sdo
as hematolégicas, em especial a leucemia mieléide aguda. Apesar de os glicocorticdides serem tratamentos de elei-
¢Go na sindrome de Sweet, existem outras alternativas terapéuticas.

Sindrome de Sweet; Sindrome paraneopldsica; Dermatose neutrofilica.

SWEET'S SYNDROME - CASE REPORT AND REVIEW OF HOW TO
INVESTIGATE AND TREAT

Introduction: Sweet’s syndrome is a neutrophilic dermatosis with acute cutaneous lesions as erythematous
edematous plaques and nodules. Other alterations include fever, peripheral leukocytosis, arthralgia, myalgia, cepha-
lea and ophthalmic, oral cavity and internal organs involvement. The purpose of this article is to discuss the clinical
condition of the patient, as well as the diagnostic criteria, the approach used to investigate possible associated condi-
tions and the different forms of treatment. Case Report: It is about a 45-year old white woman with idiopathic Sweet’s
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syndrome treated with glucocorticoids. Physical examination revealed erythematous and edematous plaques with pseu-
dovesicular appearance on the face, trunk, upper and lower limbs. Histopathology revealed edema, dense neutrophilic
infiltrate, leukocytoclasia and extravasation of erythrocytes in the upper dermis. Discussion: Sweet’s syndrome it might
be related to the use of medication, pregnancy, inflammation, infection or malignancy. The most commonly associated
neoplasias consist of hematological malignancies, particularly acute myeloid leukemia. Although glucocorticoids cons-
titute the treatment of choice for Sweet’s syndrome, other therapeutic options exist.

Sweet syndrome; Paraneoplastic syndromes; Skin diseases.
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A sindrome de Sweet (SS), também conhecida como
dermatose neutrofilica febril aguda, foi primeiramente
descrita por Robert Douglas Sweet, em 1964'. Rara e
de etiologia desconhecida, caracteriza-se pelo apare-
cimento sUbito de pdpulas e placas elevadas e doloro-
sas que acometem principalmente extremidades, face,
térax e dorso'?. Pode estar associada a doencas in-
flamatérias, infecciosas e neopldsicas®. As manifesta-
¢des extracuténeas podem acometer mucosas ocular
e oral, ossos, sistema nervoso central, rins, inte§1inos,
figado, coragéo, pulmdes, misculos e baco*. E uma
doenca com distribui¢do mundial que acomete 7 a 8
mulheres para 1 homem. As mulheres parecem ser
mais acometidas pelas formas idiopdtica ou induzida
por fdrmacos®. Nos casos com neoplasia associada
ocorre distribuicdo igual entre os sexos. Nao ha pre-
dilecdo racial e seu pico de incidéncia ocorre entre
a quarta a sétima década de vida®¢. Atualmente esta

80

afeccdo tem despertado grande atengéo, devido a sua
crescente associagdo com doengas malignas, contri-
buindo assim para o diagnéstico precoce destas.

Paciente do sexo feminino, 45 anos, branca, pro-
curou atendimento por lesées de pele dolorosas com
4 dias de evolugdo. Negava uso de medicamentos,
febre ou outros sintomas. Os exames apresentados
mostraram leucocitose com neutrofilia e velocidade
de hemossedimentacao (VHS) aumentada. Ao exame,
apresentava placas eritematosas, edematosas com
pseudovesiculag@o na face, tronco, membros supe-
riores e inferiores (Figs. 1, 2 e 3). Devido & hipétese
de SS, foi solicitada biépsia de pele e exames labo-
ratoriais. O exame histopatolégico mostrou intenso
edema, infiltrado de neutréfilos, leucocitoclasia e ex-
travasamento de hemdcias na derme superior (Fig. 4).
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Néo foram observadas alteragdes na epiderme ou
vasculite. Estes achados de dermatite neutrofilicas s@o
compativeis com SS. Foi iniciado prednisona 60mg/
dia durante 3 dias e apés reduzida a dose para 40m/
dia. Na revisdo apds 5 dias observou-se melhora
muito importante. Foi mantida a medicac@o por mais
9 dias. Apéds alguns dias sem usar a prednisona houve
recidiva de algumas lesdes. A prednisona foi reini-
ciada (40mg dia com reducdo gradual da dose para
completar mais 20 dias de uso) juntamente com col-
chicina (0,5mg de 8 em 8 horas). Apresentou melho-
ra importante, sendo a dose da colchicina reduzida
e apds 30 dias suspensa. No seguimento a pacien-
te permaneceu assintomdtica, sem apresentar novas
lesdes. Os exames complementares foram normais
(exame qualitativo de urina, transaminases, teste de

gravidez, sorologias para hepatites e HIV, radiografia
de térax, ecografia maméria e transvaginal, endos-
copia digestiva alta e colonoscopia). O hemograma
e VHS foram repetidos, mostrando valores dentro da
normalidade.

Apesar da descri¢do original ser atribuida ao Dr. Ro-
bert Douglas Sweet, os seus critérios diagnésticos foram
propostos por Su e Liu em 1986 e posteriormente re-
visados e modificados por Von den Driesch em 1994,
Foram baseados nos achados clinicos, na histologia e
nos exames laboratoriais. A doenga é definida pela
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presenca de dois critérios maiores - aparecimento
abrupto de placas ou nédulos eritematosos e dolorosos
e infiltracdo dérmica neutrofilica sem sinal de vascu-
lite - e de pelos menos dois critérios menores dentre
os seguintes: febre acima de 382C; infeccdo do trato
respiratério ou do trato gastrointestinal anterior ao qua-
dro ou associag@o com vacinagdo, doenca inflamaté-
ria, neoplasias ou gestagdo; presenca dos seguintes
achados laboratoriais (trés dos quatro): VHS acima de
20mm; proteina C reativa positiva; contagem de leu-
cécitos acima de 8.000; mais de 70% de neutréfilos no
hemograma e excelente resposta ao tratamento com
corticoides ou iodeto de potdssio’?.

Alguns autores distinguem cinco formas de SS: idio-
pética ou cldssica que contempla dois tercos dos casos,
parainflamatéria, paraneopldsica, medicamentosa e
(2%), enquanto outros (a maioria) englobam as formas
parainflamatéria e gravidica na idiopdtica®'°.

A variante cldssica ou idiopdtica afeta mais mulhe-
res, sendo que o episddio inicial ocorre entre os 30 a
50 anos de idade. Quando associada & malignidade,
afeta igualmente homens e mulheres. Os casos pedié-
tricos representam apenas 8% do total, afetando igual-
mente ambos os sexos''.

As lesées cutéineas tipicas sdo pdpulas ou nédu-
los eritematosos, edematosos, amolecidos, dolorosos
e agudos, com tendéncia ao coalescimento, adqui-
rindo uma forma de placas irregulares, bem delimi-
tadas, que medem de 5mm a 12cm. A superficie das
lesdes é irregular, tendo sido comparada a um “relevo
de montanhas”. Podem ter aparéncia pseudovesiculo-
sa (secundéria ao edema pronunciado na derme su-
perior) e localizam-se principalmente nas extremidades
superiores, face e pescogo de maneira assimétrica*'2.
As lesdes da paciente foram caracteristicas da SS pela
localizacdo, aspecto, sintomatologia e achados histo-
patolégicos.

A doenga tem caréter agudo com prédromos (esta-
do gripal) e um leque de manifestacdes extracuténeas
gue incluem cefaléia, artralgia, artrite, mialgia, con-
juntivite, episclerite, Glceras orais e genitais, bem como
pode atingir qualquer érgéo, havendo casos descritos
de envolvimento intestinal, pulmonar, renal, cardiaco,
vascular, hepdtico, esplénico, pancredtico, ésseo, mus-
cular, articular, linfonodal, ocular e até mesmo do siste-
ma nervo central (SNC). Geralmente febre e leucocitose
acompanham as lesées cut@neas sugerindo inicialmen-
te um processo séptico, mas os antibibticos pouco in-
fluenciam o curso da doenca. A pronta resolucéo frente
aos glicocorticoides sistémicos constitui dado caracte-
ristico*>:13,
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A histopatologia é caracterizada por infilirado neu-
trofilico dérmico denso e difuso na derme. O infilirado
pode ser perivascular com leucocitoclasia e fragmenta-
¢Go dos niucleos dos neutréfilos, mas ndo hé vasculite
verdadeira. Ocasionalmente a epiderme apresenta es-
pongiose. O edema na derme pode ser intenso®''.

Achados laboratoriais sugestivos incluem leucocito-
se periférica com neutrofilia e elevacdo do VHS ou da
proteina C-reativa. Particularmente, nos casos em que
a SS esté associada & malignidade, leucopenia, anemia
e trombocitopenia tém sido relatadas*''.

O diagnéstico diferencial é feito principalmente com
eritema nodoso, eritema multiforme, eritema elevatum
diutimum, farmacodermia, vasculite leucocitocldstica e
granuloma eosinofilico facial*'4.

A SS estd relacionada a neoplasias em 20% dos
casos, sendo que 85% destes estdo associados a trans-
tornos hematolégicos e 15%, a tumores sélidos. Em
relacdo as neoplasias hematolégicas, é mais frequen-
temente observada a leucemia mieloide aguda; quanto
aos tumores sélidos, 2/3 correspondem a carcinomas
do trato geniturindrio, sendo relatados também car-
cinomas de mama e do trato gastrointestinal®”1":15,
Certas peculiaridades sdo atribuidas & forma paraneo-
pldsica. Diferente da idiopdtica, ndo tem predilecdo por
sexo e as lesdes cuténeas sGo mais graves, fendem a
ser vesiculosas, bolhosas ou mesmo necréticas e ulce-
rativas. O envolvimento extracutdneo e a auséncia de
neutrofilia ocorrem em mais da metade dos casos, |& as
recorréncias clinicas séo mais frequentes e concomitan-
tes com as recidivas tumorais*81°,

Muitas vezes, a sindrome pode ser precedida por uma
infecg@o de vias aéreas superiores (streptocéccica), mais
comum, ou do trato gastrointestinal (salmonelose e yer-
siniose). Outros agentes infecciosos menos freqientes,
porém jé citados, incluem: Staphylococcus, micocabtérias,
citomegalovirus, HIV, virus da hepatite A, B e C e vacina-
¢bo. J& foi descrita a associagdo da SS com doenga in-
flamatéria intestinal, doenga de Behget, eritema nodoso,
artrite reumatéide, sarcoidose, policondrite recalcitrante,
doenca de Graves, tireoidite de Hashimoto®''.

Hd relatos de SS como um efeito colateral do uso
de drogas, como o é4cido retinéico, sulfametoxazol-tri-
metoprim, radiocontraste, dipirona, hidralazina, furo-
semida, litio, minociclina, quinolonas, carbamazepina,
anticoncepcionais, diclofenaco, diazepam e fator esti-
mulador de colénias de granulécitos (G-CSF), sendo
este Ultimo o agente mais comumente associado na SS
induzida por fdrmaco. Nesse grupo hé uma maior pre-
dilecdo pelo sexo feminino e o acometimento do tronco
e dorso é mais frequente®®.
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A paciente aqui descrita preenche os critérios
diagnésticos. O quadro clinico e histopatolégico sé@o
compativeis com os critérios maiores, e os achados la-
boratoriais (neutrofilia, VHS elevado) e excelente res-
posta terapéutica ao glicocorticéide, com os menores.
A paciente ndo apresentou febre, lembrando que este
achado nem sempre estd presente.

Na investigacdo de possivel condigdo associada,
recomenda-se anamnese minuciosa, incluindo questio-
namento sobre o uso de medicamentos, infecgéo pré-
via, sinfomas que podem estar associados a neoplasias
ou manifestacdes extracutneas. O exame fisico deve
ser completo. Avaliacdo laboratorial deve ser feita com
hemograma completo, VHS, teste de gravidez (para
mulheres em idade fértil), exame qualitativo de urina
e enzimas hepdticas'®'”. Outros exames complemen-
tares devem ser solicitados conforme suspeita clinica'®.
No caso da paciente optamos por realizar exames de
imagem para avaliar possibilidade de neoplasia, além
de manter o acompanhamento periédico mesmo apds
resolugdo das lesdes. O seguimento dos pacientes é re-
comendado porque a SS pode preceder o diagnéstico
de malignidade em meses a anos'®.

A patogénese permanece incompletamente conhe-
cida. A associag@o com infecgdes, doencas autoimu-
nes, neoplasias e medicagdes sugere uma reacdo de
hipersensibilidade. As citoquinas parecem ter um papel
etiolégico importante no desenvolvimento das lesées e
dos sintomas da SS. Fator estimulador da colénia de
granulécitos, fator estimulador da colénia de macréfa-
gos, interferon-gama, interleucina-1, interleucina-3, in-
terleucina-6, interleucina-8 sé@o potenciais canditadas.
A falta de regulacdo das citocinas é uma das teorias
patogénicas da SS. Um desequilibrio da secrecdo de
citocinas pelas células T helper tem sido implicado, que
poderia levar & ativagdo de neutréfilos e liberagao de
metabdlitos toxicosé 1%,

A resolucdo do SS dependeré do tratamento da
patologia subjacente, se identificada, ou da desconti-
nuacdo do medicamento que o desencadeou. Se idio-
pdtico, a remisséo das lesdes cuténeas poderd ocorrer,
sem fratamento, em algumas semanas ou meses, sem
cicatriz>",

A corticoterapia sistémica é considerada o trata-
mento padrdo-ouro para a SS: prednisona ou pred-
nisolona na dose inicial de 0,5-1,5mg/kg/dia, com
reducdo gradual em duas a quatro semanas. A respos-
ta é excelente, com rdpida remisséo tanto dos sintomas
cutdneos como dos extracutdneos. Outras op¢des, con-
sideradas como de primeira linha por alguns autores
s@o o iodeto de potdssio em comprimidos (900mg/dia)
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e a colchicina (1.5mg/dia). Terapias sistémicas de se-
gunda linha incluem a indometacina (50-150mg/dia),
clofazimina (100-200mg/dia), dapsona (100-200mg/
dia) e ciclosporina (2-4mg/Kg dia). As lesées localiza-
das podem ser manejadas com corticéides tépicos de
alta poténcia ou intralesionais®''"'3. No caso relatado,
a suspenséo precoce do corticéide sistémico levou &
recidiva das lesées, que posteriormente apresentaram
melhora com a reintrodugéo da medicacéo e introdu-
¢Go da colchicina.

A doenca pode apresentar recorréncias tanto nos
pacientes tratados como nos que tiveram remisséo
esponténea. Em pacientes com SS associada a doen-
cas malignas, as recidivas séo mais comuns e podem
ser um sinal inicial de recorréncia da enfermidade de
base> 1.

E importante que os médicos em geral e os derma-
tologistas em particular saibam diagnosticar, investigar
e tratar os pacientes com SS.
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Dermatose cinzenta ou eritema discrémico persistente (EDP) é uma sindrome clinica de classificacéo
controversa. A condicdo é rara no Brasil. Foi descrita inicialmente em El Salvador, mas também tem sido encontra-
da em vdérios paises da América do Sul e em outras regides do mundo. Sua etiologia é desconhecida, porém alguns
autores acreditam que ela representa uma apresentagéo difusa de erupcdo medicamentosa fixa, enquanto outros a
consideram como uma variante do liquen plano pigmentoso por apresentar achados histopatolégicos semelhantes.
Clinicamente apresenta-se com lesées na forma de numerosas mdculas cinza de tamanhos variados. Néo hé trata-
mento eficaz até o momento, no entanto, os beneficios foram relatados com o uso de clofazimina. Neste relato de
caso, os autores descrevem um caso de ashy dermatose associada ao uso de inibidores especificos da recaptagéo da
serotonina.

Dermatose cinzenta; Eritema; Hiperpigmentacdo; Liquen plano.

ASHY DERMATOSIS ASSOCIATED WITH ORAL ANTIDEPRESSANTS

Ashy dermatosis or erythema dyschromicum perstans (EDP) is a clinical syndrome with a controversial
classification. The condition is rare in Brazil. It was initially reported in El Salvador but has also been found in several
South American countries and in other regions of the world. lts etiology is unknown; however, some authors believe
that it represents a diffuse presentation of fixed drug eruption, while others consider it to be a variant of lichen planus
pigmentosus in view of the similar histopathological findings. Clinically, the condition presents with lesions in the form
of numerous gray macules of varying sizes. There is no effective treatment to date; however, benefits have been repor-
ted with the use of clofazimine. In this report, the authors describe a case of ashy dermatosis associated with the use of
serotonin-specific reuptake inhibitors.

Skin diseases; Erythema; Hyperpigmentation; Drug eruptions; Lichen planus.
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Ashy dermatosis or erythema dyschromicum perstans
(EDP) is a hypermelanotic disorder first described by Ra-
mirez in 1957. Itis characterized by bluish-grey macules
that develop on the skin of healthy individuals'2. It is a
controversial entity, with some authors considering EDP
to represent a variant of lichen planus pigmentosus in
view of the overlapping clinical and histologic features
of these two conditions. However, according to the lite-
rature, there are significant clinical differences between
these two dermatoses, giving strength to the hypothesis
that they represent two separate conditions®*.

Ashy dermatosis occurs predominantly in dark skin-
ned individuals, principally women. It affects individuals
of all ages. Most patients present with slowly progres-
sing gray, brownish-gray or bluish-gray macules and
patches. The presence of an active red border or a pe-
ripheral erythematous margin of 1-2mm in diameter is
uncommon. The most commonly affected sites are the
neck, face, trunk and proximal arms, with distribution
being usually symmetric. No reticular pattern or pruritus
is found with ashy dermatosis. Although the condition
may clear up spontaneously, particularly in prepubertal
children, the lesions usually follow a chronic and insi-
dious course and persist for years in adults. Lichen pla-
nus pigmentosus is characterized by papules, a reticular
pattern and occasional pruritus, with the lesions affec-
ting sun-exposed and flexural areas. These two derma-
toses are histologically similar; however, according to
the literature, hyperkeratosis, hypergranulosis and li-
chenoid infiltrate are absent in ashy dermatosis?®.

86

Fixed drug eruption is an acute drug reaction that
improves following withdrawal of the causative drug,
leaving a residual hyperpigmentation. Several drugs
may induce fixed pigmented erythema, including chlor-
mezanone, penicillin, acetylsalicylic acid, diclofenac,
indomethacin, mefenamic acid, ibuprofen, nimesulide,
clarithromycin, levamisole, phenobarbital and sulfame-
thoxazole-trimethoprim, among others’.

In ashy dermatosis, clinical differential diagnoses
include, principally, a fixed drug eruption with multiple
lesions and postinflammatory hyperpigmentation se-
condary to a lichenoid drug eruption, pityriasis rosea,
small plaque parapsoriasis, Addison's disease, hemo-
chromatosis, lichen planus and erythema multiforme.
Less common conditions that should be included in a
differential diagnosis are macular forms of urticaria pig-
mentosa, pinta and leprosy?’.

Up to the present date, a rigorous epidemiologic
study examining potential triggers has yet to be perfor-
med. Furthermore, the possibility has been raised that
some patients with multiple fixed drug eruptions may
be misdiagnosed as having EDP, emphasizing the need
to carefully review all medications, including over-the-
-counter drugs and herbal remedies.

A 60-year-old Latin-American woman presented at
an outpatient clinic with dark spots on her abdomen
that had been present for the preceding 8 months. The
lesions had gradually progressed to her forehead, back,
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arms and legs. The patient denied itching, numbness or
scaling on the lesions. She also reported having been
in treatment for hypothyroidism for the past 15 years
and for depression for the past year. Depression was
initially treated with fluoxetine, this medication being re-
placed by paroxetine hydrochloride after 6 months. The
patient’s family history revealed nothing of significance.
Dermatological examination showed numerous con-
fluent bluish-gray macules of varying sizes and shapes
located on the patient’s neck, abdomen, back and right
arm (Figs. 1, 2 and 3). No peripheral erythematous ring
was present in the lesions. The diagnostic hypotheses
taken into consideration were fixed drug eruption, ashy
dermatosis and lichen planus. An incisional biopsy was
performed on a lesion located on the right arm. His-
topathology revealed necrotic keratinocytes, pigmenta-
ry incontinence, melanophages and mild perivascular
mononuclear infiltrate (Fig. 4). Based on the association
of the clinical manifestations and histopathological fin-
dings, a diagnosis of erythema dyschromicum perstans

Fig 1 - Numerous confluent bluish-gray macules of varying
sizes and shapes located on the neck.

Fig 2 - Numerous confluent bluish-gray macules of varying
sizes and shapes located on the abdomen.

Caso

Clinico

Fig 3 - Numerous confluent bluish-gray macules of varying

sizes and shapes located on the arm.

Fig 4 - Necrotic keratinocytes, pigmentary incontinence,
melanophages and mild supericial perivascular mononu-
clear infiltrate.

87



Revista SPDV 71(1) 2013; Fred Bernardes Filho, Maria Victéria Pinto Quaresma Santos,Felipe Nazareth de Matos Pinto de Carvalho, et al.;

Ashy dermatosis caused by antidepressants.

Caso Clinico

was established. The patient was advised to discontinue
the antidepressant, avoid exposure to the sun and use
sunscreen regularly.

Ashy dermatosis is classified either as a non-infectious
inflammatory disease or as acquired hyperpigmentation.
lts etiology is unknown; however, associations with en-
docrinopathies, nematode infestations, exposure to pes-
ticides, HIV infection, vitiligo and chronic hepatitis C, as
well as an allergy to cobalt and to contrast agents used
in radiology, have been reported. It has been associated
with a wide variety of other diseases, and these diagnos-
tic possibilities can be ruled out on clinical and histologi-
cal grounds. Histological changes are non-specific, and
include a thinned epidermis, basal cell vacuolization,
colloid bodies, perivascular lymphohistiocytic infiltrate,
pigmentary incontinence and melanophages.

In almost all cases, pigmentation is permanent, al-
though a slight attenuation may occur over many mon-
ths. In general, the treatments proposed in cases of EDP
are unsuccessful and results are disappointing. They in-
clude protection from the sun, topical corticosteroids,
retinoids and vitamin C, chemical peels, oral antibiotics,
vitamin A, dapsone, antimalarial drugs, griseofulvin
and corticosteroids?57. Based on a case series, clofazi-
mine was reported to be successful for the treatment of
EDP at a dose of 100mg three times per week for three
to five months?1°.

Considering the clinical history, dermatological exa-
mination and histopathology of this patient, the present
report adds one more case to the group of fixed drug
eruptions.

The low prevalence of this disease in Brazil, together
with the use of antidepressive drugs as a possible trigge-
ring factor, constitute the two main features that make
this case uncommon or unique in the medical literature.

88

10.

Azulay RD, Azulay DR. Discromias. Hipercromias
adquiridas. In: Azulay DR, editor. Dermatologia.
59 Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2011.
p.109-15.

Rapela A, Martins S, Bandeira V. Dermatose Cin-
zenta. na Bras Dermatol. 1995; 70(5):437-40.
Vega ME, Waxtein L, Arenas R, Hojyo T, Domin-
guez-Soto L. Ashy dermatosis and lichen planus
pigmentosus: a clinicopathologic study of 31 cases.
Int J Dermatol. 1992; 31 (2):90-4.

Gaertner E, Elstein W. Lichen planus pigmentosus-
-inversus: Case report and review of an unusual
entity. Dermatol Online J. 2012; 18(2):11.
Osswald SS, Proffer LH, Sartori CR. Erythema dys-
chromicum perstans: a case report and review.
Cutis.2001; 68:25-8.

Torrelo A, Zaballos P Colmenero |, Mediero |G,
Prada |, Zambrano A. Erythema dyschromicum
perstans in children: a report of 14 cases. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2005; 19:422-6.
Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP. Erythema dys-
chromicum perstans. In: Faltam os editors. Derma-
tology. 2" Ed.Falta local de edicdo: editora; 2008.
p. 178-9.

Tlougan BE, Gonzalez ME, Mandal RV, Kundu RY,
Skopicki DL. Erythema dyschromicum perstans.
Dermatol Online J. 2010; 16(11):17.
Piquero-Martian J, Pérez-Alfonzo R, Abrusci V, Bri-
cefio L, Gross A, Mosca W, et al. Clinical Trial with
clofazimine for Treating Erythema Dyschromicum
Perstans. Int J Dermatol. 1989; 28:198.

Baranda L, Torres-Alvarez B, Cortes-Franco R,
Moncada B, Portales-Perez DP. Gonzalez-Amaro R.
Involvement of cell adhesion and activation molecu-
les in the pathogenesis of erythema dyschromicum
perstans (ashy dermatitis). The effect of clofazimine
therapy. Arch. Dermatol. 1997; 133:325.



Revista SPDV 71(1) 2013; Guida Santos, Lourdes Sousa; Xerose de causa endocrinolégica.

Caso Clinico

XEROSE ,CUTANEA SEVERA DE CAUSA ENDOCRINOLOGICA -
CASO CLINICO

Guida Santos', Lourdes Sousa?

'Interna do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/ Resident, Dermatology and Venereology, Servico
de Dermatologia e Venereologia, Hospital Santo Anténio dos Capuchos - Centro Hospitalar de Lisboa Central, Lisboa,
Portugal

“Assistente Hospitalar de Dermatologia e Venereologia / Consultant, Dermatology and Venereology, Servico de
Dermatologia e Venereologia do Hospital Sdo Bernardo, Setdbal, Portugal

A xerose cut@nea é um motivo frequente de consulta de dermatologia. O seu tratamento passa pela iden-
tificacdo da causa subjacente.
Os autores descrevem o caso clinico de um doente do sexo masculino, 49 anos, que recorre a consulta de derma-
tologia por xerose cuténea severa com inicio hd cerca de 4 meses. Referia também prurido intenso, xerose bucal e
cansago fdcil. Dos antecedentes pessoais destacava-se tiroidectomia total hd 8 meses, estando apenas medicado
com célcio, sem hormonas tiroideias. A apresentacdo, o doente tinha voz grave, edema palpebral, macroglossia,
xerose cutéinea severa generalizada com dreas de eczema craquelé nos membros, hiperqueratose folicular dorsal,
hiperlinearidade das linhas das méos, tonalidade cutdnea palmoplantar amarelada e bradicardia. Analiticamente,
registava-se elevac@o das transaminases, hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia, elevacdo da TSH e diminuigéo
da T3 e T4. Salienta-se este caso pela semiologia rica de uma causa endocrinolégica iatrogénica de xerose cuta-
nea severa.

Xerose cuténea; Hipotiroidismo.

SEVERE CUTANEOUS DRY SKIN OF ENDOCRINE ORIGIN - A CASE
REPORT

Dry skin is a frequent reason for consultation in dermatology. Its treatment involves the identification of
the underlying cause.
The authors describe the case of a 49-year-old male patient, who was referred to a dermatological consultation due to
severe dry skin lasting for 4 months. He also reported intense pruritus, oral xerosis and asthenia. Eight months ago, the
patient had been submitted to total thyroidectomy, and was taking since then only calcium without thyroid hormones. At
presentation, the patient had a deep voice, eyelid edema, macroglossia, severe generalized xerosis with areas of ecze-
ma craquelé on the limbs, dorsal follicular hyperkeratosis, hiperlinearity of the hands, yellowish tint palmoplantar skin
and bradycardia. Analytically, an elevation of transaminases, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, high level of
TSH and decreased T3 and T4 recorded. This case illustrates the rich semiology of a cause of an iatrogenic endocrino-
logical cause of severe xerosis.

Skin diseases; Thyroid hormones; Hypothyroidism.
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INTRODUCAO

A xerose cutdnea é um motivo frequente de consul-
ta de dermatologia e representa um espectro de sinais
clinicos que incluem pele dspera, descamativa, fissuras
e acentuacdo folicular’. O seu tratamento passa pela
identificagéo da causa subjacente sendo por vezes di-
ficil distingui-la de uma forma adquirida de ictiose'.
A causa mais frequente é o envelhecimento, predomi-
nantemente a partir da 79 década. A xerose tem um de-
senvolvimento insidioso e atinge inicialmente as pernas
e é mais marcada nas superficies extensoras?. As endo-
crinopatias sdo uma das inUmeras causas de xerose.
A etiologia da xerose no hipotiroidismo ainda ndo esté
bem esclarecida. Vdrias teorias tém sido postuladas tais
como alteragdes citolégicas das glandulas écrinas, dimi-
nui¢do de producdo sebdcea e diminuigdo de biossintese
de esteréis na epiderme’.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 49 anos, raca congdi-
de, que recorre a consulta de dermatologia por xerose
severa com inicio inferior a 6 meses. Dos antecedentes
pessoais destacava-se tiroidectomia total 8 meses antes.
Referia estar medicado apenas com célcio. Queixava-
-se de também prurido intenso, xerose bucal e cansaco
facil. A observacéo, o doente tinha voz grave, bradi-
cérdia, edema palpebral (Fig. 1), macroglossia (Fig. 2),
xerose cutnea severa generalizada, eczema craquelé
nos antebracos e pernas com algumas crostas (Fig. 3).
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Fig. 1 - Edema facial incluindo palpebral.

Observava-se igualmente hiperqueratose folicular dorsall
(Fig. 4), hiperlinearidade das linhas das méos (Fig. 5) e
tonalidade amarelada da pele (Fig. 6). Analiticamente,
registavam-se alteracdes da fungdo hepdtica com AST-
49U/L, ALT-53 U/L, yGT-77 U/L, marcada hipercoleste-
rolémia e hipertrigliceridémia (colesterol total: 511 mg/
dL, triglicéridos 29 1mg/dL, colesterol HDL: 57mg/dL co-
lesterol LDL: 414mg/dL), hipotiroidismo com elevagdo
da TSH: 57,94uU/mL, e diminuigéo da T3 livre (1,37pg/
dL) e T4 livre (0,4ng/dL), normoparatiroidémia (64,9pg/
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‘ Fig 2 - Macroglossia.

mL), normocalcémia (9,45mg/dL), ligeiras elevagdes do
magnésio (2,67mg/dL) e do fésforo (3,6mg/dL).

O doente efectuou um electrocardiograma que mos-
trou ritmo sinusal, sem bradicdrdia.

Perante este quadro cutdneo e analitico confirmou-
-se o diagnéstico de xerose cutdnea secunddria a hi-
potiroidismo. O doente provavelmente néo cumpria a
totalidade da medicagd@o prescrita apds a cirurgia. Foi
referenciado a consulta com o seu médico assistente
para terapéutica correctiva de hormonas deficitdrias,
tendo-se perdido o follow-up do doente.

DISCUSSAO

Existem numerosas causas exdgenas e endégenas de
xerose cutéinea: clima seco, inverno, exposig@o excessiva
a dgua, detergentes, desnutricdo, marasmo, insuficién-
cia renal e hemodidlise, atopia entre outras®. A idade

Fig 3 - Xerose cutnea severa dos membros, eczema craque-
lé e escoriacdes (do braco & esquerda e da perna & direita).
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‘ Fig 4 - Hiperqueratose folicular.

‘ Fig 5 - Hiperlinearidade das méaos.

avangada é a causa mais frequente de xerose cutdnea.
Com a idade também se regista mais frequentemente
hipotiroidismo, principalmente nas mulheres?. Por isso,
colocar o diagnéstico de hipotiroidismo néo é facil de-
vido aos sintomas serem inespecificos, insidiosos e fre-
quentemente atribuidos a outras causas ou ao préprio
processo de envelhecimento?. Rouquidéo, voz grave, xe-
rose cutdneaq, infoleréncia ao frio, astenia, obstipagéo,
céibras, fraqueza muscular, sonoléncia, irregularidade
menstrual, ganho ponderal, dificuldade de concentragéo
e depress@o séo sintomas frequentes no hipotiroidismo?.

O hipotiroidismo resulta da producdo insuficien-
te ou mesmo nula de hormonas tiroideias pela tiréide.
A forma mais frequente é o hipotiroidismo primdrio em
que a disfung@o ocorre a nivel da gléndula tiroideia*. No
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Fig. 6 - Tonalidade amarelada da pele.

hipotiroidismo central (ou secunddrio ou terciério), a dis-
funcado ocorre na hipéfise, no hipotdlamo ou na circula-
¢Go portal. As causas mais frequentes de hipotiroidismo
sdo: a tiroidectomia, doengas autoimunes, tratamento
com iodo radioactivo e fd&rmacos (amiodarona, octreoti-
do, bexaroteno, dopamina).

As manifestagdes cutneas da disfuncéo tiroideia
dividem-se em 3 categorias: acgdo directa da hormo-
na tiroideia na pele, manifestagdes cuténeas através da
acgdo directa da hormona em tecidos extra-cuténeos e
por disfuncdo autoimune. O efeito directo da hormona
tiroideia realiza-se através do seu receptor (receptor da
hormona tiroideia: TR). A hormona tiroideia exerce acgdo
directa sobre os genes da queratina a nivel nuclear®.
O receptor da hormona tiroideia foi detectado nos que-
ratinécitos, fibroblastos, glédndulas sebdceas, endotélio,
células de Schwann e em células do foliculo piloso®.

O sinal mais caracteristico do hipotiroidismo é o mi-
xedema generalizado que resulta do depésito dérmico
de mucopolissacéridos, mais especificamente écido hia-
lurénico e sulfato de condroitina e que ligam dgua tor-
nando a pele edemaciada*®.

A pele no hipotiroidismo é dspera e coberta por des-
camagdo fina predominantemente nas superficies ex-
tensoras das extremidades, podendo assemelhar-se a
ictiose adquirida®. Quando severa pode levar a fissu-
racdo (eczema “craquelé” ou asteatético) e causar com
frequéncia prurido. Embora a etiologia da xerose no hi-
potiroidismo néo esteja totalmente esclarecida, pensa-se
que decorre da diminuicdo da secre¢@o das glandulas
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écrinas. Outras teorias implicam também a diminuigéo
da secrecdo da gladndula sebdcea e a diminuigéo da bio-
ssintese de esterdis epidérmicos nomeadamente coles-
terol e esteréis de colesterol. No exame histopatolégico
observa-se epiderme fina mas néo atréfica’.

O aumento de caroteno dérmico explica a tonalida-
de amarela da pele mais marcada nos sulcos nasoge-
nianos, palmas e plantas. A pele fria e pdlida resulta
da diminuicdo da perfusdo cutdnea (por diminuicdo do
metabolismo)®. O cabelo é seco, quebradigo, sem bri-
lho e de crescimento lento. O mesmo sucede as unhas.
Pode-se observar alopécia difusa ou parcial com perda
do ter¢o externo das sobrancelhas (madarose ou sinal
de Hertog)®.

Outros achados cuténeos podem observar-se como
atraso na cicatrizacdo de feridas e pUrpura devido & di-
minuicdo de factores da coagulagé@o e/ou perda de for-
necimento vascular por depésito de mucina. Devido a
hiperlipidémia pode existir xantomatose.

Este caso mostra uma causa endocrinolégica iatrogé-
nica de xerose cuténea.

Salienta-se este caso pela variedade semiolégica.
Apesar da tiroidectomia ser um acto cirdrgico relativa-
mente frequente, néo se verificam estas repercussées or-
génicas quando a terapéutica hormonal de substituigéo
é realizada. A colheita da histéria clinica orientou-nos
para o diagnéstico. Reconhecer precocemente os sinais
de hipotiroidismo permite evitar progressdo da doenga,
fracturas, complicagdes cardiovasculares e casos mais
graves como o coma mixedematoso.?.

BIBLIOGRAFIA

1. Heymann WR, Gans EH, Manders SM, Green JJ,
Haimowitz JE. Xerosis in hypothyroidism: a po-
tential role for the use of topical thyroid hormo-
ne in euthyroid patients. Med Hypotheses. 2001;
57(6):736-9.

2. Bensenor IM, Olmos RD, Lotufo PA. Hypothyroi-
dism in the elderly: diagnosis and management.
Clin Interv Aging. 2012; 7:97-111.

3. Norman RA. Xerosis and pruritus in the elderly: re-
cognition and management. Dermatol Ther. 2003;
16(3):254-9.

4. Leonhardt JM, Heymann WR. Thyroid disease and
the skin. Dermatol Clin. 2002; 20(3):473-81.

5. Safer JD. Thyroid hormone action on skin. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2012; 19(5):388-93.

6. Heymann WR. Cutaneous manifestations of thyroid
disease. J Am Acad Dermatol. 1992; 26: 885-902.



Revista SPDV 71(1) 2013; Vasco Coelho Macias, Rodrigo Carvalho, Alexandra Chaveiro, Jorge Cardoso; Larva migrans cutdnea.

Caso Clinico

LARVA MIGRANS CUTANEA - A PROPOSITO DE UM CASO CLINICO

Vasco Coelho Macias!, Rodrigo Carvalho?, Alexandra Chaveiro?, Jorge Cardoso®

'Interno do Internato Complementar de Dermatologia e Venereologia/ Resident, Dermatology and Venereology
“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

A larva migrans cutdnea representa uma das dermatoses mais frequentes nos turistas que regressam de pai-
ses tropicais e sub-tropicais. O agente mais frequente é a larva Ancylostoma brasiliensis que habita no intestino de caes
e gatos. Os humanos séo afetados quando contatam com solo contaminado com os excrementos de animais infetados.
Apresentamos o caso de uma professora, 39 anos de idade, natural e residente em Portugal que, apés regressar de
férias no Nordeste do Brasil, refere dermatose localizada & 42 prega interdigital e porcdo adjacente do dorso dos
pés, constituida por vdrias lesées eritematosas, pruriginosas, de trajecto serpiginoso, compativeis com larva migrans
cutdnea. O quadro regrediu apds terapéutica com Albendazol.

Devido & maior frequéncia de fluxos migratérios na atualidade, as dermatoses tropicais podem tornar-se mais fre-
quentes nos paises de clima temperado. Salienta-se a importéncia do aconselhamento dos turistas para a prevencéo
desta dermatose, nomeadamente afravés do uso de calgado protetor.

Larva migrans; Ancilostoma; Dermatoses tropicais.

CUTANEOUS LARVA MIGRANS - A CASE REPORT

Cutaneous larva migrans is one of the most frequent dermatoses among travelers returning from the tro-
pics. Ancylostoma braziliense, a larva that resides in the intestines of infected dogs and cats, is the most frequent agent
of the disease. Humans are affected when they contact with contaminated soil.

We present the case of a Portuguese 39-year-old teacher that after returning from vacation in northeastern Brazil, deve-
loped a skin eruption localized to the 4th interdigital fold and adjacent portion of the dorsum of the feet, consisting of
multiple erythematous, pruritic and serpiginous cutaneous trails, suggestive of cutaneous larva migrans. Complete cure
was achieved after Albendazole therapy.

Due to the increased frequency of migration flows, tropical dermatoses may become more common in temperate coun-
tries. We emphasize the importance of tourists counseling and the use of protective footwear to prevent this disease.

Larva migrans; Ancylostoma; Skin.
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INTRODUCAO

As dermatoses constituem a terceira causa mais
comum de morbilidade entre os viajantes', o que sig-
nifica que cerca de 8% destes podem ser atingidos?®.
A larva migrans cuténea é uma das dermatoses mais
frequentes nos turistas que regressam de paises 1r,opi-
cais ou subtropicais*®, nomeadamente paises da Asia,
Africa e América Latina. O agente mais frequente é a
larva Ancylostoma braziliense. As larvas Ancylostoma
caninum, Uncinaria stenocephala e Bunostomum phle-
botomum s@o agentes mais raramente envolvidos. Estes
parasitas habitam no intestino de animais vertebrados,
sobretudo cées e gatos, sendo os seus ovos eliminados
nos excrementos do hospedeiro. Uma vez no solo, os
ovos originam larvas que permanecem vidveis durante
vérias semanas. Ao contactarem com solos ou areias
contaminadas com os excrementos de animais infeta-
dos, os humanos podem tornar-se hospedeiros aciden-
tais devido & capacidade que as larvas 1&m de penetrar
nas camadas superficiais da pele humana através da
produc@o de hialuronidase’ ou através dos foliculos
pilosos e glandulas sudoriparas®. Apés penetrarem a
camada cérnea, a cada dia, as larvas migram vdrios
centimetros na epiderme, induzindo uma resposta in-
flamatéria. Uma vez que néo tém capacidade de com-
pletar o seu ciclo de vida nos humanos, os parasitas
acabam por morrer apdés um periodo médio de oito
semanas, sendo assim uma doenca autolimitada?. Ape-
sar de habitualmente a infe¢Go estar limitada & pele,
foram descritos casos de Sindrome de Loffler com dis-
seminagdo hematoldgica'®.

CASO CLINICO

Uma professora de 40 anos de idade, raca Cauca-
séide, natural e residente em Portugal, aparentemente
sauddvel e sem medicacdo de ambulatério foi obser-
vada em consulta de Dermatologia por dermatose lo-
calizada & 49 prega interdigital e por¢do adjacente do
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dorso de ambos os pés, constituida por vérias lesdes
serpiginosas, eritematosas e pruriginosas com cres-
cimento progressivo ao longo dos dias (Figs. 1 e 2).
A dermatose teve inicio cerca de trés semanas apés re-
gressar de férias no Nordeste do Brasil. Negava outras
gueixas associadas e o exame objetivo ndo revelava
outras alteragdes.

Fig. 1 - Aspeto clinico das lesdes no dorso do pé direito. ‘

Fig. 2 - Aspeto clinico das lesdes no dorso do pé esquerdo.
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Tendo em conta o contexto epidemiolégico e a
apresentagéo clinica das lesdes admitiu-se como diag-
néstico provével larva migrans cutdnea. A doente foi
medicada com Albendazol 400mg com resolug@o com-
pleta das queixas.

Devido & maior frequéncia de fluxos migratérios na
atualidade, as dermatoses tropicais podem tornar-se
mais frequentes nos paises de clima temperado. A larva
migrans cutGnea exemplifica bem essa tendéncia, po-
dendo atingir até cerca de 25% dos turistas que regres-
sam de zonas tropicais''. Apesar disso, Heukelbach, et
al'? demonstraram que muitas destas dermatoses conti-
nuam a ser ignoradas, uma vez que menos de 14% dos
individuos que recorreram a uma consulta de viajan-
te receberam informagdo sobre o risco de contrairem
larva migrans cuténea.

Habitualmente as manifestagdes clinicas consistem
em lesées lineares ou serpiginosas, eritematosas, com
cerca de 3mm de largura, que podem progredir vérios
centimetros por dia. Estas lesdes sdo tipicamente muito
pruriginosas e localizam-se mais frequentemente nos
pés, extremidades inferiores e regiGo glitea; as méaos,
cotovelos e peito sGo mais raramente atingidos. A folicu-
lite e reacdes vesiculares/bolhosas sdo formas de apre-
sentacdo mais raramente descritas. Apesar de variével,
o periodo de incubacdo médio é cerca de 15.5 dias'".

Tendo em conta o contexto epidemiolégico e as ma-
nifestagdes clinicas singulares, o diagnéstico clinico da
larva migrans cuténea torna-se simples. Analiticamen-
te este quadro pode cursar com hipereosinofilia e au-
mento dos niveis de IgE'®. Quando realizada, a biopsia
cuténea pode mostrar a presenca de larvas localizadas
no canal folicular, estrato cérneo ou na derme acom-
panhadas de um infiltrado inflamatério eosinofilico.
O diagnéstico diferencial deve levar em considera-
¢Go outras parasitoses como a larva migrans visceral,
Strongyloides stercoralis, escabiose, miiase e outras pa-
tologias mais comuns como a dermite de contato alér-
gica e urticdria?'3,

Apesar de habitualmente ter um curso benigno e ser
autolimitada, o tratamento da larva migrans cuténea é
justificado pelo alivio do prurido, diminuigéo da dura-
¢Go do quadro e evicgdo de potenciais complicagdes
tais como impétigo, eczema ou disseminagdo hemato-
|6gica? .

Mdltiplas opcdes terapéuticas foram descritas para
a larva migrans cuténea. As modalidades fisicas, como

Caso Clinico

a crioterapia ou excisdo cirdrgica, sdo muitas vezes ine-
ficazes uma vez que a larva habitualmente se situa 1 a
2cm para além das lesdes cutdneas visiveis, no entanto
mantém-se como uma alternativa apropriada durante
a gravidez’. O Tiabendazol tépico 10-15% tem reve-
lado boa tolerabilidade e elevadas taxas de sucesso,
no entanto tem o inconveniente de ser uma alternativa
morosa (5 a 15 dias de aplicag@o) e de necessitar de
trés aplicagdes didrias, o que o forna menos adequado
para doentes com multiplas lesées'*'. E ineficaz nas
formas de foliculite provocada pela larva migrans. Di-
versas terapéuticas sistémicas foram descritas: o Tia-
bendazol, na dose de 50mg/kg (mdax 3g/dia), é pouco
eficaz em toma Unica, no entanto apresenta taxas de
cura superiores a 80% quando administrado em trés
a quatro dias consecutivos'é. No entanto, os seus efei-
tos adversos (nduseas, vémitos, cefaleias e vertigens)
limitam a sua utilizagdo. O Albendazol é um farmaco
bem tolerado, utilizado no tratamento de outras para-
sitoses intestinais, no entanto, diversos estudos ainda
néo conseguiram estabelecer a posologia 6tima para
o tratamento da larva migrans cuténea: taxas de cura
de 100% foram descritas com a utilizacdo de 400mg
em dose Unica'’, 400mg/dia durante trés dias'® e cinco
dias'? consecutivos. A Ivermectina, para além de ser
bem tolerada, tem a vantagem de ser altamente efi-
caz na dose Unica de 12mg no adultos e 150g/kg nas
criancas?®. O tratamento da foliculite pode necessitar
de vdrias tomas Unicas semanais'®.

Através do presente caso clinico, os autores preten-
dem alertar para uma patologia que tenderd a tornar-
-se mais frequente na prdtica clinica, salientando a
importdncia do aconselhamento dos turistas para a
sua prevencdo, nomeadamente através da evicgdo de
praias com cdes e gatos e uso de calcado de protecéo,
toalhas e cadeiras, de forma a evitar o contato direto
com a areia ou solos contaminados. Destaca-se ainda
a importéncia de adogdo de programas de erradicagéo
da doenga nos paises endémicos, nomeadamente atra-
vés da administracdo de anti-helminticos aos animais?'.
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A larva migrans cutnea é frequente em regides tropicais e sub-tropicais e é causada pela migracéo de
larvas de nemdtodos na pele. O diagnéstico é efectuado essencialmente pelas caracteristicas epidemiolégicas da
dermatose e pela sua semiologia clinica. Geralmente o tratamento é bem sucedido com albendazol ou ivermectina.
Descreve-se o caso clinico de uma mulher de 54 anos que regressou de férias na Jamaica hd cerca de 15 dias.
A doente iniciou no local, uma pdpula eritematosa, bem delimitada, com 2mm de largura no bordo externo do pé
esquerdo, progredindo em trajecto serpiginoso pela planta até atingir o bordo interno do pé. Negava febre ou outros
sintomas associados. Clinicamente a dermatose era muito sugestiva de larva migrans cuténea pelo que se institui te-
rapéutica com albendazol.

O presente caso serve para relembrar uma dermatose pouco frequente em Portugal. Pretende-se também alertar para o
reconhecimento precoce desta dermatose, que apesar de autolimitada é motivo de grande ansiedade para os doentes.

Larva migrans; Doencas da pele.

CUTANEOUS LARVA MIGRANS - A TYPICAL CASE REPORT

Cutaneous larva migrans is common in tropical and sub-tropical countries and is caused by the migration
of nematode “s larvae in the skin. The diagnosis is made primarily with the epidemiological characteristics of the derma-
tosis and its clinical semiology. Usually the treatment is successful with albendazole or ivermectin.

We describe the case of a 54-year-old woman returned from holidays in Jamaica 15 days ago. The patient had on site,
a well delimited, 2mm wide erythematous papule on the external face of the left foot, progressing along the plant throu-
gh a serpiginosum track until reaching the internal face of the foot. She denied fever or other symptoms. Clinically the
dermatosis was very suggestive of cutaneous larva migrans and the patient was treated with albendazole.

This case serves to remind an uncommon dermatosis in Portugal. It also intends to alert to the early recognition of this
skin infestation. Although self-limiting, this disease is cause of great anxiety for the patients.

Larva migrans; Skin diseases.
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A larva migrans cuténea (LMC) é uma infestacdo
cutéinea, auto-limitada, habitualmente provocada por
parasitas de animais domésticos que infestam o ser hu-
mano acidentalmente. A maior parte dos casos diag-
nosticados em paises industrializados refere-se a turistas
qgue regressaram de dreas endémicas tropicais'®. O
diagnéstico é clinico e baseado na histéria (com a re-
feréncia a uma viagem para paises endémicos) e no
exame obijectivo do doente com lesdes cutdneas tipicas.
Os autores apresentam o caso clinico de uma mulher
com essa infestacdo adquirida numa viagem & Jamaica.

Mulher, caucasiana, de 53 anos de idade referen-
ciada a Consulta de Dermatologia por lesGo erite-
matosa muito pruriginosa no pé direito, com 15 dias
de evolucdo que surgiu durante férias na Jamaica.
A doente inicialmente notou, uma pdpula eritematosa,
bem delimitada, com 2mm de largura no bordo externo
do pé esquerdo que progrediu em trajecto serpiginoso
pela planta até atingir o bordo interno do pé (Fig. 1).
Negava febre ou outros sintomas associados. Clinica-
mente a dermatose era muito sugestiva de LMC pelo
gue se institui terapéutica com albendazol em dose
Unica de 400mg/semana (2 tomas). Registou-se regres-
s@o completa das lesées uma semana depois.

Alarva migrans cuténea foi descrita pela primeira vez
em 1874. E uma dermatose ubiquitdria e auto-limitada
originada pela infestagdo por larvas de nemdatodes que
penetram e migram através da pele. As espécies mais
frequentemente implicadas sdo o Ancylostoma brazi-
liense e o Ancylostoma caninum, parasitas de gatos e
cdes, respectivamente. Existem outros parasitas animais
(Uncinaria stenocephala e Bunostomum phlebotomum)
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e parasitas humanos (Necator americanus, Ancylosto-
ma duodenale e Strongyloides stercoralis) que também
podem originar a doenca'-.

As regides com maior prevaléncia desta dermatose
s@o as Caraibas seguidas do Sudeste asidtico e América
Central, sendo a infestag@o contraida com frequéncia
por turistas que frequentam praias na Jamaica, Barba-
dos, Brasil, Tailéndia e México'2. Os parasitas adultos
vivem no aparelho digestivo destes animais domésticos
e produzem ovos que s@o eliminados nas fezes e depo-
sitados no solo. Em cerca de 7 dias, os ovos originam
larvas em locais com condi¢cdes de calor e humidade
propicias (quentes e humidos) como praias com vege-
tacdo préxima e parques infantis. Esta infestagé@o ocorre
guando as larvas penetram a pele através dos folicu-
los pilosos, gléndulas sudoriparas, fissuras cuténeas ou
pele integra*>. Os pés sdo mais frequentemente afec-
tados embora outros locais também possam ser atin-
gidos como as coxas, perineo, bragos, couro cabeludo
e, raramente, mucosas'>. O ser humano é um hospe-
deiro acidental e de final de vida destes parasitas. As
larvas s@o incapazes de completar o seu ciclo de vida
e morrem apds semanas ou meses. Por ndo possuirem
colagenases que possibilitem atravessar a membrana
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basal, as larvas ficam confinadas & epiderme e migram
ao longo da jungGo dermo-epidérmica a uma veloci-
dade de 1 a 2 centimetros por dia. As secregdes das
larvas libertam enzimas proteoliticas e desencadeiom a
resposta inflamatéria local que ocorre ao longo do tra-
jecto de migragdo destes parasitas. A reacgéo inflama-
téria manifesta-se por uma pdpula eritematosa inicial
que progride para uma leséo linear, serpiginosa cau-
sando muito prurido, predominantemente nocturno. Ra-
ramente, e em infestacées macicas, o A. caninum pode
atingir a derme e por disseminagéo hematogénea de-
sencadear, por envolvimento pulmonar, a Sindrome de
Loeffler (eosinofilia pulmonar).

O diagnéstico é geralmente fécil e fundamentalmen-
te clinico a partir da observacdo das lesdes cuténeas ti-
picas e de uma histéria de viagem recente a uma regido
endémica.

Alguns exames auxiliares de diagnéstico podem ser
utilizados nos casos atipicos. A dermatoscopia manual
permite, por vezes, a identificagGo da larva no seu tra-
jecto. A biopsia cutGnea raramente é necessdria e os
achados histopatolégicos séo inespecificos mostrando
dermatite espongiforme com vesiculas contendo neutré-
filos e eosinéfilos. Raramente consegue-se visualizar a
larva no produto de biopsia devido ao facto da mesma
se encontrar a alguns centimetros do trajecto visivel?3¢,

Néo obstante a possibilidade de resolucdo espon-
tdnea, o tratamento torna-se necessdrio de forma a
diminuir a duragdo da doenca, evitar prurido e evitar
eventuais complicacdes.

O tratamento consiste na destruicdo da larva através
de meios fisicos (azoto liquido), fdrmacos por via sis-
témica (fiabendazol, albendazol, ivermectina) ou tépica
(tiabendazol).

A crioterapia através do azoto liquido também esté
descrita mas estd associada a taxas de recidiva rela-
tivamente altas para além de dolorosa. O tratamento
tépico estd indicado nas situacdes autolimitadas, com
tiabendazol creme a 15% aplicado 2 vezes por dia du-
rante 3 a 5 dias.

O farmaco de eleicdo, disponivel em Portugal é o
albendazol, anti-helmintico heterociclico de terceira ge-
ragdo, nas doses de 400mg/dia ou 10 a 15mg/Kg/dia
nas criangas em toma Unica ou durante 3 dias consecu-
tivos'#%7. Alguns autores preconizam tratamentos mais
prolongados de 5 a 7 dias para evitar recidivas. Os
efeitos laterais séo minimos e autolimitados, habitual-
mente ocorrem apenas em tratamentos prolongados e
consistem em queixas digestivas, febre, elevacao tran-
sitéria das transaminases e alopécia reversivel”. Néo
estd recomendada em grévidas por risco de teratoge-
nicidade.
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A ivermectina (200mg/Kg em toma Unica) tem raros
efeitos laterais®. O tiabendazol ndo estd comercializado
em Portugal (25 a 50mg/Kg/dia durante 2 a 4 dias).
E eficaz mas estd associado a muitos efeitos laterais
como nduseas, vémitos, dor abdominal, anorexia, ce-
faleias e vertigens.

O prurido regride em cerca de 48 horas apds o ini-
cio do tratamento anti-helmintico.

O presente caso serve para relembrar uma derma-
tose pouco frequente em Portugal. Pretende-se também
alertar para o reconhecimento precoce desta dermato-
se, que apesar de autolimitada é motivo de grande an-
siedade para os doentes. Medidas preventivas devem
ser tomadas para destinos turisticos de risco desta in-
festagc@o como por exemplo o uso de calcado em praias
contaminadas e solos com excrementos de animais®.
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REACAO REVERSA ATIPICA EM PACIENTE MULTIBACILAR

Gabriel Monteiro de Castro Chaves, MD; Amanda Cohn Serra, MD; Luiza Ferreira dAlmeida, MD; José Augusto
da Costa Nery, MD, Doutorado e Chefe do Servico de Hanseniase e DST / Professor and Consultant Chief of the
Department of Hansen Disease and STDs, Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay

Instituto de Dermatologia / Institute of Dermatology, Professor Rubem David Azulay, Santa Casa de Misericordia
do Rio de Janeiro, Brasil

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae que atinge preferen-
cialmente pele e/ou nervos periféricos. Pode apresentar periodos de agudizagdo denominados reacdes. Os dois tipos
de reagdes hansénicas, tipo1 ou reversa e tipo 2 ou eritema nodoso, refletem o processo inflamatério imunomediado,
envolvendo distintos mecanismos de hipersensibilidade. A reacdo tipo 1 corresponde a um stbito aumento da imuni-
dade mediada por células sendo mais comum nas formas paucibacilares da doenca e a reagéo tipo 2 é reconhecida
como alteracdo na imunidade humoral, sendo mais comum nas formas multibacilares.

O presente artigo tem o objetivo de demonstrar um caso de reagdo reversa, ou seja, tipo 1 em um paciente compro-
vadamente multibacilar.

Lepra; Mycobacterium leprae.

ATYPICAL REVERSE REACTION IN A MULTIBACILLARY PATIENT

Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae that primarily affects the skin and/or
peripheral nerves. It can have periods of acute reactions known as type 1 or reverse and type 2 or erythema nodosum.
These reactions reflect the immune-mediated inflammatory process involving different mechanisms of hypersensitivity.
The type 1 reaction corresponds to a sudden increase in cell-mediated immunity is more common in paucibacillary forms
of the disease and type 2 reaction is recognized as changes in humoral immunity, is more common in multibacillary.
This article aims to demonstrate a case of reverse reaction in a multibacillary patient.

Leprosy, multibacillary; Mycobacterium leprae.
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INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma doenca crénica granulomato-
sa, causada pela infecgdo do Mycobacterium leprae,
bastonete gram positivo, dlcool-dcido resistente (BAAR),
parasita intracitoplasmdtico de macréfagos com predi-
legdo pela pele e nervos periféricos, mas pode causar
a doenga em praticamente todos os 6rgdos e sistemas
onde macréfagos estejam presentes, exceto no sistema
nervoso central'.

A Organizagéo Mundial de Sadde (OMS) define
como caso de hanseniase, aquela pessoa que apre-
senta ao menos uma das seguintes caracteristicas: uma
ou mais lesdes de pele com alteragdo da sensibilidade;
acometimento nervoso com espessamento neural ou
baciloscopia positiva?.

A hanseniase se apresenta de forma endémica em
4reas em desenvolvimento da Africa, Asia e América
Latina. Segundo a OMS, o nimero de casos registra-
dos no mundo em 1985 era de aproximadamente 5
milhdes e no inicio de 2010 o numero de casos em
tratamento foi de 211.903. O Brasil apresenta grande
importdncia no cendrio mundial da hanseniase, sendo
em 2009, a segunda maior incidéncia (casos novos -
37.610), perdendo somente para a India (133.717),
ano em que foram detectados 244.796 novos casos?.

Durante o curso crénico da doenga, podem ocor-
rer episédios de agudizagdo, chamados de reacdes.
A reacdo tipo 1 (ou reversa) corresponde a um sibito
aumento da resposta Th1 em pacientes tuberculoides e
a reacdo tipo 2 (eritema nodoso) é mediada por imu-
nocomplexos e ocorre em pacientes virchowianos ou di-
morfos devido a resposta Th2'.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 46 anos, negro, morador de
Queimados-R). Compareceu em nosso servico em
outubro de 2010, com lesées caracteristicas de han-
seniase. A baciloscopia foi positiva, sendo feito o diag-
néstico de hanseniase multibacilar, assim como inicio
da PQT-MB. Em agosto de 2011, retorna ao servico,
i@ na 109 dose da PQT e com baciloscopia negativa,
apresentando lesées nodulares, eritemato-infiltradas,
principalmente em regico mentoniana e glabela (Fig.
1). Foi levantada a hipétese de reagdo reversa atipica,
com diagnésticos diferenciais de sarcoidose ou lesé@o
granulomatosa a esclarecer. Foi colhido, de uma das
lesdes, material para biépsia, que demonstrou granu-
lomas na derme superior, entre anexos, com células
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Fig. 1 - Lesées nodulares, eritemato-infiliradas, principal-
mente na regiGo mentoniana e glabela.

epitelidides e macréfagos vacuolizados (Fig. 2), além
de restos bacilares, confirmando o diagnéstico de rea-
¢Go reversa. Feita a profilaxia para estrogiloidiase com
albendazol 400mg, iniciou-se o tratamento com pred-
nisona 40mg/dia. Um més apds, paciente |G apresen-
tava melhora clinica das lesdes, menos eriematosas e
infiltradas (Fig. 3).

Fig. 2 - Exame histopatolégico: Seta laranja — macréfagos
vacuolizados; Seta verde — células epitelidides.
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Fig 3 - Melhoria clinica das lesdes, menos eritematosas e
infiltradas.

DISCUSSAO

A hanseniase é uma doenca espectral na qual, a
imunidade celular, presente na forma tuberculéide, pro-
tege contra a doenga e contra a disseminacdo do baci-
lo, e estd envolvida no acometimento do nervo e pele?.
A imunidade humoral exibe altos titulos de anticorpos
contra antigeno especifico de M. leprae, o glicolipideo-
-fendlicol (PGL-1), sem, contudo conferir prote¢do sig-
nificativa, pois o individuo tem disseminagéo bacilar na
forma lepromatosa do espectro (LL e BL) que desenca-
deia este tipo de resposta imune®.

Na formacdo do granuloma tuberculéide as célu-
las CD4+ (T-meméria) est@o localizadas no centro dos
macréfagos e as células CD8+, ao redor. As células
CD4+, devido & sua localizacdo préxima aos macré-
fagos podem agir na ativacdo e maturagdo do mesmo,
levando & restrigéo ou eliminagéo do patégeno. Por
outro lado, nos granulomas lepromatosos, as célu-
las CD8+ estdo misturadas com macréfagos e célu-
las CD4+ e como essas células CD8+ sdo de fenétipo
T- supressor, elas podem atuar suprimindo a resposta
imune mediada por células®.

As células TCD4+ podem ser dos tipos Th1 e Th2.
As células Th1 produzem interleucina 2 (IL-2) e interfe-
ron y (IFN-y), aumentando a imunidade mediada por
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células. IFN-y aumenta a producdo de reativos inter-
medidrios do oxigénio e nitrogénio por macréfagos,
estimulando-os a matar ou restringir a proliferacdo de
patdégenos entre outras fungdes®, e IL-2 que induz a ex-
pansdo clonal de células T imune ativadas e aumenta a
producdo de IFN-y, resultando em doenga mais branda
ou cura. Outros fatores que podem convergir a respos-
ta das células T para um padréo de citocinas tipo 1 é a
IL-12 e IL-18 que estimulam células natural killer (NK)
a liberar IFN-y e a produgao de TNF-a pelo macréfago
em nivel local, favorecendo uma acgéo sinérgica auté-
crina para manter o macréfago ativado e formar o gra-
nuloma imune®.

Células Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-10, aumentam
a resposta humoral e devem contribuir para a ineficécia
da resposta imune e a falha de ativacéo do macréfago.
IL-4 pode aumentar anticorpos anti-PGL-1 e estimular
proliferagéo Th2. IL-4 e IL-10 estimulam células B e ini-
bem ativagdo de macréfago resultando em efeito imu-
norregulatério negativo sobre a imunidade mediada
por célula e consequente infeccdo progressiva. A IL-13
também tem sido incluida no mecanismo de supresséo
de células T em hanseniase, por seus efeitos sobre célu-
las B e macréfagos, similares aos da IL-47. Tem sido de-
monstrado também, que subclasse de células T CD4+
supressoras (Th3) da imunidade mediada por células
poderiam ser ativadas na presenca de grandes quan-
tidades de IL-4, induzindo a producdo de TGF-b1 que
tem agéo supressora sobre macréfagos contrapondo os
efeitos do IFN-y na ativacdo da atividade antimicrobia-
na mediada pelo éxido nitrico (NO) e inibindo a pro-
dugé@o de TNF-a, e dessa forma poderia contribuir para
a perpetuacdo da infecg@o. Postula-se que a indugéo
precoce do TGF-b1 seria essencial para estabelecer o
curso da infecg@o hansénica na auséncia de IFN-y, de-
terminando a proliferacdo bacilar dentro do macréfago
e esta proliferacdo descontrolada promoveria o desen-
volvimento do padréo de resposta Th2 que é observada
na forma LL, com inibicdo da resposta Th12.

Os estados reacionais, que podem ocorrer duran-
te o curso natural da doenca, durante o tratamento e
mesmo apds o tratamento, quando o paciente é con-
siderado curado bacteriologicamente séo classificadas
em dois tipos: reacdo tipo 1 e reagdo tipo 2.

Reagdo tipo 1 ou reacdo reversa (RR) parece estar
associada a um aumento abrupto da resposta imune
mediada por célula contra antigenos do M. leprae. A
histopatologia demonstra expanséo do granuloma com
presenca de edema e um influxo de células CD4+ po-
sitivas. O nUmero de receptores para interleucina-2
(IL-2R) em células do infiltrado e em queratinécitos na
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epiderme estdo aumentados, um sinal evidente da pro-
dugé@o de IFN-y e um padréo tipico de resposta Th1.
Outras citocinas do padréo Th2, como IL-4, IL-5 e IL-10
estdo diminuidas. Devido ao exposto esta reagdo ocor-
re mais frequentemente em individuos portadores das
formas paucibacilares da doenca’.

Reacdo tipo 2 ou eritema nodoso, por outro lado,
ocorre em pacientes multibacilares e caracteriza uma
reagdo inflamatéria sistémica com estimulagéo policlo-
nal de anticorpos, queda do produto C3d do sistema
complemento e presenga de imunocomplexos nos te-
cidos lepromatosos, caracterizando uma sindrome por
imunocomplexos. Além da pele e nervos, outros érgdos
podem estar envolvidos: linfonodos, figado, bago, peri-
ténio, testiculos, olhos, articulacdes, tenddes, misculos
e ossos. Demonstra-se que, hd um aumento seletivo na
expressdo de mRNA de IL-6, IL-8 e IL-10 nas lesdes,
uma indicagéo de uma resposta do tipo Th2. Além
disso, TNF-a e TGF-b1 estdo presentes nos macréfagos
das lesdes nas reacdes'®.

O paciente apresentava uma baciloscopia positiva,
gue caracteriza uma hanseniase multibacilar, mas apés
iniciada a PQT-MB comegou a apresentar surgimen-
to de lesées mais edemaciadas, eritematosas, infiltra-
das e dolorosas sugerindo um diagnéstico clinico de
reagdo reversa. Realizou entdo uma biépsia da leséo
confirmando o diagnéstico com a demonstracdo de
granulomas na derme superior, enfre anexos, com cé-
lulas epiteliéides e macréfagos vacuolizados, além de
restos bacilares, confirmando o diagnéstico. Isto pode
ter ocorrido porque as respostas imunes desencadea-
das por cada forma de hanseniase, séo dindmicas e
apresentam variagdes esponténeas de reatividade com
o tempo e tratamento.

O paciente descrito, apesar de ser comprovada-
mente multibacilar apresentou manifestagdo clinica
e histopatolégica de reacdo reversa, uma vez que a
mesma caracteriza-se clinicamente por reativagéo das
lesdes preexistentes, que se tornam mais eritematosas,
intumescidas, edematosas e infiliradas, ou surgimen-
to de novas lesdes com caracteristicas semelhantes e
histopatologicamente por apresentar edema intersti-
cial e intracelular, expansdo do granuloma, aumen-
to marcante de linfécitos, células epitelidides, células
gigantes e diminui¢gdo no nUimero de bacilos. Desta
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maneira, verificou-se um caso de reacdo reversa em
paciente multibacilar apesar do discorrido anterior-
mente afirmar que o mais comum é que este tipo de
reagdo ocorra em pacientes paucibacilares devido a
indugdo de resposta imune celular ocasionada por
esta forma de doenca.

1. Azulay RD. Dermatologia. 5 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2011.

2. Ministério da Salde. Portaria N21073/GM de
26 de Setembro de 2000. Publicada no D.O.U. -
188-E -pg 18 -Secdo 1 - 28 de Setembro, 2000.

3. Ofttenhoff TM. Immunology of leprosy. Trop Geo-
graphical Med. 1994; 46:72-80.

4. Harboe M. The immunology of leprosy. In: Hastin-
gs RC, editor. Leprosy. 1st ed. New York: Churchill
Livingstone; 1985. p. 53-87.

5. Sieling PA, Abrams JS, Yamamura M, Salgame P,
Bloom BR, Rea TH, et al. Immunosuppressive roles
for IL-10 and IL-4 in human infection: In vitro mo-
dulation of T cell responses in leprosy. J Immuno.
1993; 150:5501-10.

6. Murray HW, Rubin BY, Rothermel CP. Killing of in-
tracellular L. Donovani By lymphokine-stimulated
human mononuclear phagocytes. Evidence that in-
terferon is the activating lymphokine. J Clin Invest.
1983; 72:1506-10.

7. Kobayashi K, Kai M, Giodoh M, Nakata N, Endoh
M, Singh RP, et al. The possible role of interleukin
(I)-12 and interferon-gamma-inducing factor/
IL-18 in protection against experimental Mycobac-
terium leprae infection in mice. Clinl Immunol Im-
munopathol. 1998; 88:226-31.

8. Sieling PA, Modlin RL. Regulation of cytokine pat-
terns in leprosy. Ann New York Acad Sci. 1994;
730:42-52.

9. Goulart IB. Detecgdo de TGF-b1 em lesdes cutd-
neas de diferentes formas clinicas de hanseniase.
Tese de Mestrado. Uberlandia: Universidade Fede-
ral de Uberlandia; 1995.

10. Modlin RL, Melancon-Kaplan J, Young SM, Pirmez
C, Kino H Convit J, et al. Learning from lesions:
patterns of tissue inflammation in leprosy. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1988; 85:1213-7.

11. Naaofs B. Leprosy Reactions. Trop Geographical
Med. 1994 46:80-4.



Revista SPDV 71(1) 2013; Teresa Pinto Almeida, Aristételes Rosmaninho, Isabel Amorim, Rosdrio Alves, Manuela Selores;
Lesées cutdneas reveladoras de criptococose sistémica.

Caso Clinico

LEsQEs CUTANEAS REVELADORAS DE CRIPTOCOCOSE
SISTEMICA NUM DOENTE VIH POSITIVO

Teresa Pinto-Almeida’, Aristételes Rosmaninho’, Isabel Amorim? Rosdrio Alves?, Manuela Selores?
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Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio, Porto, Portugal

A criptococose é uma infec¢do que ocorre maioritariamente em individuos imunodeprimidos, afectando
2-10% dos doentes com SIDA. Nesta populacéo, a fase inicial de infeccdo respiratéria passa frequentemente desperce-
bida, aumentando o risco de disseminagdo sistémica e envolvimento multiorgdnico. O atingimento cutdneo secundé-
rio ocorre geralmente nas fases terminais de infeccdes disseminadas e potencialmente letais. Os autores apresentam
o caso de um homem de 37 anos, VIH positivo, com histéria de lesées cuténeas na face, tronco e membros superiores
com uma semana de evolucdo, associadas a febre, tosse seca e cefaleias intensas. Os exames complementares de
diagnéstico permitiram efectuar o diagnéstico de uma criptococose sitémica com envolvimento cutdneo secunddrio,
tendo o doente efectuado tratamento com anfotericina B e fluconazol sistémicos, com resolucdo completa de todo o
quadro clinico. A importancia deste caso prende-se com o facto de as lesdes cutdneas serem frequentemente a Unica
manifestagdo de uma criptococose sistémica, o que aliado & sua clinica altamente inespecifica, enfatiza a importancia
de um elevado indice de suspeita clinica para o seu correcto diagnéstico e tratamento imediato.

Criptococose; Imunossupressdo; VIH.

CUTANEOUS LESIONS UNCOVERING SYSTEMIC
CRYPTOCOCCOSIS IN AN HIV POSITIVE PATIENT

Cryptococcosis is a systemic infection that affects mainly immunocompromised subjects, occurring in
2-10% of AIDS patients. In this population, the initial phase of respiratory infection is often unrecognized, leading to
systemic dissemination and multiorganic involvement. Secondary cutaneous lesions usually occur in the terminal phases
of lethally disseminated infections. The authors report the case of a 37-year-old HIV positive man that presented with a
1-week history of cutaneous lesions on the face, trunk and upper limbs, together with fever, cough and severe headache.
Laboratory exams and imaging studies allowed the diagnosis of a systemic cryptococcosis with secondary cutaneous
involvement and the patient started treatment with systemic amphotericin B and fluconazole, with complete resolution
of the clinical picture. This case highlights the fact that cutaneous lesions are often the presenting sign of a systemic
cryptococcosis. The unspecific features of these lesions imply a high index of clinical suspicion in order to establish the
correct diagnosis and initiate immediate treatment.

Cryptococcosis; Immunosuppression; HIV.
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A criptococose é uma infecgdo sistémica que ocor-
re maioritariamente em individuos imunodeprimidos'-2.
Nesta populacdo, a fase inicial de infeccdo respiraté-
ria passa frequentemente despercebida, aumentando o
risco de disseminacdo sistémica e envolvimento mul-
tiorgénico. O atingimento cutdneo secunddrio ocorre
geralmente nas fases terminais de infecgdes dissemina-
das e potencialmente letais'S.

Homem de 37 anos com histéria de lesdes cutdneas
assintomdticas localizadas na face, tronco e membros
superiores, com uma semana de evolugdo, associadas
a febre (382C), tosse seca e cefaleias intensas. Dos an-
tecedentes pessoais, destacam-se positividade para os
virus VIH e da hepatite C (com diagnéstico 12 anos
antes) e ex-toxicodependéncia endovenosa. O doente
estava medicado com emtricitabina 200mg/tenofo-
vir 245mg PO (1cp/dia) e lopinavir 200 mg/ritonavir
50mg PO (1 cp/dia), no entanto, com md adeséo te-
rapéutica e vdrios periodos de abandono, tendo-se
verificado a Ultima retoma no més anterior ao apareci-
mento das lesdes cutdneas. Ao exame objectivo, obser-
vavam-se pdpulas eritematosas umbilicadas, algumas
com centro hiperqueratésico, e puUstulas, com 2-8 mm
de diémetro, localizadas na face, tronco e membros
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superiores (Figs. 1 e 2). O doente estava febril (382C)
e ndo havia adenopatias palpdveis ou outras altera-
¢des ao exame objectivo. Foi efectuada biopsia cuténea
e o exame histolégico mostrou uma bolha subcérnea
com um infiltrado inflamatério na base, constituido es-
sencialmente por polimorfonucleares neutréfilos, com
dreas de infiltrado granulomatoso na derme. No meio
deste infiltrado inflamatério observavam-se alguns eo-
sinéfilos e estruturas ovais capsuladas isoladas (Fig. 3),
que as coloracdes de Grocott e Mucicarmin evidencia-
ram, corando de preto e de rosa fucsia, respectivamen-
te (Fig. 4). Foi realizado o exame microbiolégico de um
fragmento de pele, sendo que o exame directo mos-
trou a presenca de fungos leveduriformes e a cultura
permitiu o crescimento e identificagéo de Cryptococcus
neoformans. Do estudo analitico efectuado, destacava-
-se linfopenia (1,31x10%/uL, normal 1,50-4,00), con-
tagem de linfécitos T CD4 diminuida (10/mm3, normal
700-1100), proteina C reactiva aumentada (96,5 mg/
L,normal 0,0-5,0) e carga viral elevada (2050000 cé-
pias/mL). As hemoculturas mostraram o crescimento de
C. neoformans. O restante estudo analitico ndo eviden-
ciava alteragdes relevantes. O Rx de térax revelou uma
hipotransparéncia difusa de padréo intersticial bilateral
e a TC toraco-abdominal mostrou micro-nédulos pul-
monares e hepdticos. Foi por isso realizada broncofi-
broscopia, tendo o exame microbiolégico do lavado
bronco-alveolar e da biopsia brénquica permitido a
identificagéo de C. neoformans. A TC cerebral mostrou
alteracdes subcorticais frontais anteriores inespecificas,
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Fig 1 - Caracteristicas clinicas das lesées cuténeas no tronco (A e B), constituidas por pépulas eritematosas umbilicadas, algumas

com centro hiperqueratésico, e pUstulas, com 2-8mm de didmetro.

Fig 2 - Pormenor das lesdes cutdneas na face (A) e no braco direito (B).

levando a realizacdo de pungdo lombar com identifi-
cagé@o de C. neoformans no liquido cefalo-raquidiano.
Perante estes achados, foi efectuado o diagnéstico de
uma criptococose sistémica com envolvimento cutdneo
secunddrio. O doente efectuou tratamento com anfote-
ricina B ev 0,7 mg/kg/dia durante 14 dias, com melho-
ria clinica progressiva das lesdes cuténeas e resolugdo
completa do restante quadro clinico, seguido de trata-
mento de consolidagGo com fluconazol PO 400 mg/
dia durante 8 semanas, com remissGo completa das

lesdes cutdneas (Figs. 5 e 6). Posteriormente, o doente
foi mantido sob tratamento de manutencdo com fluco-
nazol PO 200mg/dia.

DISCUSSAO

A criptococose é uma infeccdo sistémica causada
pelo fungo C. neoformans. Ocorre principalmente em
individuos imunodeprimidos, afectando 2-10% dos
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doentes com SIDA, pelo que esta é considerada o prin-
cipal factor de risco para a ocorréncia da doenga'?.
A principal porta de entrada é inalatéria, causando nos
individuos imunocompetentes uma infeccdo respiraté-
ria benigna e localizada, normalmente assintomética e
auto-limitada’*. Por outro lado, em doentes imunocom-
prometidos, a infeccdo respiratéria passa frequente-
mente despercebida devido aos seus sinftomas frustres e
inespecificos, levando & disseminagéo das vias respira-
térias para a corrente sanguinea, com desenvolvimento
de sépsis criptocécica e envolvimento multi-orgénico'.
A manifestacdo mais frequente é a meningoencefalite,
no entanto, praticamente qualquer érgéo pode ser atin-
gido (envolvimento ocular, cardiaco, gastroduodenal,
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hepdtico, renal, peritonial, articular, entre outros)'.
O atingimento cutdneo secunddrio ocorre em 10-15%
dos casos de criptococose sistémica e manifesta-se ge-
ralmente nas fases terminais de infec¢des dissemina-
das e potencialmente letais, sendo por isso considerado
um factor de mau prognéstico®®. Clinicamente, as le-
sées sdo muito varidveis, podendo manifestar-se sob a
forma de pdpulas, nédulos, placas, vesiculas, bolhas,
abcessos, celulite, Ulceras ou pUrpura, mimetizando fa-
cilmente outras entidades, como mosluscos contagio-
sos, sarcoma de Kaposi ou outras infeccdes fungicas
sistémicas'S°. As lesdes cut@neas sdo frequentemente
a primeira manifestagéo da doenca sistémica, o que
aliado & sua clinica altamente inespecifica, enfatiza a
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Fig 5 - Resolucdo das lesdes cuténeas do tronco apés tratamento.

Fig 6 - Resolucdo das lesdes cutdneas da face (A) e do braco direito (B), verificando-se discreta hiperpigmentacéo pés-inflamatéria.

importéncia de um elevado indice de suspeita clinica Viglio A, Rabbiosi G. Primary cutaneous cryptococ-
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SIFILIS E INFECCAO PELO HIV: EFEITO PROZONA EM UM
PACIENTE COM NEUROSSIFILIS
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E apresentado um caso de sifilis secundéria prolongada com envolvimento neurolégico assintfomatico
em um paciente infectado pelo HIV. Paciente do sexo masculino, 26 anos de idade, com diagnéstico de infeccdo pelo
HIV hd trés anos, apresentando hd um ano lesées cuténeas nos pés e nas maos, alopecia, febre, artralgia, perda
ponderal de 8 Kg e VDRL negativo. Durante a internacéo, o VDRL foi de 1:1024 e VDRL positivo no liquor. Foi tratado
com penicilina cristalina com excelente resposta clinica. O diagnéstico de sifilis deve ser considerado nos pacientes
infectados pelo HIV com quadro clinico exuberante, mesmo quando o VDRL for negativo.

Doengas sexualmente transmissiveis; HIV; Neurossffilis; Sifilis.

SYPHILIS AND HIV INFECTION: PROZONE EFFECT IN A PATIENT
WITH NEUROSYPHILIS

We report a case of prolonged secondary syphilis with asymptomatic neurological involvement in HIV-
-infected patient. A 26-year-old male patient who was diagnosed three years earlier with HIV infection presented with
skin lesions on the feet and hands, alopecia, fever, arthralgia, weight loss of 8 Kg which began one year before and
had a negative VDRL. During hospitalization, his VDRL was 1:1024 and a CSF-VDRL positive. The patient had an excel-
lent clinical response to treatment with crystalline penicillin. The syphilis diagnosis should be considered in HIV-infected
patients with severe clinical disease, even when the VDRL is negative.

Sexually transmitted diseases; HIV infections; Neurosyphilis; Syphilis.
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As doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) estdo
entre as causas mais frequentes de doenca infecciosa
em todo o mundo'. O surgimento da SIDAdeterminou
um aumento do ndmero de casos das DSTs e teve gran-
de impacto no seu manejo e controle.

A sifilis € uma infecg@o adquirida por via sexual, na
maioria das vezes, e tem como agente etiolégico o Tre-
ponema pallidum. Nos paises em desenvolvimento, é
a principal causa de Ulcera genital?>. Apés a Segun-
da Guerra Mundial, com a introducdo da penicilina,
testemunhamos uma reducdo substancial dos casos de
sifilis primaria e secunddria®. Porém, nos Ultimos anos,
esse nUmero vem crescendo, especialmente, devido a
mudancgas do comportamento humano, condicionadas
por vérios fatores, como a liberacdo sexual, a introdu-
¢bo dos contraceptivos orais, o aumento do turismo se-
xual e a prdtica sexual entre individuos do mesmo sexo,
principalmente, entre homens®”.

A associacdo da sifilis com outras DSTs estd bem
estabelecida’. Ela aumenta a transmissdo da infecgéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ocorren-
do concomitdncia de ambas de até 25% dos casos®*. A
infecgdo pelo HIV pode alterar a evolugdo natural da
sifilis. H& maior prevaléncia de lesées ulceradas na fase
secunddria, resultados sorolégicos atipicos com retardo
no diagnéstico e acometimento mais frequente e preco-
ce do sistema nervoso central (SNC)7:8,

O envolvimento do SNC pode acontecer duran-
te qualquer fase da sifilis e anormalidades do liquor
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s@o comuns nos individuos com sifilis precoce, mesmo
na auséncia de sinftomas neurolégicos'. A maioria dos
relatos de neurossifilis ocorre nos pacientes infectados
pelo HIV e pode ser classificada em assintomatica e
sinftomdtica (formas meningea, cérebro-vascular, pa-
renquimatosa)’. A neurossifilis assinftomdtica é a forma
mais frequente e tem risco de evoluir, em 10 anos, para
as formas sintomdticas. Esse risco aumenta em até 20%
apés esse periodo’. A uveite sifilitica e outras manifes-
tagdes oculares séo frequentemente associadas & neu-
rossffilis'.

O excesso de anticorpos produzidos em resposta
a infeccdo pelo T. pallidum pode levar & inibigdo da
floculacgo do venereal disease research laboratory
(VDRL), resultando em uma reagéo falso-negativa, de-
nominada efeito prozona. Esse fenédmeno pode ocorrer
na sifilis secunddria, na gravidez e na coinfeccdo com
o HIviot,

O obijetivo deste estudo foi relatar um caso de um
paciente infectado pelo HIV com lesdes cutdneas de si-
filis secunddria associada & neurossffilis assintomdtica,
gue se prolongou por um ano e que o diagnéstico foi
mascarado devido ao efeito prozona.

Paciente do sexo masculino, 26 anos, de cor preta,
solteiro, procedente do Rio de Janeiro - Brasil, interna-
do na Sétima Enfermaria do Hospital Geral da Santa
Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro (SCMRJ) para
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Fig 1 - Exulceracdes na narina esquerda e no mento. Madarose e alopecia ndo cicatricial, irregular e em placas parieto-temporo-

-occipital (alopecia em clareira).

investigac@o de lesdes cutdneas nos pés e nas maos,
alopecia, febre nao aferida, artralgia e perda ponderal
de 8 Kg no Ultimo ano. O paciente referiu diagnéstico
de hepatite B e infecgéo pelo HIV hé trés anos, além de
histéria pregressa de gonorreia tratada hd quatro anos.
Ha seis meses foi investigado no ambulatério de der-
matologia para sifilis e hanseniase. Foi submetido aos
testes de VDRL e fluorescent treponemal antibody ab-
sorbed (FTA-Abs), ambos negativos, baciloscopia para
hanseniase negativa e contagem de linfécitos T CD4*
de 600 células/mm3. O exame fisico da internagéo
mostrava um paciente emagrecido, hipocorado, febril,
com hiperemia conjuntival, leucoplasia pilosa, alopecia,
madarose, queda difusa dos pelos, leséo exulcerada
na narina esquerda e lesdes ertitemato-descamativas
na fronte, nariz, mento e pavilhées auriculares (Fig. 1).
Apresentava também méculas eritematosas com desca-
magdo fina nas regides palmo-plantares (Figs. 2 e 3);
lesdes em placas eczematosas, por vezes liquenificadas,
nos cotovelos, punhos, joelhos, tornozelos; ulceragdes
de bordas rasas e fundo limpo no corpo do pénis (Fig.
4). Linfonodos palpdveis nas cadeias pré-auriculares e

Fig 2 - Lesdes discrefas e levemente escamosas nas pal-
mas, apresentando aumento da linearidade. Placa ceratési-
ca na face anterior dos punhos.

retroauriculares, submandibular, submentoniana, cervi-
cais posterior, anterior e profunda, todos de até 1 cm
de didmetro, com consisténcia fibroeldstica, méveis e

113



Revista SPDV 71(1) 2013; Erica Bertolace Slaibi, Fernanda Campos Amaral Figueiredo Nina, Nathalia Velihovetchi, et cols.;Sifilis e infeccdo pelo HIV.

Caso Clinico

Fig. 3 - Mdculas hipercrémicas e ceratose na regido plantar
direita.

pa e superficie lisa no prepucio.

Fig. 4 - Lesdes com bordas endurecidas, elevadas, base lim-

indolores. Os exames laboratoriais realizados na in-
ternag@o mostraram hemoglobina 7,7g%, hematécrito
22,8%, leucédcitos 4400/mm?® (47,1% de granulécitos,
46,6% de linfécitos e 6,3% de mondcitos), proteina C
reativa 24%, VHS 135mm; FAN, l4tex e fator reuma-
téide negativos; VDRL 1:1024 e FTA-Abs positivo. O
resultado da prova tuberculinica foi 0 mm. O exame
histopatolégico da pele da regido palmo-plantar foi in-
conclusivo. O paciente foi submetido & pungéo lombar
e a andlise do liquor mostrou 18 células/mm? (85% de
mononucleares), proteina 260mg/dl, glicose 49mg/dl,
BAAR negativo e VDRL 1:64. O exame oftalmolégico
evidenciou uma panuveite. O paciente foi tratado com
penicilina G cristalina 20 milhées Ul/dia, intravenosa,
por duas semanas, seguido por trés doses de penicilina
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G benzatina 2,4 milhées Ul, inframuscular, com inter-
valos semanais. Quinze dias apés o tratamento, o VDRL
no sangue era 1:32. Recebeu alta hospitalar com enca-
minhamento ao ambulatério para acompanhamento.
Evoluiu com melhora clinica significativa e trés meses
apds a alta, a contagem de linfécitos T CD4+ foi de
530 células/mm3 e ganho ponderal de 10 Kg (Fig. 5).

Fig. 5 - Aspecfo clinico do paciente trés meses apds o tra-
tamento.

DISCUSSAO

E apresentado um caso de um paciente jovem infec-
tado pelo HIV que teve o diagnéstico de sffilis retardado
pelo efeito prozona.

Recentemente, tem sido descrito um aumento da
incidéncia da sifilis, na sua maioria, nos homens jo-
vens e, principalmente, naqueles que fazem sexo com
homens (HSH). Um dos motivos desse recrudescimento
é¢ a mudanca no comportamento de risco, sobretudo,
por uma reducdo das prdticas de sexo seguro entre os
HSH, provavelmente, devido & introdugdo da terapia
antirretroviral potente em 1996, que reduziu dramati-
camente a morbimortalidade da aids, de tal forma que
o HIV perdeu seu “status de ameaga” para essa popu-
lagdo'?'4. Assim, a sifilis parece estar recuperando sua
importdncia no panorama das doengas infecciosas e,
atualmente, é um dos principais preditores do nédo uso
dos preservativos.

A interag@o entre sifilis e SIDA tem grande impor-
téncia no cendrio mundial. Ambas séo transmitidas,
principalmente, por via sexual e acometem populagdes
com caracteristicas semelhantes. A presenga de Ulceras
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genitais aumenta o risco de transmissdo do HIV por in-
duzir a resposta inflamatéria, modificar a microbiota
genital, alterar o pH e produzir micro e macrolesdes
nas mucosas. O HIV pode ser transportado por secre-
¢oes e transferido pelas Ulceras genitais. Nos individuos
infectados pelo HIV, as lesées observadas na sifilis cos-
tumam ter um curso mais prolongado, o acometimento
do SNC é mais frequente e precoce, além de néo ser
incomum a concomitéincia de gonorreia. Portanto, no
paciente soropositivo para o HIV, é importante lembrar
que a sffilis pode ter uma apresentacdo atipica'>'e.

A sifilis € conhecida como “a grande imitadora”, de-
vido & imensa gama de apresentagdes possiveis. Na
fase primdria, cursa com cancro duro ou protossifiloma
que surge no local da inoculagéo, em média trés se-
manas apds a infecgdo. Na fase secunddria, apds um
periodo de laténcia que pode durar de seis a oito se-
manas, surgem as sifilides, alopecia, poliadenomegalia
generalizada, sintomatologia geral discreta e inespe-
cifica, que apds nova fase de laténcia pode ser entre-
meada por surtos. Um terco dos pacientes obtém a
cura clinica e sorolégica, enquanto os demais evoluem
para a fase tercidria, com lesées localizadas envolven-
do pele e mucosas, sistema cardiovascular e nervoso'”.

Habitualmente, o diagnéstico da sifilis é simples, de-
pende de uma boa anamnese, com énfase na histéria
sexual, e andlise do material das lesées para identifica-
¢Go do treponema e/ou testes sorolégicos'®. A micros-
copia de campo escuro é o principal método para o
diagnéstico da sifilis priméria, enquanto os testes soro-
|6gicos sGo os métodos de escolha para o diagnéstico
da sifilis secunddria, latente e tercidria, mas néo sé@o su-
ficientes isoladamente. Os testes ndo-treponémicos sé@o
Uteis para o rastreamento, enquanto os testes treponé-
micos s@o utilizados para a confirmagéo diagndstica'™.
O VDRL é positivo entre cinco e seis semanas apds a in-
feccdo e de duas a trés semanas apds o surgimento do
cancro. Portanto, pode ser negativo na sifilis priméria.
Na sifilis secunddria, a sensibilidade do VDRL é alta,
diminuindo nas formas tardias'”. O FTA-Abs identifica
anticorpos treponémicos a partir da quarta semana de
infeccdo e é positivo desde entéo, sendo muito sensivel
e especifico.

As respostas sorolégicas incomuns, embora sejam
raras, podem ser observadas nos pacientes infectados
pelo HIV que t&m sifilis. O efeito prozona é frequente
nessa populacdo. A maioria dos relatos envolve titulos
sorolégicos muito altos, entretanto, resultados falso-
-negativos e positividade tardia da sorologia também
sdo descritos'. Além disso, na fase inicial da infecgéo
pelo HIV, o funcionamento anémalo da populagao de
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células B pode levar a uma superprodugéo de anticor-
pos em resposta a um determinado antigeno e contri-
buir para a maior frequéncia do efeito prozona''.

Alguns estudos tém mostrado uma incidéncia cres-
cente de neurossifilis nos individuos soropositivos para
o HIV e das formas sinftomdticas precoces nos HSH. To-
davia, o diagnéstico da doenga ainda é um desafio®?.
Atualmente, o Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) recomenda o exame do liquor nos pacientes
com sffilis que tenham sinais e/ou sinfomas neurolé-
gicos ou oftalmolégicos, nos casos de sifilis terciéria
ativa, na falha do tratamento, nos casos de coinfecgéo
com o HIV e nos casos de sifilis latente tardia ou sifilis
com tempo de evolugao desconhecido'?". Devido a po-
tencial gravidade da neurossifilis nesses casos, alguns
autores recomendam que a pungéo liquérica seja reali-
zada, rotineiramente, antes de iniciar o tratamento'2. A
confirmagdo laboratorial da neurossifilis assintomética
ou sintomdtica depende da combinacdo dos resultados
dos seguintes testes reativos no liquor: contagem de cé-
lulas com pleocitose de mononuclear ou niveis elevados
de proteina e VDRL positivo. A presenga no liquor de
uma contagem de leucécitos = 20/mm3, teste ndo-tre-
ponémico com titulo = 1:32 e contagem de linfécitos
T CD4+* = 350 células/mm3 no sangue sdo indicativos
de neurossifilis nos coinfectados pelo HIV'.

O aumento da celularidade e das proteinas no liquor
pode ser o resultado da infeccdo do SNC pelo HIV, pelo
treponema ou por ambos??. A sensibilidade do VDRL
no liquor é baixa e pode ocorrer falso-positivo pela
contaminagéo liquérica por sangue ou o teste ser néo-
-reativo, mesmo quando a neurossifilis estiver presente.
Portanto, uma avalia¢do adicional usando FTA-Abs no
liquor pode ser considerada, uma vez que é bastante
sensivel, apesar de menos especifico que o VDRL para o
diagnéstico da neurossffilis. Sendo assim, o diagnéstico
de neurossifilis pode ser considerado altamente impro-
vavel se o FTA-Abs for negativo no liquor!.

Quando os achados clinicos séo sugestivos de sifi-
lis, mas os testes sorolégicos néo sé@o reativos ou a sua
interpretacdo ndo é clara, testes alternativos, como por
exemplo, a biépsia de uma leséo, podem ser Uteis para
a confirmagéo diagndstica’.

Nos pacientes infectados pelo HIV, o tratamento da
sifilis € o mesmo preconizado para os imunocompe-
tentes. Alguns autores recomendam que os individuos
infectados pelo HIV com imunossupressdo avanca-
da recebam tratamento semelhante ao daqueles com
neurossifilis’e. Em um grande estudo randomizado e
multicéntrico, realizado nos Estados Unidos, 541 pa-
cientes com sifilis, infectados ou né&o pelo HIV, néao
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apresentaram falha terapéutica com o uso de penicili-
na na dose recomendada?®. Desse modo, a penicilina
ainda é o medicamento de escolha para todos os casos
de sifilis?2.

Quando hd suspeita de neurossifilis, o paciente pre-
cisa ser submetido & pungéo liquérica e, se confirmado,
tratado com medicamentos treponemicidas que pene-
trem no SNC?2. A terapéutica deve ser intravenosa e
com 18 a 24 milhées Ul/dia de penicilina G cristaling,
por 10 a 14 dias®. A penicilina G benzatina, trés doses
de 2,4 milhées Ul, intframuscular, com intervalos sema-
nais, pode ser considerada como terapia adjuvante na
neurossifilis. E essencial realizar um cuidadoso acom-
panhamento clinico e sorolégico nos 32, 62, 92, 122 e
242 meses seguintes. Se presente a pleocitose liquéri-
ca, um exame do liquor deve ser repetido a cada seis
meses até a normalizacdo da contagem celular. As al-
teragdes evolutivas nos pardmetros do liquor podem
ocorrer mais lentamente nos pacientes infectados pelo
HIV, especialmente, naqueles com imunossupresséo
mais avancada. Entéo, se a contagem de células ndo
diminuir em seis meses ou a andlise liquérica néo for
normal apés dois anos, o retratamento deve ser consi-
derado'.

Apesar da eficacia do tratamento com a penicilina,
a sifilis ainda é um grande problema de sadde publica
nos paises em desenvolvimento. Essa situacdo reflete
falhas na prevencdo. Ao invés de se tornar uma infec-
¢Go de importéncia histérica, a sifilis na era da aids,
continua a desafiar pesquisadores e clinicos’.

Dessa forma, a hipétese de sifilis deve ser incluida
no diagnéstico diferencial em todos os pacientes infec-
tados pelo HIV com quadro clinico exuberante, mesmo
com o VDRL negativo. Além disso, a neurossifilis deve
ser incluida no diagnéstico diferencial das doencas neu-
rolégicas nos individuos infectados pelo HIV, mesmo
nos assinfomdticos. O reconhecimento e o tratamento
precoce da sifilis séo importantes para diminuir a trans-
miss@o do T. pallidum e do HIV.
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CARCINOMA ESCAMOCELULAR EM ULCERA DE MARJOLIN
SECUNDARIA A HANSENIASE
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A Clcera de Marjolin foi descrita como uma transformagdo maligna, que surge sobre leses crénicas ou
cicatrizes antigas. Alguns autores consideram inadequado o uso do epdnimo Marjolin, j& que este médico francés
descreveu a origem das Ulceras, e ndo do tumor. Os pacientes com hanseniase tém, frequentemente, sequelas neu-
rolégicas, as quais podem predispor ao surgimento de lesées cutdneas crénicas. Em raros casos, estas lesées podem
evoluir para carcinoma escamocelular, as vezes do tipo verrucoso, que tem comportamento mais agressivo. Relata-
mos um caso de um paciente com hanseniase, com sequela neurolégica e Glcera crénica no calcéneo direito que,
depois de vdrios anos de evolugéo, apresentou transformacdo maligna de répida evolugéo, o que define o quadro da
Glcera de Marjolin, cujo tratamento foi a amputagéo do membro inferior direito.

Ulcera de Marjolin; Carcinoma escamocelular; Lepra.

SQUAMOUS CELL CARCINOMA (MARJOLIN’S ULCER)
SECONDARY TO HANSEN DISEASE

Marjolin’s ulcer has been described as a malignant transformation arising on chronic lesions or old scars.
Some authors have considered inappropriate the use of the term Marjolin’s ulcer because the French physician descri-
bed the sources of ulcers, rather than tumor.
Patients with Hansen disease often have neurological sequelaes, which may predispose to the development of chronic
cutaneous wounds. In strange cases, these lesions could progress to squamous cell carcinoma, sometimes of the verru-
cous type, having more aggressive evolution.
We report a case of patient with Hansen disease, having neurological sequelae and chronic ulcer in right calcaneus
region that after many years it presented malignant transformation with rapid evolution, defining a clinical picture as a
Marjolin’s ulcer, having been treating with amputation of rigth inferior member.

Carcinoma, squamous cell; Leprosy; Skin neoplasms.
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Em 1828, Jean Nicolas Marjolin descreveu, em seu
artigo “Ulcére”, a origem das Ulceras e as classificou
em: locais (fistula, escréfulo, varizes, fungos, verrugas,
vermix, cancros e cancerosas) e infernas (venéreas, es-
créfulo, psoriase, escorbuto, céncer e caquexia)'. No
entanto, este autor nunca associou o desenvolvimento
de uma condicdo maligna a partir de uma Ulcera ou
cicatriz prévia?3.

Posteriormente, Smith descreveu uma Ulcera verruco-
sa de Marjolin que evoluiu a partir de uma cicatriz. Anos
apés, Da Costa e Fordyce apresentaram casos de tumo-
res malignos desenvolvidos sobre cicatriz e Ulcera crénica
prévia e denominaram estes como Ulcera de Marjolind.

A denominacdo “Glcera de Marjolin”, uma condicdo
rara, refere-se & transformacdo maligna de uma cica-
triz ou Ulcera crénica*. A associacdo entre Ulcera cré-
nica e o desenvolvimento do carcinoma escamocelular
estd bem documentada. A leséo pode se apresentar de
forma varidvel, desde uma aparéncia inécua até uma
lesé@o exofitica, verrucosa®. Nesta 0ltima, se atribui uma
possivel participagdo do virus do papiloma humano
1,4,6,11 e 18. Weedon relatou que algumas variantes
de tumores verrucosos, entre eles o carcinoma escamo-
celular, desenvolvido nas Ulceras de Marjolin, apresen-
tam um comportamento mais agressivo’.

Estas neoplasias, originadas sobre uma inflama-
¢bo crénica ou trauma prévios, podem se apresentar
ab initio como uma lesdo benigna, mas com posterior
evolugéo répida e fatal®, ou ter um curso mais indolen-
te, com duracdo de até 70 anos para a transformacgéo
maligna®.

Numa revisdo, foi descrito que hd em torno de 135
artigos que relataom a Glcera de Marjolin desenvolvidas
apds lesées inflamatérias e trauméticas da pele®. Poucos
casos foram descritos em pacientes com hanseniase?'°.

Paciente do sexo masculino, 60 anos, apresentou
uma leséo exofitica, vegetante, ulcerada, com algumas
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fistulas e exsudato amarelado, de odor fétido, no cal-
céneo direito (Fig. 1). Foi tratado hd 35 anos por han-
seniase tuberculéide e hd 30 anos foi diagnosticada
uma Ulcera no local, secundéria & sequela neurdlogica.
Num periodo de trés meses, foi observado crescimento
da lesGo com aparecimento de sinais flogisticos. Foi tra-
tado com cefalexina, depois com amoxicilina e cipro-
floxacina, mas sem melhora. Uma cultura do material,
colhido da secre¢@o da Ulcera, recuperou o Proteus sp.
e a Pseudomonas aeruginosa, sensiveis a amicacing,
ao imipenem, ao meropenem e a piperacilina-tazobac-
tam. Optou-se pelo imipenem.

Os exames laboratoriais mostraram discreta ane-
mia (hemoglobina: 11g%) e leucocitose (11200/mm?).
Os exames de imagem adicionais & procura de metds-
tases foram negativos.

Uma ressonéncia magnética do membro inferior di-
reito mostrou uma les@o tumoral no calcéneo, com si-
nais de osteomielite (Fig. 2).

A biépsia da lesGo mostrou carcinoma de células
escamosas moderadamente diferenciado. Permeagéo
vascular ou perineural néo foi verificada. Feito diagnés-
tico de Ulcera de Marjolin, o paciente foi encaminhado
para o tratamento oncolégico, com posterior amputa-
¢Go de membro inferior direito.
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A hanseniase é uma doenga que se manifesta por
alteragdes no sistema nervoso periférico e na pele. O
acometimento neural leva a alteragdes na sensibilida-
de, alteracdes no trofismo e da fungdo motora, o que
predispde & ulceracdo. Estas Ulceras crénicas, neuro-
pdticas, sdo frequentes na hanseniase, e se localizam,
principalmente, nos pés. Menos comumente, ocorrem
nas pernas, has coxas e nos membros superiores.

Pacientes com hanseniase borderline tuberculéide
(BT) tem um risco aumentado de apresentar Ulceras
crénicas, seguidos pelos individuos com as formas le-
promatosa e borderline lepromatosa®.

Assim como acontece com as outras Ulceras créni-
cas, as relacionadas com a hanseniase também podem
sofrer transformagdo maligna, como foi relatado pela
primeira vez em 1942'°; e desde entdo, outros casos
tem sido relatados. Alguns relatos mostram que, no
caso da Ulcera de Marjolin relacionada & hanseniase, a
transformagé@o maligna tende a ser mais frequente?'©,
guando comparada as outras etiologias.

Estas Ulceras associadas & hanseniase, notadamen-
te na forma BT, apresentam o pico de malignizagéo na
sexta década da vida, com uma incidéncia anual de
0,79 por 1000 casos, e um risco de metdstase fatal
de 5%'°. A forma histolégica mais frequentemente en-
contrada nestas Ulceras é o carcinoma escamocelular,

Caso Clinico

em especial o tipo bem diferenciado (64-74%), segui-
do pelo pouco diferenciado (25%) e o moderadamente
diferenciado (13%), este Gltimo com um risco mais fre-
guente de metdstases para linfonodos''.

Os fatores de risco relacionados com a degenera-
¢Go maligna de uma Glcera crénica em pacientes com
hanseniase s@o o longo periodo de evolucdo da Ulce-
ra, os traumatismos frequentes, as infec¢des crénicas,
com ou sem osteomielite, os fatores ambientais e gené-
ticos, higiene precdria e os tratamentos citodestrutivos
repetitivos, como a crioterapia e a curetagem'?. Estes
fatores de risco seriam influenciados pela inflamagéo
persistente, expressdo aumentada de protooncogenes,
desregulacdo de genes supressores de tumor e fatores
mitogénicos'?.

A Ulcera de Marjolin relacionada & hanseniase se
localiza principalmente na planta dos pés, é, geralmen-
te, assintomdtica, e muitas vezes vem acompanhada de
adenopatia regional, que pode indicar infeccdo secun-
ddria ou, mais raramente, metdstase tumoral'®. O risco
de metdstase aumenta, de forma significativa, nos tu-
mores maiores de 2cm.

A resseccdo completa com margens de seguranca
é a base do tratamento. Nas formas histolégicas com
pouca ou moderada diferenciagéo deve ser conside-
rada a amputagdo, pelo elevado risco de metéstases,
mesmo apds exérese com margem de seguranca ade-
quada. Para tumores grandes com boa diferenciagéo,
esta Ultima medida é a melhor escolha. Em casos de
metdstases, hé indicacdo de quimioterapia. Deve-se
realizar o acompanhamento devido ao risco de reci-
divas nos trés primeiros anos e ao desenvolvimento
de metdstase para o cérebro, figado, pulméo e linf4-
ticos'.

Devido ao risco de transformagdo maligna e ao
comportamento agressivo do carcinoma escamocelu-
lar nas Ulceras de Marjolin, consideramos de suma
importancia o acompanhamento das Ulceras crénicas
secunddrias & neuropatia na hanseniase, como medi-
da preventiva muito importante na evolucdo destas
lesdes, com a realizag@o precoce da bidpsia nos casos
suspeitos, o que pode modificar a histéria natural da
doenca.

Adicionalmente ao descrito nesta reviséo, consi-
deramos adequado manter o uso do termo Ulcera de
Marjolin, néo sé pela tradigéo, mas também pela his-
téria e reconhecimento do trabalho deste médico fran-
cés, esclarecendo que este epénimo deve designar uma
Ulcera ou cicatriz crénicas, que evoluem com transfor-
macdo maligna, sendo importante diferencid-las das
lesdes malignas que evoluem com ulceragéo.
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BASALIOMA PIGMENTADO DA VULVA - RELEVANC[A
DO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL COM OUTRAS LESOES
PIGMENTADAS VULVARES

David Pacheco, MD; Ana Rita Travassos, MD; Luis Soares-Almeida, PhD; Raquel Silva, MD
Servico de Dermatologia / Dermatology Department, Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar Lisboa Norte, Portugal

Introducdo: Os basaliomas s@o os tumores malignos mais frequentemente encontrados na raca huma-
na e com uma incidéncia cada vez maior nas Gltimas décadas. Neste tipo de neoplasias, a vulva é uma localizagéo
afipica, provavelmente porque os fatores etiolégicos sdo diferentes dos de outras dreas anatémicas. Tém uma clinica
mondtona e inespecifica. Caso Clinico: Mulher de 69 anos, que surge com uma placa erosionada com cerca de 3cm
de eixo maior, fundo duro com pequenas dreas pigmentadas na periferia do grande ldbio direito. A histologia revelou
tratar-se de um basalioma pigmentado. Foi submetida a exérese cirdrgica alargada da leséo, néo se tendo verificado
recidiva apds trés anos de seguimento. Concluséo: Os basaliomas pigmentados da vulva sdo muito raros. Salienta-
-se a importéncia do diagnéstico diferencial com outras lesées pigmentadas nesta regido, que podem ser neoplasias
de maior gravidade, que requerem outros tratamentos mais invasivos. Como a taxa de recidiva dos basaliomas é
elevada o seguimento periédico é obrigatério.

Basaliomas; Neoplasias da pele; Neoplasias da vulva.

PIGMENTED VULVAR BASAL CELL CARCINOMA - RELEVANCE OF
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS IN OTHER PIGMENTED VULVAR
LESIONS

Introduction: Basal cell carcinoma is the most common malignant tumors found in the human race, with an
increasing incidence in recent decades. The vulva is an atypical location for this type of neoplasm, probably because the
etiological factors are different from other anatomical areas. It has a non-specific and monotonous symptomatology. Case
Report: A 69-year-old woman attended with a 3cm eroded plaque with small pigmented areas on the edge of the right
labia majora. Histology revealed a pigmented basal cell carcinoma. The patient underwent to wide excision. After three
years of follow-up there was no recurrence. Conclusion: Pigmented vulva basal cell carcinoma is a rarity. We emphasize
how important is the differential diagnosis with other pigmented lesions in this area which may be neoplasm with a worst
prognosis and require other kind of treatments. Periodic follow-up is required because the high rate of recurrence.

Pigmentation disorders; Skin neoplasms; Vulvar neoplasms.
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INTRODUCAO

O Basalioma é um tumor epitelial, ndo queratini-
zante e representa a neoplasia maligna mais frequente
no ser humano, com um milhdo de novos casos nos
EUA em 2010, que corresponde a 75 % dos tumores
cuténeos malignos de pele ndo melanoma'. E mais fre-
guente em individuos com fotétipos baixos, com expo-
sicdo solar prolongada, sobretudo em profissées ao ar
livre. Tem localizacdo preferencial nas dreas expostas
ao sol.

Na vulva, ao contrério de outras localizagées ana-
témicas, a sua incidéncia é baixa, constituindo de 2 a
5% de todos os tumores de esta regido. Os fatores etio-
l6gicos diferem dos de outras localizagdes, mas histo-
logicamente as carateristicas sdo idénticas. O indice de
recidiva é de 10 a 20 %'2.

Seleciondmos este caso |& que representa uma rari-
dade na literatura, sendo os basaliomas pigmentados o
subtipo histolégico menos frequente. Salienta-se a im-
porténcia do diagnéstico precoce dos tumores pigmen-
tados da vulva que podem simular outras neoplasias
com um progndstico mais grave.

CASO CLINICO

Mulher de 69 anos de idade, caucasiana, que foi re-
ferenciada & consulta de Dermatologia por dor e ardor
vulvares desde ha vdarios meses. Sauddvel, negava irra-
diagdo prévia da érea genital e imunossupressé@o (HIV
negativa, néo transplantada). O exame obijetivo reve-
lou uma placa erosionada Unica com cerca de 3 cm
de eixo maior, de fundo duro com pequenas dreas pig-
mentadas na margem do grande ldbio direito (Fig. 1).
A doente negava Ulcera genital prévia. Nao se palpa-
vam adenopatias nas principais cadeias ganglionares
regionais. Entre as hipéteses diagnésticas foram con-
sideradas carcinoma espinocelular e melanoma. Foi
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Fig. 1 - Basalioma da vulva: placa erosionada no grande
l&bio direito.

realizada uma biopsia para confirmagéo diagnéstica
que revelou um tumor epitelial maligno, ndo querati-
nizante, constituido por ninhos sélidos dispersos pela
derme de células basaléides com palicada periférica
focal. Depésitos focais de melanina. Néo se observa-
vam fendas. Aspetos compativeis com basalioma pig-
mentado (Fig. 2). A doente foi submetida a ressecdo
cirdrgica do tumor na sua totalidade. Apds trés anos de
seguimento ndo se verificou recidiva.
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Os basaliomas em dreas ndo expostas sdo raros,
podem localizar-se no pénis?, vulva e pele perianal, s6
excecionalmente atinge outros érgéos’'. Estdo descritos
na literatura cerca de 250 casos?*. A sua etiologia é
desconhecida, ao contrdrio dos das dreas expostas ao
sol, em que se considera a radiagdo ultravioleta como
o principal fator desencadeante?. Mesmo assim, alguns
estudos associam-no com maior frequéncia & radiote-
rapia®, outros ao arsénico, a infegdes crénicas, trau-
matismos®, PUVA para tratamento de psoriase vulgar,
infecdo por HPV, imunossupressdo e também ao liquen
escleroso’.

O diagnéstico é fundamentalmente por suspeita cli-
nica. A idade média de aparecimento é aos 70 anos
(contra os 40-60 dos Basaliomas noutras localizagées).
A sinftomatologia acompanhante é monétona e inespe-
cifica (dor, ardor, prurido ou percegéo da lesdo). Nos
genitais 30% dos Basaliomas séo ulcerados, o tamanho
médio é de 1,95cm.

Em qualquer placa ulcerada pigmentada na érea
vulvar, dever-se-& proceder & realizacdo de biopsia, jé
que o diagnéstico diferencial com outros tumores pig-
mentados como o melanoma, cuja incidéncia de 10%
nesta drea néo é desprezivel, hipétese que foi colocada
neste caso®.

A histopatologia é idéntica & das outras locali-
zagdes, e portanto o seu diagnéstico histolégico néo
oferece qualquer dificuldade. Com subtipos como o su-
perficial, nodular, morfeiforme, o nodular pigmentado
como neste caso é ainda menos frequente.

Caso Clinico

A terapéutica de eleicdo é a exérese cirdrgica com
margem alargada, @ que a tendéncia para a recidi-
va é de 20% com margens cirtrgico inadequadas para
este tipo de neoplasias?. Por este motivo, realca-se a
necessidade de seguimento periédico destas doentes. A
metastizagdo também é excecional, drenando habitual-
mente para as cadeias ganglionares regionais.

Com este caso pretende-se chamar a atengdo para
as lesdes pigmentadas da vulva cujo diagnéstico dife-
rencial inclui: nevos epidérmicos, verrugas, queratoses
seborreicas, condilomas acuminados, carcinoma espi-
nocelular, ou sob a forma de carcinoma verrucoso e
melanoma maligno, sendo estas Gltimas patologias on-
colégicas de prognéstico mais grave. A dermatoscopia
pode ser um meio de diagnéstico importante para dis-
tinguir mdculas melanociticas isoladas do melanoma
precoce, embora tenha que ser sempre acompanha-
da de uma correta avaliagé@o clinica'®. Perante qual-
guer lesdo com estas caracteristicas dever-se-& sempre
realizar uma biopsia incisional, para confirmar o diag-
néstico. Evitar “shaving” e nunca usar procedimentos
destrutivos como o laser ou a crioterapia (sem biopsia
prévia).
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ROSACEA OCULAR - BLEFARITE INCOMUM NA CRIANCA
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Trabalho realizado em clinica particular / Study performed at a private clinic.

Rosdcea é uma doenca de etiologia desconhecida que envolve tanto a pele como o olho. H& uma alta
frequéncia de manifestacdes oculares nos pacientes com rosécea, sendo os sinais e sintomas relacionados com a
disfungéo das gléndulas de Meibomius as principais manifestagdes. Relatamos um caso de uma crianca do sexo mas-
culino com blefarite unilateral. Devido & lesé@o ser recorrente, de inicio na inféncia, o paciente apresentar exames la-
boratoriais normais e auséncia de lesdes na drea facial central, a bidpsia foi necesséria para o diagnéstico. O exame
histopatolégico revelou acantose, dilatag@o dos capilares e vénulas na derme papilar e reticular, infiltrado linfocitério
perivascular e intersticial. Este caso ilustra um achado sutil de rosécea que pode ser extremamente importante para o
diagnéstico precoce e acompanhamento.

Acne rosdcea; Doencgas das palpebras; Glandulas meibomianas; Blefarite; Crianga.

OCULAR ROSACEA - BLEPHARITIS UNCOMMON IN CHILDREN

Rosacea is a disease of unknown etiology which affects both the skin and the eye. There is high rate of
ocular manifestations in patients with rosacea, whose signs and symptoms are related to the dysfunction of Meibomius
glands. We report a case of a male child with unilateral blepharitis. Due to the injury is recurrent, childhood-onset, the
patient had normal laboratory tests and in the absence of central facial lesions, biopsy was required for diagnosis. His-
topathological examination revealed acanthosis, dilated capillaries and venules in the papillary and reticular dermis,
perivascular and interstitial lymphocytic infiltrate. This case illustrates a subtle finding that rosacea can be extremely
important for early diagnosis and monitoring.

Rosaceaq; Eyelid diseases; Meibomian glands; Blepharitis; Child.
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Rosécea é uma condigdo crdnica, de instabilidade
vasomotora, que afeta os tecidos da face e superficie
ocular. A primeira descrigdo da doenca foi documen-
tada em 1387. Porém, as manifestagdes oculares sé
foram descritas em 1864, quando foi reportado o caso
de um paciente portador da doenca, com ceratite e
conjuntivite. Suas caracteristicas patogénicas sdo ba-
seadas no tripé: dano ao arcabougo dérmico, vascu-
lopatia e processo inflamatério’2. H& um predominio
da doenga em mulheres brancas, com descendéncia
europeia, da terceira a quinta décadas de vida. Entre-
tanto, as manifestacdes oculares da rosécea sdo equi-
valentes entre os sexos?*. A prevaléncia em criangas é
rara e vdrios fatores 1ém sido associados ao seu desen-
volvimento, dentre eles podemos citar: alergia, anor-
malidades de glandulas sebdceas, desordens géstricas,
dieta (incluem: chocolate, vinho, queijo, cafeina e 4l-
cool), distGrbios psicossomdticos, exposi¢do climdtica,
disfungéo endécrina, infecgdo bacteriana, infecgéo
pelo Demodex foliculorum, alteracGo vascular, medi-
camentos e mais recentemente descoberto mediadores
inflamatérios®. O envolvimento cuténeo na rosdcea ca-
racteriza-se por eritema, telangiectasias, pépula, pUs-
tula e hipertrofia das glandulas sebdceas distribuidas
principalmente em dreas de rubor que incluem: fron-
te, nariz, regido malar, mento. O envolvimento ocular
na rosdcea pode manifestar-se em 20% dos pacientes
como primeira expressGo da doenca'*¢. As manifes-
tacdes oculares isoladamente sGo bastante inespecifi-
cas para garantir diagnéstico de certeza da doenga e,
na maioria das vezes, é necessdrio, porém ndo pré-
-requisito, que o envolvimento cuténeo esteja presente.
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Falha no diagnéstico precoce pode acarretar graves
complicagdes ao paciente, como dano da cérnea que
pode levar & diminuigdo da acuidade visual. As mani-
festacbes oculares da rosdcea variam de leve a severa.
Suas manifestacdes clinicas s@o bilaterais e comumente
afetam os olhos, conjuntiva e cérnea. Dentre os sinais
mais frequentes, destacam-se: blefarite (95%), hipe-
remia conjuntival (85%), patologias da cérnea (90%).
Incluem também: caldzio recorrente, infec¢des palpe-
brais por estafilococos, conjuntivite nodular, olho seco
secunddrio a disfuncdo das glandulas de Meibomius e,
em raros casos, Ulcera de cérnea’’.

Paciente do sexo masculino, 13 anos, estudante,
natural e procedente do Rio de Janeiro, apresentava,
hé& cerca de dois anos, placa erittmato-descamativa,
pruriginosa, de coloracdo amarelada, em pélpebra
superior direita, com periodos intermitentes de exa-
cerbacdes, em que havia importante ardor local. Ne-
gava sintomas sistémicos. Histéria patolégica pessoal
e histéria familiar sem dados significativos. Ao exame
dermatolégico, apresentava descamacdo e eritema em
pélpebra superior direita, auséncia de lesdes cutdneas
em todo restante da face (Fig. 1). Foram aventadas as
hipéteses de eczema de contato, psoriase e blefarite
por rosécea. Para esclarecimento diagnéstico, foi rea-
lizada biépsia do canto interno da pdlpebra superior
direita, cuja avaliag@o histopatolégica revelou acanto-
se, ectasia de vénulas e capilares na derme papilar e
média, além de infiltrado linfo-histiocitario perivascu-
lar e intersticial (Fig. 2). Paciente foi encaminhado ao
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Fig 1 - Descamacéo e eritema em pdalpebra superior di-

Fig 2 - Acantose, ectasia de vénulas e capilares na derme
papilar e média, além de infilirado linfo-histiocitério peri-
vascular e intersticial.

Caso Clinico

oftalmologista e a avaliagdo oftalmolégica ndo revelou
comprometimento globo ocular. Em reavaliagéo, cinco
semanas apds, o paciente ndo apresentava mais ble-
farite (Fig. 3), entretanto segue em acompanhamento
semestral com orientagéo de avaliagdo oftalmolégica
periddica.

Fig 3 - Em reavaliagdo, cinco semanas apds, auséncia de
blefarite.

DISCUSSAO

A prevaléncia do envolvimento ocular em pacien-
tes com rosécea varia de 3 a 58%. Em pacientes com
acometimento ocular e cuténeo, 20% desenvolvem
primeiro as manifestacées oculares, 53% desenvol-
vem as manifestacdes cuténeas e 27% ambas as ma-
nifestacdes?. As manifestacdes oculares isoladamente,
na maioria das vezes, sdo bastante inespecificas para
garantir diagnéstico de certeza da doenga, podendo a
rosdcea ser confundida com vdrias outras desordens
oculares como: blefarite, penfigéide cicatricial, Glcera
de cérnea (estéril ou bacteriana), hordéolo, conjunti-
vite alérgica, bacteriana ou viral, ceratite, dermatite
atdpica, ceratoconjuntivite, erosdes codrneas recorren-
tes, episclerites, ceratocone, doenca herpética ocular e
impetigo. Isto explica porque a rosécea ocular é pouco
reconhecida, diagnosticada e tratada?#¢.

Aceita-se que para a realizagdo do diagnéstico
devem estar presentes eritema facial permanente e his-
téria de episédios sibitos e repetidos de flushing. Te-
langiectasias, lesées inflamatérias (pépulas, nédulos,
com ou sem pustulas), lesées decorrentes da hiperpla-
sia dérmica e hipertrofia sebdcea (fimas), e alteragdes
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oculares também podem compor o quadro da roséceq,
permitindo seu reconhecimento’.

Eventualmente, quando as caracteristicas clinicas
ndo permitem a definicdo diagnéstica, as alteragdes
dérmicas encontradas histopatologicamente costumam
ser Uteis. A histopatologia caracteristica demonstra pro-
cesso inflamatério linfocitico dérmico, neoformagéo
vascular e dilatagdes vasculares formando verdadeiros
“microaneurismas”. Além disso, desestruturagdo do ar-
cabougo dérmico e elastose podem ser achados'.

Atualmente s@o registradas duas classificacdes clini-
cas da rosdcea. Na classificacdo de Plewig e Kligman, a
rosdcea pode ser descrita em estédio | (vascular), estd-
dios Il e lll (inflamatérios) e variantes (fimas, oftdlmica,
granulomatosa, edematosa persistente, conglobata e
fulminans). De acordo com a National Rosécea Society
(NRS), a dermatose é classificada em subtipo | (eritema-
to-telangiectésica), subtipo 2 (papulopustulosa), subti-
po 3 (fimatosa) e subtipo 4 (ocular), além de variante
Unica (granulomatosa)’.

Pelo menos trés fatores contribuem para a falha no
diagnéstico: falha na inspegé@o de toda a face do pa-
ciente durante eu exame ocular externo, 20% dos pa-
cientes com manifestagdes oculares ndo especificas de
rosdcea ainda ndo desenvolveram lesdes de pele e, por
Ultimo, falta de critérios para fazer o diagnéstico de cer-
teza devido & existéncia de uma constelag@o de sinas
clinicos inespecificos.

A consulta dermatolégica deveria ser realizada
guando o diagndstico estd em questdo. O diagnéstico
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e o tratamento precoce da rosécea ocular nas criangas
podem reduzir potencialmente o progresso da patolo-
gia da cérnea. Este caso denota a importdncia de um
diagnéstico precoce de blefarite por rosdcea, uma vez
gue pode evoluir para acometimento corneano e perda
da viséo, interferindo significativamente na qualidade
de vida do paciente.
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A tuberculose cutdnea é uma doenga incomum, constituindo 1,5% de todas as formas de tuberculose.
Na doenca pulmonar e cutdnea, as infegdes causadas por Mycobacterium africanum e Mycobacterium tuberculosis
podem ser clinicamente indistinguiveis.
Um rapaz de 6 anos da Guiné-Bissau foi hospitalizado devido a uma Glcera pré-auricular direita com evolucdo de
dois anos e linfadenopatia regional. O teste tuberculinico foi positivo e a radiografia de térax revelou um nédulo hi-
potransparente no lobo pulmonar direito, com caracteristicas sélidas na TAC. As bidpsias da Glcera e da linfadeno-
patia revelaram infiltrado linfocitico com reacdo granulomatosa; o exame cultural e a PCR confirmaram infe¢éo por
Mycobacterium africanum. Foi realizado tratamento antibacilar durante 6 meses, com reducéo significativa da leséo.
Nos paises desenvolvidos é importante relembrar as vérias formas de tuberculose cutdnea, que se pode apresentar
isoladamente ou em associacdo com outras formas de infecdo. Nos doentes provenientes de dreas endémicas, um
teste tuberculinico positivo deve levantar a suspeita desta entidade.

Tuberculose cutdnea; Tuberculose pulmonar; Mycobacterium africanum; Crianca.

CUTANEOUS AND PULMONARY INFECTION BY MYCOBACTERIUM
AFRICANUM

Cutaneous tuberculosis is an uncommon disease, accounting for 1.5% of all types of tuberculosis. In pul-
monary and cutaneous disease, infections caused by Mycobacterium africanum and Mycobacterium tuberculosis can
be clinically indistinguishable.

A six-year-old boy from Guinea-Bissau was hospitalized due to a right pre-auricular ulcer with two-year evolution and
regional lymphadenopathy. Tuberculinic test was positive and the thoracic radiography showed a hypotransparent node
on the right lower pulmonary lobe, with solid characteristics in CT scan. Skin ulcer and lymphadenopathy biopsies re-
vealed lymphocytic infiltrate with a granulomatous reaction; the culture and PCR confirmed Mycobacterium africanum
infection. Antibacillary treatment was supplied for six months, leading to significant reduction of the lesion.

In developed countries it's important to remind the several forms of cutaneous tuberculosis, which can present solely or
in association with other forms of infection. In patients from endemic areas, a positive tuberculinic test should rise the
suspicion of this entity.

Tuberculosis, cutaneous; Tuberculosis, pulmonary; Mycobacterium infections; Child.
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Cutaneous tuberculosis (CT) is a rare disease, nearly
inexistent in industrialized countries. It accounts for about
1.5% of all forms of tuberculosis (TB)' and 0.1-1% of all
cutaneous pathologies??. However, since the eighties, the
disease has become more frequent, as for pulmonary TB.

Cutaneous infections results from direct inoculation,
inhalation of the mycobacteria (leading to pulmonary
infection and dissemination) or contiguity with lesions
from nearby organs, such as lymph nodes, bone, diges-
tive tract, pleura and lung®*.

There are several forms of CT: tuberculous chancre,
TB verrucosa cutis, lupus vulgaris, scrofuloderma, gum-
mous TB, miliary TB, TB cutis orificialis and tuberculids®.

The etiologic agents of CT are bacteria from the My-
cobacterium tuberculosis complex, including Mycobacte-
rium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum and Mycobacterium microti and several other
mycobacteria which don’t usually cause disease among
humans. Mycobacterium africanum, which is less fre-
guent in Europe and North America, may be responsible
for infections clinically indistinguishable from Mycobac-
terium tuberculosis, including pulmonary TB and. CT. In
the past, two biovariants of Mycobacterium africanum
were described, West African Mycobacterium africanum
and East African Mycobacterium africanum; the latter
is now grouped with Mycobacterium tuberculosis sensu
strictu. West African Mycobacterium africanum has ac-
tually two variants: Mycobacterium africanum type 1
and Mycobacterium africanum type 2°.
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By its rarity we report a case of CT by Mycobacte-
rivm africanum in a child, which we didn’t find previou-
sly described in literature.

A six-year-old boy, natural from Guinea-Bissau,
was brought to Portugal for diagnostic evaluation and
treatment of a chronic ulcer on his right pre-auricu-
lar area, with 2 years of evolution. In Guinea he had
previously been treated with non-specified systemic
and topic antibiotics, which haven't lead to any clini-
cal improvement. The patient had no other symptoms,
namely fever, loss of weigh or cough. There was no
relevant epidemiologic history regarding contacts with
TB patients.

Upon admission the child had o good general
health status. In the right pre-auricular region he had
a 12x6cm ulcer, with regular and well-defined edges
and an erythematous even bottom partially covered by
a purulent exudate (Fig. 1). In the right posterior cervi-
cal region a 5x6cm, tender, painless and non-adherent
lymphadenopathy was palpable. There were no other
alterations on physical examination.

Laboratory workup showed normal hemogram, a
reactive C protein of 3.72mg/dL and sedimentation rate
of 80mm/sec. Immunologic study, namely immunoglo-
bulin level and lymphocytary populations, was normal,
and ELISA for HIV 1 and 2 were negative. Tuberculin test
was positive, with a 15mm area of induration.
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Fig 1 - Patient at admission, with a cutaneous12xécm ulcer, with regular and well-defined edges and an erythematous even bottom
partially covered by purulent exudate and a right posterior cervical lymphadenopathy.

Thoracic radiograph showed a nodular hypotranspa-
rency on the right lower lobe. Face and lung computed
tomography scan revealed densification of the subcu-
taneous tissue underneath the ulcer and a 23mm solid
node on the right lung base (Fig. 2). Bronchoscopy was
normal and gastric aspirate negative for mycobacteria.

Fig 2 - Pulmonary computed tomography scan showing a
23mm node on the right lung base.

At this point, the differential diagnosis included Bu-
ruli ulcer disease, skin cancer, leishmaniasis and acti-
nomycosis; therefore, skin and ganglionar biopsies were
performed. Both exams have showed a lymphocytic
infiltrate with granulomas (Fig. 3), but Ziehl-Neelsen
staining was negative. Cultural exam and subsequent
amplification allowed for the identification of Mycobac-
terium africanum by polymerase chain reaction (PCR).
Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes
were identified as co-infectant microorganisms.

Isoniazid, riphampicin and pyrazinamid were star-
ted, with significant reduction of cutaneous and pulmo-
nary lesions after three months of treatment, and this
response was maintained for six months, leading to full
recovery.

DISCUSSION

CT diagnosis is based on clinical exam, histologi-
cal study and culture of the bacteria, and PCR allows
the identification of the species. There may be no sys-
temic manifestations of the disease and clinical signs
may overlap other pathologies, such as Buruli’s ulcer,
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atypical mycobacteria infection, syphilis, cat-scratch di-
sease, actinomycosis, psoriasis, leishmaniasis, discoid
lupus erythematosus and neoplasms. In our patient, the
long time of evolution of the cutaneous lesion plus the
application of several topics (potentially changing the
original features of the ulcer) and the bacterial over-
growth have obscured the clinical picture. In this case,
the skin biopsy was critical to the diagnosis.

In CT, histopathology may show a non-specific in-
flammatory infiltrate, caseating granulomas and, some-
times, bacilli may be seen. Observation of acid-alcohol
resistant bacilli (BAAR) is highly suggestive of myco-
bacteria, even though there are several other microor-
ganisms, like Corynebacterium and Nocardia sharing
this biochemical property. Ziehl-Neelsen staining can
also detect mycobacteria, but it is necessary to have a
large number of bacilli in the sample (>10* bacteria/
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milliliter)® for the test to become positive. In our patient,
Ziehl-Neelsen was negative, which can be due to a
small number of mycobacteria in the ulcerated tissue.

Cultures and PCR are the gold standard for isola-
tion of the agent. However, these techniques have a low
sensibility: 50-72% for PCR when it is made in samples
BAAR negative and 80% for culture®. In conclusion, CT
is still a challenge in clinical practice, not just because of
the large spectrum of differential diagnosis but also due
to the complexity and delay of the bacterial isolation.

We were initially surprised by the isolation of Mycobac-
terium africanum, as it is a very rare bacteria in our coun-
try. Searching the literature, we found just three cases of
CT¢7, none of them amongst children. This agent is rarely
found in Europe’”, but is common in West and Central
Africa, including Guinea-Bissau, from where our patient
was from. In these areas Mycobacterium africanum is res-
ponsible for 50-60% of all cases of pulmonary TB.

Mycobacterium africanum may cause all forms of
TB, including CT'°, disseminated”-'%'!, cerebral TB? and
orchiepidimitis'?. From the three cases of CT caused
by Mycobacterium africanum described in the literatu-
re, two were lupus vulgaris®’ and the third had multi-
ple cutaneous and visceral lesions'®. Our patient had
a lesion compatible with tuberculous chancre and even
though the agent was not isolated in bronchoalveolar
lavage and gastric aspirate, we admit that the pulmo-
nary node had also tuberculous origin, due to the con-
comitance of the lesions, the simultaneous response to
antibacillary treatment and the low sensibility of these
exams (gastric aspirate is positive in 30-40%'3 of cases
and bronchoalveolar lavage is even less sensitive').

Due to the presence of a skin ulcer, lymphadenopa-
thy and pulmonary infection we admit that our patient
had disseminated TB. In CT pulmonary involvement oc-
curs in 12-26,5%'>"7 and regional lymphadenopathy
is considered an indication of dissemination of the di-
sease'’. In children, the presence of lymphadenopathy
is even more frequently related to disseminated disea-
se than in adults'”. However, in our case it is not strai-
ghtforward to define whether the cutaneous lesion was
acquired by primary inoculation or by hematogenous
dissemination from pulmonary infection, since the child
had no respiratory symptoms.

As noted previously, infection caused by Mycobac-
terium africanum is indistinguishable from other myco-
bacteria?; however, is recommendable to identify the
species, not only due to epidemiological matters, to de-
tect and control outbreaks'', but also because Myco-
bacterium bovis is resistant to pyrazinamid?, which has
obvious implications in treatment.
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In industrialized countries, where CT is extremely rare,
is important to remember this entity, which can be found
associated with systemic forms or be the only manifesta-
tion of the mycobacterial infection. The suspicion index
should be high in patients from an endemic area, with
immunodeficiencies or a positive tuberculinic test. Diag-
nostic methodology is essential for diagnosis, allowing to
start prompt treatment and avoid development of com-
plications and sequels potentially irreversible.
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