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

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

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

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

A revista é publicada quatro vezes por ano.

Ambito e Objectivos

Audiéncia

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

Patrocinios

Os patrocinadores da revista séo laboratérios de in-
dUstria farmacéutica, com produtos especificos na érea
da dermatologia, através da publicidade. Néo é per-
mitida a influéncia da publicidade sobre as decisdes
editoriais.

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

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

The Journal of the Portuguese Society of Dermatolo-
gy and Venereology invites submissions under a broad
scope of topics relevant to clinical and experimental re-
search and publishes original articles, continuing medi-
cal education, reviews, concise communications, case
reports and letters. The articles categories within the
journal are: clinical and laboratory investigations, aller-
gy, dermatological surgery and lasers, dermatopatholo-
gy, sexually transmitted diseases.

Aims & Scope

The journal publishes 4 issues per year.

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

Audience

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

Sponsors

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

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

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

A Revista subscreve os requisitos para apresentacdo
de artigos a revistas biomédicas elaboradas pela Co-
miss@o Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Commitee of Medical Journal Editors), dis-
ponivel em www.ICMJE.org.

A politica editorial da Revista incorpora no processo
de revisdo e 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:
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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.
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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 (hitp://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 investigagdo.

Artigos de Revisdo: Destinam-se a abordar de
forma aprofundada, o estado actual do conhecimento
referente a temas de importancia clinica. Artigos por
convite da equipa editorial mas, excepcionalmente au-
tores ndo convidados poderdo submeter o projecto de
artigo de reviséo, que, julgado relevante e aprovado
pelo editor, poderd ser desenvolvido e submetido as
normas de publicagéo.

O texto poderd ter as mesmas secgdes dos Artigos
originais. A sec¢Go 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.
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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)
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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.
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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
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data, for protection of patients’ confidentiality, but no
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Copyright
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signed by all authors, declaring the share of copyrights
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Manuscripts not in accordance with the instructions
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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-
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not being considered for publication elsewhere and has
been read and approved by all authors.
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guespinto@gmail.
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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
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b) Authors' names and affiliations;
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d) Source(s) of grants support;
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submission of the relevant STROBE checklist.
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bliographic references. Up to 10 Tables/ Figures are
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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
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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
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ding illustrations and references that are limited to two
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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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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.
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Name(s) and initials of author(s). Article title. Journal
name Year; Volume( number): Page(s).
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six of them at most; if there are more, list the first six
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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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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].
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Tables
Tables should be cited in the text with Arabian nume-
rals. Each table should be double typed on a separate



sheet, have a title and contain no vertical rulers. 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.
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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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METODOS RECONSTRUTIVOS DA PALP,EBRA INFERIOR
— APLICACAO NA PRATICA DERMATOLOGICA
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Introdugdo: A ressecgéo de neoplasias cut@neas é a principal causa de defeitos palpebrais. Os princi-
pios de reconstrugdo da pélpebra encontram-se bem definidos. No entanto, permanece um desafio conseguir um
bom resultado funcional e estético. Material e Métodos: Conhecer as diversas técnicas cirdrgicas e os conceitos
anatémicos é fundamental na abordagem de lesées palpebrais. Anatomicamente a pélpebra pode ser dividida em
duas lamelas: a lamela anterior (pele e mdsculo orbicular) e a lamela posterior (tarso e conjuntiva). Resultados:
Para efeitos reconstrutivos, os defeitos da pdlpebra inferior podem ser divididos em dois principais grupos: (1) de-
feitos de espessura parcial, com a margem palpebral intacta e (2) defeitos de espessura total envolvendo a margem
palpebral. As técnicas cirtrgicas de reconstrug@o da lamela anterior incluem retalhos miocuténeos de rotag@o ou
de deslizamento e enxertos cutdneos. Para reconstruir a lamela posterior séo necessdrios enxertos compostos (con-
drocut@neos ou condromucosos). Nos defeitos de espessura total ambas as lamelas tém de ser reparadas, para
restaurar a fungdo. Nos algoritmos de reconstrugdo, os defeitos palpebrais de espessura total s@o classificados em:
pequenos (até 30% do tamanho horizontal da margem palpebral), médios (30-50%) e grandes (acima de 50%). Um
pequeno defeito pode ser encerrado com sutura directa. Se necessdrio mobiliza-se a margem palpebral lateral 3 a
5 mm (cantélise lateral). Num defeito de tamanho médio pode ser aplicado um retalho. Para os defeitos de grandes
dimensdes, o cirurgido deve reconstruir a lamela posterior e planear a reconstrucgo da lamela anterior com uma
combinagdo das técnicas anteriores. Os autores reviram a metodologia de reconstrug¢do de defeitos da pdlpebra
inferior e exemplificam com casos da sua prdtica clinica. Conclusdes: Existem inGmeras abordagens possiveis para
restaurar a anatomia palpebral. O método reconstrutivo de eleicdo ¢ individualizado caso a caso, com particular
atengéo & localizacdo e dimensdes do defeito.

Pélpebra inferior; Reconstrucdo; Retalho cuténeo; Enxerto cutdneo.

RECONSTRUCTIVE METHODS FOR LOWER EYELID DEFECTS IN
DERMATOLOGICAL PRACTICE

Introduction: Most cases of lower eyelid reconstruction are due to defects resulting from resection of
skin malignancies. The principles of eyelid reconstruction have been established, but it remains challenging to achieve
good functional and aesthetic reconstruction. Material and Methods: Knowing the principles of eyelid reconstruction
as well as of the basic anatomy is crucial when approaching the repair of eyelid defects. The eyelid may be divided
into two lamellae: the anterior lamella includes the skin and the orbicularis muscle while the posterior lamella includes
the tarsus and the conjunctiva. Results: For reconstructive purposes the eyelid reconstruction may be divided into two
main groups: (1) partial thickness defects with intact margin and (2) full-thickness defects involving the eyelid margin.
Surgical closure techniques to reconstruct the anterior lamella include advancement or rotation myocutaneous flaps or
full-thickness skin grafts. A graft is necessary to reconstruct the posterior lamella. Both of these lamellae must be re-
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placed in the repair of full-thickness defects in order to restore their function. The algorithms to repair the full-thickness
marginal defects are classified into: small (up to 30% of the horizontal dimension of the lid margin), medium (30%-
50%), and large (upper than 50%). A small defect can usually be repaired by primary closure. In case of need, the
lateral eyelid margin can be mobilized 3 to 5 mm by performing an inferior or superior cantholysis. To repair a mode-
rately sized defect, a skin flap can be performed. For large defects, the surgeon must reconstruct the posterior lamella
and rely on a combination of the previously used lower eyelid repair techniques. The authors review the methodology
of reconstruction of lower eyelid defects illustrating with clinical cases from their experience. Conclusion: There are
several procedures available to restore the natural eyelid contour. The appropriate reconstructive path depends on the
particular clinical scenario. The dermatologic surgeon should be familiar with various reconstructive options for lower

eyelid defects selecting the best option for each patient..

Eyelids; Reconstructive surgical procedures; Surgical flaps; Skin transplantation.
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A complexidade dos defeitos palpebrais adquiridos
exige um amplo conhecimento da anatomia local e de
uma série de estratégias cirdrgicas para o seu trata-
mento adequado. Os defeitos da pdlpebra inferior
resultam de vdrias causas, sendo as mais frequentes
traumatismo e excisGo de neoplasias cutdneas. Os car-
cinomas basocelulares representam cerca de 90% das
neoplasias palpebrais, com uma menor percentagem
representada pelos carcinomas espinho-celular, me-
lanoma e carcinoma sebdceo'. A sua reconstrucéo ci-
rorgica pode ser um desafio, mesmo para cirurgides
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experientes, visando restaurar a anatomia de modo a
obter resultados estéticos e funcionais satisfatérios?>.
Havendo inGmeras técnicas de reconstrucdo palpebral,
o cirurgi@o deve determinar, para cada caso especifico,
gual a melhor abordagem. Deve ainda ser considerado
como encerrar um defeito de forma a (1) maximizar a
tens@o horizontal, (2) minimizar a tensé@o vertical e (3)
manter a fixacdo do tarso ao nivel dos cantos. Outros
factores a ter em conta incluem: tamanho, localizagé@o
e orientagdo do defeito, idade do doente, vasculariza-
¢Go dos tecidos, integridade cuténea (i.e., histéria de
irradiacdo prévia, cicatrizes, etc.) e disponibilidade dos
tecidos adjacentes?. Nos casos em que é necessdrio um
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enxerto para reconstruir o defeito da pele, e o tarso se
encontra relativamente intacto, a pele da regido pré ou
retro-auricular séo boas opcdes para dreas dadoras.

A pdlpebra inferior tem a importante funcéo de pro-
teccdo do globo ocular (da luz e de traumatismos). Ou-
tras fungdes sdo a secrecdo, distribuicGo e drenagem
do filme lacrimal, evitando a desidratacéo do globo
ocular. A sua estrutura anatémica é complexa, sendo
necessdrias fodas as suas camadas bdsicas (pele, tarso
e mucosa) para um correcto desempenho funcional. A
pélpebra pode dividir-se didaticamente em duas lame-
las: a lamela anterior (pele e muisculo orbicular) e a
lamela posterior (tarso e conjuntiva)®® (Fig. 1).

A pele das pdlpebras é fina e frouxamente aderente
aos tecidos subjacentes, o que condiciona, em situagdes
de inflamagéo e hemorragia, a formagéo de consideré-
vel edema. A placa tarsal é uma faixa densa de tecido
conjuntivo e situa-se posteriormente & pele e ao mus-
culo orbicular, e anteriormente & conjuntiva palpebral
(tarsal). E nessa regido que se localizam as glandulas
meibomianas, responséveis pela producdo da fase lipi-
dica do filme lacrimal. Essas glandulas esté@o alinhadas
verticalmente na placa tarsal, com os orificios de aber-
tura junto & margem palpebral. As placas tarsais séo
contfinuas perifericamente com o septo orbitdrio (uma
fina, mas relevante estrutura diviséria entre a pdlpebra

Educacdo Médica Continua

e a 6rbita). Ao longo da margem palpebral encontra-
mos os cilios, anteriormente (com importante funcdo
protetora), e os orificios meibomianos, posteriormente.
No terco nasal, observa-se uma abertura denominada
“ponto lacrimal”, responsavel pela drenagem lacrimal®.

A anatomia da pdlpebra inferior exige que as
reconstrugdes sejam realizadas respeitando-se os
compartimentos locais. Os algoritmos de reparacéo
dos defeitos da pdlpebra inferior séo baseados no
tamanho e local do defeito' (Fig. 2). A reconstrucéo
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de defeitos da lamela anterior pode ser obtida por
meio de enxertos de pele ou retalhos locais. J& a
reconstrucdo de lesdes de toda a espessura palpe-
bral pode ser mais dificil e exigir opcdes variadas'®.
Quando o defeito de espessura total é pequeno,
o encerramento pode ser primdrio e, podendo, se
necessdrio, seccionar-se o ligamento cantal lateral
para obter uma melhor mobilizacdo palpebral. Se
a perda é total, necessitamos de retalhos e enxer-
tos para reconstruir as duas lamelas e cartilagem
para manter a espessura palpebral®. Uma perda de
espessura total deve contemplar a substituicGo de
todos os elementos funcionais.

A lamela anterior pode ser reconstruida com reta-
lhos de deslizamento, retalhos miocutdneos de rotacdo
ou enxertfos cutdneos. De referir que ambas as lame-
las podem ser reparadas com enxertos cut@neos, mas
nunca em simultdneo, isto porque uma das lamelas
deve funcionar como retalho pediculado e fornecer o
suprimento vascular. A mobilizagéo dos tecidos adja-
centes para a reparagéo dos defeitos palpebrais, tais
como sutura directa ou retalho semicircular de Tenzel
s@o ideais porque asseguram o seu préprio suprimento
vascular, manutencdo da tonalidade da pele e caracte-
risticas da sua superficie, além de menor retracdo do
que um enxerto''"12,

Os tecidos da pdlpebra superior podem ser transpos-
tos como na técnica modificada de Hughes, usando te-
cidos de caracteristicas semelhantes's. O uso de tecidos
contiguos, embora mais afastados, tais como tecidos pe-
rioculares no retalho glabelar e retalhos frontais media-
nos, também podem ser usados.
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A distGncia entre o tumor cutdneo e a margem pal-
pebral é importante na escolha da técnica de exciséo
dos defeitos de espessura parcial da pdlpebra inferior:
se o tumor distar mais de 4 mm da margem palpebral,
a excisdo de espessura parcial é preferida; por outro
lado, se o tumor distar menos de 4 mm da margem
palpebral, deve ser efectuada ressecgéo de espessura
total para evitar ectrépio.

As vdrias técnicas disponiveis para encerramento
dos defeitos de espessura parcial séo:

1. Sutura directa

2. Retalhos

3. Enxertos de pele de espessura total

4. Cicatrizagé@o por segunda intengdo

1. Sutura directa

No encerramento dos defeitos cirdrgicos por sutura
directa, a ferida cirtrgica deve ser orientada ao longo
das linhas dindmicas para minimizar a tenséo na feri-
da. Os defeitos da pdlpebra inferior sGo uma excep-
¢Go a esta regra, onde a sutura ao longo das linhas
dindmicas pode encurtar a lamela anterior com conse-
guente ectrépio (Fig. 3). Este problema é especialmente
frequente se o defeito for grande e existir laxiddo da
pélpebra inferior, como acontece nos doentes de idade
avancada. Para evitar este problema, o defeito deve ser
encerrado verticalmente (Fig. 4) ou, em alternativa, pre-
ferir um enxerto cuténeo.
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Fig 4 - Encerramento primdrio de defeito da pdlpebra in-
ferior.

2, Retalhos

Em geral, séo usados trés tipos principais de reta-
lhos: de deslizamento, de rotacdo e de transposicdo.

No retalho de deslizamento o tecido move-se direc-
tamente sobre o defeito (Fig. 5). No retalho de rotacéo,
a pele roda sobre um ponto pivé e, no retalho de trans-
posicdo, o tecido transpde uma drea de pele normal
interposta entre a zona dadora e o defeito (Fig. 6 A-B).
Na prdtica, a maioria dos retalhos combina em certos
graus estes tipos de movimento. Por vezes, o retalho é
denominado segundo a sua forma em vez do principio

Fig 6 - Retalho glabelar (retalho de transposicéo), uma boa
opgéo para defeitos do canto interno do olho (A-B) e retalho
em puzzle (C-D).

sobre o qual se move (p.e., plastia V-Y ou plastia O-Z).
Como regra geral, a base do retalho deve ser 3 vezes
maior do que o comprimento para garantir um bom
suprimento vascular (Fig. 7).

3. Enxertos de pele de espessura total

Ha dois tipos de enxertos cuténeos:

(a) Enxerto de espessura total (contém epiderme e
a espessura total da derme)

(b) Enxerto de espessura parcial (contém epiderme
e uma porcdo varidvel de derme)

Fig 5 - Exemplos de retalhos de deslizamento: retalho de
deslizamento em V-Y (A-D) e retalho de Imre (E-F).
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Na cirurgia da pélpebra os enxertos de espessura
total s@o preferidos, uma vez que esse resiste mais &
contracdo e o enxerto de pele fina tende a retrair con-
sideravelmente.

As dreas dadoras mais frequentes séo: a pdlpebra
superior, a regi@o pré ou retro-auricular e a regido su-
pra-clavicular'. A taxa se sucesso de um enxerto cutd-
neo é varidvel. As principais causas de faléncia dos
enxertos incluem: hematoma (impede o contacto entre
o enxerto e o leito capilar da drea receptora), infecgéo
e deslocacdo do enxerto (pode perturbar a ligagéo do
enxerto ao leito receptor).

Os passos fundamentais para a viabilidade de um
enxerto s@o: evitar a formagdo de hematomas no leito
receptor através de hemostase cuidadosa, remover a
hipoderme do tecido dador e aplicar pressdo através
de penso compressivo para evitar o movimento do en-
xerto sobre o seu leito.

4, Cicatrizacdo por segunda intengéio

A cicatrizagdo por segunda inteng@o néo é reco-
mendada na abordagem dos defeitos palpebrais,
excepto para defeitos muito pequenos. As principais
desvantagens s@o o atraso na cicatrizagdo, a retrac@o
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da cicatriz e a distor¢do dos tecidos adjacentes.

A cicatrizagdo por segunda intencdo é particular-
mente 0til para defeitos do canto interno do olho. Nesta
regiGo a retrag@o ocorre de modo centripeto e a ten-
s@o ¢ distribuida ao longo do perimetro da ferida. Isto
resulta em menor distor¢do da pélpebra e estruturas
circundantes'®.

Nos defeitos de espessura total ambas as lamelas
tém de ser reparadas, para restituir a sua fungéo. Para
reconstruir a lamela posterior é necessdrio um enxerto
composto de pele (ou mucosa) e cartilagem'. Ou sejq,
reconstrucdo de defeitos de espessura total requer trés
elementos:

(a) Camada externa da pele

(b) Camada interna da mucosa

(c) Estrutura de suporte semi-rigida (funcionando

como placa tarsal) interposta entre (a) e (b)

Para efeitos de reconstrug@o palpebral, os defeitos
de espessura total sé@o classificados em (Fig. 2):
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1. Pequenos (< 30% da dimenséo horizontal da
margem palpebral)

2.  Médios (30-50%)

3. Grandes (> 50%)

Os defeitos de espessura total da pélpebra inferior
podem ser reconstruidos, de acordo com o tamanho,
da seguinte forma:

(1) Defeitos pequenos

A sutura directa geralmente é possivel para defeitos
que ocupam menos de um terco do comprimento da
margem palpebral, ou em defeitos superiores a 30%
nos doentes idosos com laxidez da margem palpebral.
E importante realizar excisGo pentagonal do tumor e
posteriormente alinhar os pontos de sutura no bordo
ciliar para evitar distorcdo da pdlpebra inferior (Figs.

8e9).

Fig 8 - Técnica de sutura directa de defeitos da margem
palpebral (A-B).
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Fig 9 - Excisdo pentagonal e sutura directa de defeito pal-
pebral (A-B). Bom resultado funcional e cosmético apés 3
meses de seguimento (C).

(2) Defeitos médios

Este tipo de defeitos podem ser encerrados por su-
tura directa desde que se realize cantélise lateral do
pilar lateral do tendéo cantal, o que ajuda a mobilizar
a margem palpebral entre 3 a 5 mm. Tal procedimento
é realizado através de uma inciséo horizontal entre os
dois pilares do tend@o cantal lateral, separando a pele
e a conjuntiva através da inciséo (Fig. 10).

Se a cantélise lateral for insuficiente, deve ser com-
binada com retalhos da pele e mUsculos periorbitdrios.
O retalho de rotagd@o semicircular modificado de Ten-
zel (Fig. 11) é uma boa opgéo, sendo particularmente
exequivel quando existe tarso vidvel em cada lado do
defeito para apoiar a reconstrucdo. Esta técnica envol-
ve a rotagdo de um retalho miocuténeo semicircular
que se inicia no canto lateral e se estende para cima
de forma circular. Este retalho é concebido de acordo
com o tamanho e a localizacGo do defeito palpebral,

Fig 10 - Técnica de cantélise do tend@o central lateral.
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O retalho tarsoconjuntival, descrito por Hughes em
1937, mostra-se como uma boa opgéo para a recons-
trucdo de defeitos de espessura total das pdlpebras,
tendo como principal vantagem a possibilidade de se
realizar a reconstrucdo com o préprio tecido palpebral.
Tal é possivel através da mobilizagdo de um segmento
de tarso da pdlpebra superior e conjuntiva, que funcio-
na como pediculo. Compreende duas etapas. A primei-
ra etapa, o retalho tarsoconjuntival, inicia-se com
a eversdo da pdlpebra superior (fraccdo com fio de su-
tura), seguida de incisdo horizontal paralela & margem
palpebral e pelo menos 4 mm acima da superficie in-
terna do bordo ciliar e incisées verticais até quase todo
o comprimento vertical do tarso (Fig. 12A). Deve ser
conservado pelo menos 4 mm de tarso para manter
a estabilidade da margem palpebral superior e evitar
entrépio. De referir que este procedimento também
¢ denominado como Técnica modificada de Hughes,
em virtude de o procedimento originalmente descrito
por Hughes descrever um retalho tarsoconjuntival que

e deve estender-se acima do angulo do canto lateral
para assegurar a elevagdo da pdlpebra inferior du-
rante a cicatrizagéo da ferida cirdrgica. Assim que o
retalho é rodado, deve ser assegurada uma adequada
fixacdo do canto lateral, com tens@o suficiente para
remodelar a pdlpebra sem causar ectrépio. A conjun-
tiva do fundo de saco inferior deve deslizar para a
posicéo de cobrir a superficie posterior do retalho. A
sutura da pele da drea semicircular dadora é o Gltimo
passo'?.

(3) Defeitos grandes

Para defeitos com extensdo superior a metade da
margem palpebral, o cirurgi@o deve reconstruir a lame-
la posterior e considerar uma combinagdo das técnicas
previamente descritas para encerrar o restante defeito.
E necessario um enxerto para reparar a lamela pos-
terior. O melhor enxerto para a lamela posterior é o
enxerto tarsoconjuntival do préprio doente, colhido na
pélpebra superior ou na palpebra inferior contralateral.
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envolvia a margem palpebral'’ (actualmente, esse pro-
cedimento foi abandonado)'®. O retalho deve ser do
mesmo tamanho do defeito palpebral inferior. Apds
realizar descolamento do retalho, procede-se & trans-
posicdo deste para o defeito, fixando-o com pontos
separados (Fig. 12B). Apés reparagéo da lamela pos-
terior, e provida de suprimento sanguineo préprio, re-
constréi-se a lamela anterior. Fica com penso oclusivo.
A segunda etapa, a seccdo do pediculo, é realiza-
da quatro a seis semanas apéds a primeira intervengéo,
sendo reaberta a fissura palpebral e procedendo-se &
seccdo do pediculo do retalho, 1T mm acima da mar-
gem palpebral. Posteriormente sutura-se o neobordo
palpebral (sutura continua). Geralmente obtém-se um
bom resultado cosmético. De referir que este tipo de re-
talho néo é adequado para doentes monoculares, que
né&o podem tolerar esse periodo de oclusé@o ocular.

O retalho rotacional semi-circular da pele da re-
gido zigomdtica é uma boa opcdo para defeitos que
envolvem uma grande extenséo palpebral>'?. Uma das
principais vantagens é necessitar de apenas um tempo
operatério. A incis@o inicia-se no canto externo do olho,
estende-se até a regi@o temporal e desce posteriormen-
te até & regido pré-auricular e depois inferiormente ao
longo da mandibula (Fig. 13). A lamela posterior pode
ser reconstruida com um enxerto tarsoconjuntival ou
com enxerto da condromucoso do septo nasal.

O retalho miocuténeo bipediculado da pdlpebra
superior, descrito por Tripier em 18898, apresenta-se
como um recurso versétil e seguro na reconstrugéo da
pélpebra inferior. A variagéo com manutencdo de ape-
nas um pediculo também se mostrou satisfatéria na re-
construgdo periorbital (Fig. 14). Constitui-se uma opgéo
importante para o tratamento de defeitos horizontais
da pdlpebra inferior e é composto por pele e misculo
orbicular da pdlpebra superior, transposto sob a forma
de uma ponte. Este retalho, além de possuir vasculari-
zag@o abundante conferida pela arcada supra-tarsal,
mantém integras as fibras do mudsculo orbicular, assim
como a semelhanca de aspecto dos tecidos e permite

Educacdo Médica Continua

obter um bom aspecto da cicatriz, posicionada no sulco
palpebral superior. A drea dadora é fechada primaria-
mente, diminuindo a morbilidade. Mantendo-se um ou
dois pediculos, este retalho atinge facilmente a porgéo
mais superior da pdlpebra inferior, oferecendo cober-
tura local adequada. A manutencdo do pediculo lateral
permite a preservacdo vascular e nervosa as fibras do
musculo orbicular.
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Alteragdes da posicdo da margem palpebral, ndo
sdo geralmente complicagdes graves, mas podem ser
frustrantes para o doente e para o cirurgido. Por vezes,
requerem inclusive correccdo cirdrgica. Outras compli-
cagdes da reconstrug@o da pdlpebra inferior incluem:
ectrépio marginal, retragéo, lesdo da cérnea, hemorra-
gia da 6rbita, cicatriz conjuntival e instabilidade da pal-
pebra superior. O ectrépio pds-operatério da pdlpebra
inferior pode resultar de encurtamento da lamela an-
terior ou laxidédo da margem palpebral. Encurtamento
vertical da pele da pdlpebra inferior é agravado pelo
efeito da gravidade ou mobilidade alterada da margem
palpebral. Para evitar isto, o cirurgido ndo deve hesitar
em usar enxertos de espessura total durante a recons-
trug@o inicial. Para prevenir hematoma orbitdrio pés-
-operatério, deve ser realizada meticulosa hemostase
e aplicar compressas com gelo em vez de compressas
compressivas no pds-operatério imediato®420-21,

Restaurar a anatomia e fungdo normal, de forma
conciliada com a obtengdo de um bom resultado cos-
mético s@o os principais objectivos na reconstrucdo de
defeitos palpebrais. Muitas vezes, tais premissas envol-
vem a execucdo de técnicas complexas individualizadas
COso a €aso.
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Educacdo Médica Continua

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

Quais sdo as principais causas de defeitos da pélpebra inferior?

Como podem ser classificados os defeitos da pdlpebra inferior?

Enumere as principais técnicas de abordagem cirdrgica dos defeitos de espessura parcial da pdlpebra inferior.

Em que consiste a técnica de cantélise lateral?

Quais s@o os principais tipos de retalhos usados na reconstrugé@o de defeitos grandes da margem palpebral?

Refira as principais complicacdes associadas & reconstrug@o de defeitos da pdlpebra inferior.
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CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL - REVISAO DE 7 CASOS
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Introducéo: O carcinoma de células de Merkel é um carcinoma neuro-endécrino raro, agressivo que
se manifesta geralmente nos idosos. Apresenta-se geralmente como um nédulo de crescimento répido localizado
preferencialmente na cabecga, pescogo ou membros. Tem elevada taxa de recorréncia loco-regional e & distancia.
A excis@o cirdrgica radical é o tratamento consensual e o papel da linfadenectomia, da radioterapia e da qui-
mioterapia ainda néo estd claramente estabelecido. Material e Métodos: O objectivo deste estudo retrospectivo
passou por avaliar os doentes com carcinoma de células de Merkel observados no nosso servico entre os anos de
2000 e 2009 relativamente ao sexo, idade, raca, clinica, localizacdo do tumor, estadio, neoplasias associadas,
tratamento e evolucdo. Resultados: Os dados desta casuistica foram concordantes com os da literatura, nomea-
damente quanto & idade, associag@o com processos linfoproliferativos B, elevadas taxas de recidiva loco-regional
e de mortalidade.

Carcinoma de células de Merkel; Carcinoma neuro-endécrino.

MERKEL CELL CARCINOMA - REPORT OF 7 CASES

Introduction: Merkel cell carcinoma is a rare, aggressive cutaneous neuroendocrine carcinoma that
affects primarily elderly people. Patients present with a rapidly growing nodule, preferably located at the head, neck
and limbs. Merkel cell carcinoma as a propensity for local recurrence and regional lymph node metastases and wide
local excision is the initial consensual approach. The role of lymph node dissection, radiation therapy and chemo-
therapy is not yet clearly established. Material and Methods: The aim of this retrospective study was to evaluate
Merkel cell carcinoma patients followed in our department between the years 2000 and 2009, regarding sex, age,
race, clinical features, location, stage, associated malignancies, treatment and evolution. Results: Our data are con-
sistent with the literature, namely regarding age, associated lymphoproliferative disease and high local recurrence
and mortality rates.

Carcinoma, Merkel cell; Skin neoplasms; Carcinoma, neuroendocrine.
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O carcinoma de células de Merkel (CCM) ou carci-
noma neuro-enddcrino cutdneo é uma neoplasia rara,
constituindo menos de 1% das neoplasias cutdneas.
A sua incidéncia tem vindo a aumentar'. E uma neo-
plasia predominantemente dos idosos, caucaséides,
imunodeprimidos, e pensa-se que a exposigdo solar
cumulativa desempenhe um papel importante na sua
etiopatogenia.

A sua histogénese ainda néo foi comprovada mas,
tal como o nome indica, pensa-se ter origem nas cé-
lulas de Merkel, constituintes da populacdo de células
dendriticas da epiderme, derivadas da crista neural e
localizadas na camada basal da epiderme ou em agre-
gados, formando os discos pilosos técteis de Pinkus?.
Pensa-se funcionarem como mecano-receptores de
adaptagéo lenta que medeiom o sentido do toque e
movimento piloso®. Recentemente um grupo de investi-
gadores identificou um novo virus, o poliomavirus das
células de Merkel, integrado no genoma das células tu-
morais de 80% dos doentes?, pelo que poderd ser um
factor contribuinte na patogénese desta neoplasia.

Clinicamente apresenta-se como um nédulo ou
tumor subcutéineo assintomdtico, eritematoso, duro e
solitdrio, geralmente ndo ulcerado, e com dimensdes
varidveis entre 0,8 a 4 cm de didmetro, com crescimen-
to répido num periodo de poucas semanas a meses®*.

O diagnéstico é realizado através do exame
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histolégico e confirmado por imuno-histoquimica para
demonstragéo do fenétipo neuro-endécrino. Histo-
logicamente o CCM surge como um tumor dérmico
assimétrico com margens irregulares, monomérfico,
constituido por células azuladas dispostas em bandas
ou ninhos, com citoplasma escasso e cromatina com um
padréo em “sal e pimenta”. O tumor estende-se para a
derme reticular e hipoderme, poupando a derme pa-
pilar, epiderme e anexos. Com um elevado indice mi-
tético, s@o frequentemente observadas mitoses atipicas.
De acordo com a disposic@o e aspecto das células, sdo
definidos trés padrées histoldgicos: o padréo de pe-
guenas células, o trabecular e o intermédio, apesar de
serem frequentes vérias formas mistas e de transigéo
entre estes padrdes. Assumindo uma diferenciagéo epi-
telial e neuro-endécrina, o CCM apresenta positividade
para o antigénio epitelial de membrana (EMA), neurofi-
lamento, enolase neuro-especifica (NSE), sinaptofisina,
cromogranina, CD56 (molécula de adeséo neural) e ci-
toqueratina (CK)202%. A marcagdo imuno-histoquimica é
essencial para o diagnéstico diferencial com outras neo-
plasias como o carcinoma de pequenas células do pul-
méo, linfoma, sarcoma de Ewing e carcinoma salivar.
Dos vdrios sistemas de classificagdo usados para
determinar o estadio do CCM, em 2010 o American
Joint Committee on Cancer (AJCC) e o International
Union Against Cancer (UICC) aprovaram a classifica-
¢Go TNM para aplicacdo tanto em protocolos de tra-
tamento como nos estudos clinicos'*. O UICC divide o
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CCM em doenca local (estadios | e II), regional (estddio
I e disseminada (estadio V)¢, de acordo com a dimen-
s@o da lesdo primitiva (<2cm ou =2cm) e a existéncia
de envolvimento ganglionar regional ou lesées secun-
ddrias & disténcia (Tabela 2).

Nos estadios | e Il da UICC, os protocolos terapéu-
ticos recomendam a exciséo local alargada da lesé@o
primdria (cirurgia de Mohs ou convencional com mar-
gens de 2-3 cm), associada ou néo a radioterapia e/ou
biopsia de génglio sentinela. A biopsia do génglio sen-
tinela, embora né&o consensual, é actualmente conside-
rada um instrumento Util para um estadiamento inicial
preciso, com significado terapéutico e prognéstico'’.
Para o estddio lll da UICC preconiza-se a exciséo local
alargada e linfadenectomia, associada ou néo a radio-
terapia e/ou quimioterapia e, para o estddio IV, trata-
mento paliativo através do recurso eventual & cirurgia,
radioterapia e/ou quimioterapia. Esta Gltima modalida-
de ainda néo foi comprovada por ensaios clinicos, com
a agravante de ndo se observar o aumento da sobre-
vivéncia mas, pelo contrdrio, se assistir a uma elevada
taxa de mortalidade associada ao seu uso*®.

O CCM tem um comportamento agressivo com
altas taxas de recorréncia loco-regional e de metasti-
zagdo por via linfdtica ou hematolégica. Cerca de 10
a 45% dos doentes apresentam doenca ganglionar na
altura do diagnéstico e 50-75% durante a evolucdo da
doencga. A taxa de recorréncia local pode ocorrer em
25-44% dos casos. A metastizagdo ocorre predominan-
temente para a pele (28%), génglios linfaticos (27%),
figado (14%) e pulméo (10%), podendo também ocor-
rer para o cérebro e osso'?. Por este motivo, os doentes
devem ser submetidos a um seguimento apertado, par-
ticularmente nos primeiros dois anos, |@ que o tempo
médio para a recorréncia local ou regional e o apare-
cimento de metéstases & distdncia é, respectivamente,
de 8 e 18 meses®.

O objectivo deste estudo foi rever os casos de CCM
tratados no nosso servico e correlacionar com os dados
obtidos em outras séries.

MATERIAL E METODOS

Realizdmos uma andlise retrospectiva do arquivo
histopatolégico do Servico de Dermatologia e Venereo-
logia do Centro Hospitalar Universitdrio de Coimbra,
de Janeiro de 2000 a Marco de 2009 e obtivemos 7
doentes com o diagnéstico de CCM.

Foram estudados vdrios parémetros: idade, sexo,
tipo, dimensdo, localizagdo e tempo de evolugdo da
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lesGo primitiva, o estddio na altura do diagnéstico, a
associa¢do com outras neoplasias, os achados histol6-
gicos, o tratamento e a evolugdo.

RESULTADOS

Dos 7 doentes com o diagnéstico de CCM, todos
da raca caucaséide, 5 eram do sexo feminino. A idade
média verificada foi de 75,4 anos (+12 anos), com ida-
des compreendidas entre 64 e 88 anos.

A lesdo primitiva observada em todos os doentes
consistia num nédulo ou tumor, com dimensées entre
1 e 5cm, localizada na face em 3 casos (Fig. 1), nos
membros superiores em 2 casos (Fig. 2) e, nos restantes

Fig 1 - Lesdo tumoral de superficie irregular e friavel, loca-
lizada na regido frontal esquerda.

Fig 2 - Lesdo nodular hemisférica, de coloracdo averme-
lhada, brilhante, localizada na face externa do braco es-
querdo.
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Tabela 1 - Dados demogrdficos dos 7 doentes com CCM

IDADE EVOLUCAO
(ANOS) (meses)

Caucaséide Nédulo Braco
2 88 F Caucaséide Nédulo 5 Malar 6
3 66 F Caucaséide Nédulo 2 Gldteo 5
4 72 F Caucaséide Nédulo 4 Coxa 12
5 78 F Caucaséide Nédulo 4 Fronte 2
6 75 F Caucaséide Nédulo 1 Nariz 1
7 64 M Caucaséide Nédulo 4 Braco 4
2 casos nos membros inferiores (Tabela 1). O tempo Tabela 2 - Estadiamento TNM para CCM?¢
médio de evolucdo foi de 5,2 meses, com periodos o _ o
. Tumor primitivo ndo NX Génglios regionais
compAreendldos entre 1.e 12'meses. B avaliodo e el
Trés doentes néo evidenciavam doenca metastética,
3 apresentavam doenga ganglionar regional e ape- Sem evidénciado | Sem mefGstases
nas 1 apresentava doenca & disténcia, nomeadamente e [Py ganglionares regionais
metdstase cutdnea (Fig. 3). Pela classificagdo TNM, 3 c .
d A | ificad tadio Il 3 + Tumor < 2 cm N1 om metdstases
oentes seriam classificados no estadio Il, 3 num esta- T
dio Ill e apenas 1 no estadio IV (Tabela 2).
Tomor 2-5 cm MX Mefés:rases d.dis’réncio
néo avaliadas
Tumor > 5 cm MO Semdrpetosfgses “
istdncia
1 Invasdo de estruturas M1 Com metdstases
extradérmicas a disténcia
Estadio | Tl NO MO
T2 NO MO
Estadio Il
T3 NO MO
T4 NO MO
Estadio IlI
o Qq T N1 MO
N Estadio IV QqT Qq N M1
Fig. 3 - Lesdo de caracteristicas semelhantes as da Fig. 1, re-
presentando uma metdstase cutdnea de menores dimensdes, Estadio | T NO MO
localizada na regiGo maméaria esquerda.
T2 NO MO
Estadio Il
) ) ) T3 NO MO
Em termos de neoplasias associadas, 2 doentes tinham
antecedentes de leucemia linfocitica crénica e 1 doente T4 NO MO
tinha antecedentes de um carcinoma basocelular da face. Estadio Il
O padréo histolégico observado foi o intermédio em Qg ol i
’roldos os casos. A posﬂwplode para CK20 e NSE tam- N QqT QqN M1
bém se observou na totalidade dos doentes.
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Todos os doentes foram submetidos a excisdo radi-
cal da les@o tumoral com uma margem minima de 2,5
cm. Quatro doentes realizaram apenas cirurgia, 3 rea-
lizaram tratamento adjuvante (radioterapia num doen-
te e quimioterapia em 2) e 3 realizaram esvaziamento
ganglionar regional.

A progress@o da doenca, quer em termos de recor-
réncia local, ganglionar regional ou & disténcia, veio
a ocorrer em 4 doentes (57,1%). O tempo médio de
recidiva foi de 6,5 meses para a recorréncia local, que
ocorreu em 2 doentes, de 9 meses para a metastizagéo
ganglionar regional e de 11 meses para a metastiza-
¢Go & distdncia, que se manifestou em 2 doentes na
forma de metdéstases cutdneas. A morte ocorreu, devido
a doenca, em 5 doentes, em média aos 26 meses.

Até ao momento os doentes apresentaram um
tempo médio de seguimento de 24 meses, com 2 doen-
tes vivos & data do estudo.

O CCM é um carcinoma raro, agressivo, constituin-
do a segunda causa de morte mais frequente por cancro
cutéineo ndo melanoma, com uma taxa de mortalidade
cerca de 33% superior & do melanoma*. Comparati-
vamente com o melanoma, a sua incidéncia triplicou?
o que tem suscitado um acréscimo de ateng@o, néo sé
no que diz respeito ds causas que poderdo ter levado
a este aumento (aumento da acuidade diagnéstica, en-
velhecimento da populagéo, aumento do nimero de
doentes com imunossupresséo), mas também no que
diz respeito & tentativa de definicéo de protocolos de
tratamento mais consensuais.

Deverd ser sempre uma entidade a considerar no
diagnéstico diferencial das neoplasias cutdneas, apesar
do seu diagnéstico ser desafiador, quer em termos clini-
cos, quer em termos histopatolégicos. A apresentagéo
clinica é relativamente inespecifica, motivo pelo qual
muitas vezes apenas os achados microscédpicos e, pos-
teriormente, a marcacdo imuno-histoquimica especifica
da diferenciacdo epitelial e neuro-endécrina permita o
diagnéstico definitivo. O padréo histolégico do nosso
estudo é concordante com aquele que é mais frequente
na generalidade das séries da literatura, assim como
a alta percentagem de marcagdo positiva para CK20
e NSE.

Os nossos dados corroboram igualmente a litera-
tura, nomeadamente em relagéo & idade, & associa-
¢Go com processos linfoproliferativos B (observada em
2 doentes), as altas taxas de recorréncia local (28,5%
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Sexo (F:M) 15:11 5:2 M
Idade média (anos) 70,3 75,4 66-71,5
Tempo de evolugéo 1 5,2 1415
(meses)
Localizagéo (%)
Cabeca 57,7 42,9 37-70
Membros 26,9 57,1 30-35
Estadio inicial (%)
Doenca 57,7 42,9 47,7-90
localizada
Doenca. 30,7 42,9 2380
locorregional
Mefdstases & 11,5 14,3 5,7-21
distancia
NELNTY 52 71,4 45-64
progresséo (%)
TLD (meses)
Local 3,7 6,5 1-13
Regional 18,3 9 6-12
Distancia 42,5 11 10-24
Seguimento médio 3,7 20
(anos)
Vivos (%) 44 28,6 60

no nosso estudo) e de mortalidade (71,4%). Compara-
tivamente a uma série nacional de 26 casos, do IPOFG
de Lisboa publicada em 20047, também foram obtidos
valores concordantes (Tabela 3), com algumas discre-
péncias pontuais, nomeadamente na localizagéo da
lesGo primdria, que na nossa casuistica predominou
nos membros e ndo na face, bem como o tempo de
evolucdo, que foi mais curto no nosso estudo (5,2 vs
11 meses).

O CCM é um carcinoma neuro-endécrino com ele-
vado grau de agressividade e taxas de mortalidade que
excedem as do melanoma*. Para tal podem contribuir
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varios factores: desde um diagnéstico inicial tardio,
ndo sé pela manifestagdo clinica inespecifica como
pela necessidade de uma investigacdo histopatolégica
e imuno-histoquimica aprofundadas, passando pela
inexisténcia de consensualidade quanto aos protocolos
terapéuticos adoptados, o que dificulta também a com-
paragdo entre as diversas séries publicadas.

Um elevado grau de suspei¢do deve ser tido em
consideragdo na prdtica clinica para instituicdo pre-
coce de tratamento adequado com vista a reduzir as
taxas de recorréncia local, regional ou & distdncia. Um
seguimento cuidadoso e apertado também deverd ser
instituido, & que, segundo estudos publicados, a pro-
gress@o da doenca ocorre geralmente nos dois primei-
ros anos de vigiléncia'®.
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QUEILITE ACTINICA: ABL[-\QAO COM LASER CO2 VERSUS
VERMELHECTOMIA - ANALISE DE 11 ANOS
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Introducgéo: A queilite actinica é uma lesé@o pré-maligna que ocorre predominantemente no vermilion
do l&bio inferior de individuos do sexo masculino. Objectivos: Comparar duas opgdes de tratamento para queilite
actinica: ablacdo por laser de CO2 e vermelhectomia. Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo de doentes
com queilite actinica tratados com ablagéo por laser CO2 ou vermelhectomia, num periodo de 11 anos. Resultados:
Foram incluidos 51 doentes de raca caucasiana sendo a ablagéo por laser de CO2 o método terapéutico escolhido
em 43 doentes (84%) e a vermelhectomia nos restantes 8 (16%). O periodo de seguimento médio foi de 30,8 meses
(3 a 84 meses). Nao se observaram recidivas nos doentes submetidos a vermelhectomia e em 72,5% dos doentes
submetidos a tratamento com laser CO2, diferenga que ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05). Apenas se
observou evolugdo para carcinoma espinhocelular num dos doentes tratado com laser de CO2, apés 50 meses de
evolug@o, tendo a lesdo sido submetida a excis@o cirdrgica, sem recidiva até a data. Conclus@o: Apesar da série ser
reduzida, os resultados obtidos sGo semelhantes aos descritos na literatura no que concerne a taxa de recidiva apés
tratamento com laser de CO?2.

Queilite actinica; Laser de CO2; Vermelhectomia.

ACTINIC CHEILITIS: CO2 LASER ABLATION VERSUS
VERMILIONECTOMY - ELEVEN YEAR ANALYSIS

Background: Actinic cheilitis is a pre-malignant lesion affecting predominantly the vermilion of the in-
ferior lip of male patients. Objectives: Our aim was compare two treatment options for Actinic cheilitis: ablation with
CO2 laser and vermilionectomy. Methods: Retrospective study of patients with Actinic cheilitis treated with CO2 laser
ablation or vermilionectomy, in an 11 year period. Results: 51 caucasian patients were included, 43 (84%) of which
were submitted to CO2 laser ablation and the 8 (16%) remainder to vermilionectomy. Mean follow-up time was 30,8
months (3 to 84 months). No recurrences were found in the patients submitted to vermilionectomy and in 72,5% of the
patients treated with CO2 laser ablation, with no statistical significance (p>0,05). There was evolution to squamous cell
carcinoma in one patient treated by CO2 laser ablation, after 50 months (surgically removed, no recurrence to date).
Conclusion: Despite this reduced series, our results are similar to those available in the literature, concerning the recur-
rence rate after laser CO2 ablation.

Cheilitis; Laser therapy; Precancerous conditions; Reconstructive surgical procedures.
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A queilite actinica (QA), também designada por
gueilose solar ou queilite esfoliativa, é uma lesdo pré-
-maligna do ldbio que afeta sobretudo o vermilion do
|dbio inferior de individuos do sexo masculino, de raga
caucasiana, com idade superior a 50 anos e com ele-
vada exposicdo solar cumulativa (de cardcter recreativo
ou profissional). Esta lesdo tem potencial para evoluir
para carcinoma espinhocelular do ldbio. Apesar da
taxa de progresséo de QA ndo poder ser estimada com
precisdo, sdo citadas taxas de transformacdo tdo altas
como 16,9% em algumas séries’. Com todos os outros
fatores equipardveis, a presenga de QA duplica o risco
de CEC do lébio?, carcinoma espinhocelular que me-
tastiza até quatro vezes mais que o CEC de outras lo-
calizagdes, com percentagens que vao desde os 17 até
aos 25%'%, o que se deve provavelmente & inexisténcia
de tecido adiposo subcuténeo no ldbio, bem como &
abundante rede linfatica local. Doentes com CEC ge-
ralmente apresentam QA prévia e 5-14% destes doen-
tes desenvolveram um segundo CEC*.

A radiagdo UVB é um carcinogénio completo, visto
que ndo sé inicia a alteracdo genética das células epite-
liais, como subsequentemente promove a expanséo de
clones de células transformadas que depois evidenciam
todas as caracteristicas de malignidade.

Existem fatores adicionais que podem desempe-
nhar um papel na etiologia da QA e CEC, incluindo:
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tabaco, irritacdo local crénica, mé higiene oral, in-
fecg@o por HPV (alteragdes citogenéticas adicionais) e
evers@o do labio inferior (como caracteristica racial ou
traco herdado). Quando tanto o Idbio superior como o
inferior séo proeminentes (como na protruséo bimaxi-
lar), o l&bio superior também pode estar mais vulnerd-
vel & exposigéo solar®’. O limite do vermilion do labio
inferior também pode estar mais vulnerével a lesdes
foto-induzidas porque o seu epitélio é mais fino, tem
uma camada queratinizada mais fina e menor contet-
do em melanina®.

As manifestagdes clinicas da QA védo desde a perda
dos dermatoglifos, atrofia e apagamento da margem
entre o vermilion e a pele, edema e eritema local até
ao desenvolvimento de descamacéo hiperqueratésica,
leucoplasia e dreas inflamatérias (eritroplasia, fissuras
perpendiculares ao eixo longo do ldbio), atrofia, ero-
sbes e ulceracdo’, atingindo parte ou a totalidade do
vermilion.

O diagnéstico é essencialmente clinico, mas a biop-
sia e o estudo histopatolégico sdo necessdrios quando
i@ sdo detectadas dreas erosivas persistentes ou infil-
tradas, traduzindo uma possivel evolucdo para CEC,
ou para um diagnéstico clinico fundamentado. Sendo
uma afeccdo multicéntrica, onde a observacado clinica
néo permite diferenciar hiperqueratose benigna de dis-
plasia ou CEC, o estudo histopatolégico é essencial,
visando néo apenas um corte, mas vdrios cortes se-
riados na pega de biopsia e/ou excisGo. As alteracdes
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histopatolégicas vao desde a atrofia até & hiperplasia
do epitélio do vermilion, com graus varidveis de que-
ratinizag@o, alteracdes da maturagdo, aumento da
atividade mitética e atipia citolégica. Prolongamentos
epiteliais em forma de gota estdo muitas vezes pre-
sentes, mas a membrana basal estd intacta. O tecido
conjuntivo subjacente evidencia degeneragdo basofili-
ca (elastose solar). A QA deve portanto ser observada
como uma neoplasia intra-epitelial ou in situ®®.

As opgdes terapéuticas incluem métodos néo cirdr-
gicos e métodos cirdrgicos. Dentro dos néo cirdrgicos
destacam-se a aplicagdo de agentes tépicos como o
5-fluorouracilo, dcido tricloroacético a 50%, tretinoi-
na tépica, diclofenac gel a 3% e imiquimod. As opg¢des
cirdrgicas incluem a crioterapia, electrocauterizagéo,
ablacdo por laser de CO?2, laser de Er:YAG, terapia
fotodindmica (4cido 5-aminolevulinico) e a vermelhec-
tomia’. A escolha do método deve ter em consideracdo
gue a QA é uma lesdo multicéntrica, apesar de, muitas
vezes, apenas serem clinicamente aparentes pequenas
dreas mais preocupantes.

A ablagdo com laser de CO2 parece ser um método
adequado para o tratamento da queilite actinica, ape-
sar de ndo existirem taxas de referéncia de evolugdo de
QA para CEC do lébio apds esta opgao terapéutica.
As taxas relatadas s@o baixas e com um bom resultado
cosmético. Num estudo realizado, a taxa de progresséo
para CEC apés ablagéo com laser de CO2 foi de 4,6%,
sendo 6,97% a taxa de recorréncia’.

Com este estudo retrospectivo os autores pretendem
avaliar e comparar os resultados obtidos no tratamento
de QA com laser CO2 e a vermelhectomia, avaliando
também a taxa de progresséo para CEC das QA apés
o tratamento com laser de CO2. O seguimento a longo
prazo visava a deteccdo precoce de recidivas, progres-
s@o para CEC ou complicagdes eventuais.

Foi realizado um estudo retrospetivo de 11 anos,
no periodo compreendido entre janeiro de 2000 e de-
zembro de 2010, de doentes com QA do lédbio inferior
seguidos no Servico de Dermatologia do Centro Hospi-
talar Universitario de Coimbra. Foram observados 51
doentes com QA do ldbio inferior, 43 (84%) dos quais
foram submetidos a ablag@o com laser CO2 e 8 (16%)
a vermelhectomia.

Foram avaliados dados demogrdéficos (sexo, idade,
etnia/raca) e clinicos (localizacdo e caracteristicas
clinicas, diagndstico clinico inicial e existéncia de
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confirmacdo histolégica), bem como a existéncia de
recidiva com o método de tratamento adotado. Foram
excluidos os doentes cujo estudo histopatolégico pré-
vio ou posterior revelou a presenga de CEC e doentes
com CEC previamente excisado com recidiva clinica
como QA.

Todos os doentes foram submetidos a tratamento
sob anestesia local em regime de ambulatério. A de-
sinfeccdo prévia foi realizada com solugdo de cloro-
-hexidina e a anestesia local com lidocaina a 2% sem
adrenalina, por via subcutdnea, na drea a tratar.

Foi usado o laser de CO2 da DEKA Medical Elec-
tronics SL250S. Em cada lesdo foram realizadas pelo
menos duas passagens do laser, usando o modo foca-
lizado, com uma poténcia média de 2W/cm?. Apés o
procedimento foi aplicado dcido fusidico em pomada
na drea tratada. Os cuidados pés-intervencionais pas-
saram pela higiene didria com colutério (4id, apés as
refeicdes) e a aplicagé@o bididria de dcido fusidico em
pomada. As medidas de protecgdo intra-operatérias
passaram pelo uso de 6culos de proteccdo por opera-
dores e doente.

A primeira consulta de seguimento foi realizada, em
média, 2 meses apds o tratamento e, posteriormente,
a cada 6 meses. Os doentes tiveram um periodo de
seguimento médio de 30 meses (variando entre 3 e 84
meses).

Para o tratamento estatistico dos dados foi utilizado
o SPSS v.18 (teste qui-quadrado).

Num grupo de 51 doentes, 21 (41%) eram do sexo
feminino e 30 (59%) eram do sexo masculino, com idade
média de 74 anos (variando entre 45 e 90 anos). Todos
os individuos eram de raga caucaséide e muitos deles
apresentavam evidéncias de dano actinico nas éreas fo-
toexpostas.

A localizacdo da QA restringiu-se ao ldbio inferior
em todos os doentes observados. A maioria dos doen-
tes apresentava pelo menos 30% da mucosa afetada.
A queilite erosiva foi a apresentagdo clinica mais fre-
guentemente observada, correspondendo a 18 doentes
(35,3%), seguida pela queilite leucoplésica, em 21,5%
dos casos.

Apébs um periodo de seguimento médio de 30 meses,
14 doentes que haviam sido submetidos a ablagéo por
laser CO2 evidenciaram recorréncia local da QA, que
ocorreu, em média, aos 32 meses. Néo houve nenhum
episédio de recorréncia local ou regional nos doentes
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submetidos a vermelhectomia (Tabela 1). Oito doentes
com recorréncia foram submetidos a nova ablaggo com
laser CO2, 2 a tratamento com retindide tépico e 2 a
vermelhectomia, permanecendo sem recidiva apds um
periodo médio de seguimento de 33 meses (2-72meses).

Apenas 1 doente (2,3%) desenvolveu CEC do ldbio
50 meses apds tratamento ablativo com laser de CO?2,
tendo sido submetido a vermelhectomia, estando livre de
doenca aos 17 meses de seguimento.

O tratamento estatistico dos dados (SPSS v.18) néo
encontrou diferenca estatisticamente significativa entre
os dois métodos.

Os procedimentos foram bem tolerados por todos
os doentes, com a obtencdo de resultados cosméticos
satisfatérios, néo se observando cicatrizes residuais re-
levantes, nem alteracées funcionais do ldbio durante o
periodo de seguimento dos 51 doentes.

A queilite actinica é uma lesé@o pré-maligna do labio
cujo tratamento visa sobretudo prevenir a sua evolugéo
para carcinoma espinho-celular.

Existem actualmente vdrias opgdes de tratamento
para a QA, classificadas globalmente em opcdes cirtr-
gicas e ndo cirtrgicas (Tabela 2).

Os métodos conservadores, néo cirdrgicos, como
a aplicacdo de agentes tépicos (5-fluoruracilo, imiqui-
mod, dcido tricloroacético, diclofenac) séo usados com
resultados varidveis, embora as taxas de recorréncia
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sejam superiores as descritas para a ablagéo com laser
CO2 e para a vermelhectomiaectomia.

Dentro dos métodos cirdrgicos, a criocirurgia é um
método amplamente disponivel, com boa relacéo custo-
-beneficio. Alguns autores descrevem uma taxa de cura
de 96,2%, mas as séries avaliadas foram de pequena
dimensao’. O edema pés-operatério e a dor podem
ser significativos se as dreas tratadas forem amplas.
Podem, ainda, sobrevir outras complicagées, como ci-
catrizes, discromia e neuropatia local?. Este pode ser o
tratamento de eleicdo para dreas focais de QA, embo-
ra uma desvantagem do método seja a grande depen-
déncia do cirurgi@o, ndo existindo padronizacdo na a
aplicacdo do criogénio.

A electrocirurgia também pode ser uma técnica vdli-
da para dreas limitadas de QA, sendo menos adequa-
da em dreas mais extensas e persistentes de QA.

A terapia fotodindmica usando o metil-ester de
acido aminolevulinico como agente fotossensibiliza-
dor é uma modalidade de tratamento a considerar em
doentes com elevado risco cirGrgico. E bem tolerada
e est@o descritos excelentes resultados estéticos. Tem
menos efeitos secundérios que a ablagdo por laser e
vermelhectomia, mas também resulta em taxas de cura
inferiores.

A ablagéo por laser de Er:YAG evidenciou excelentes
taxas de cura num estudo de 12 doentes’, ndo se regis-
tando recorréncias num periodo de seguimento entre 8
e 36 meses. S@o necessdrios estudos comparativos com
o laser de CO2 para determinar a sua utilidade no tra-
tamento das QA.
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Tabela 2 - Diferentes modalidades de tratamento da queilite actinica com as respectivas vantagens e

desvantagens

_ EVIDENCIA VANTAGEM DESVANTAGEM INDICAGOES

5-FU tépico

Recorréncia elevada

Facilidade de aplicagdo

Descontinuacdo frequente por
eritema, edema e ulceracdo

Casos iniciais

Diclofenac 3% gel

Poucos estudos

Facilidade de aplicagdo

Eritema e edema moderados

Necessdrios mais

estudos
- Bons resultados clinicos e Cocilesls o cplicado. Eritema, edema e infiltracdo
Imiquimod Ny Tratamento do campo de o Prometedor?
histolégicos R em 60% casos
cancerizacéo
L Facili licacdo. E t " )
Criocirurgia Boas taxas de cura eeiiveii co cplizarte Sl EEEiiet Areas focais de QA

Disponibilidade

pbs-operatdrio

Electrocirurgia

Boas taxas de cura

Maior disponibilidade
que laser

Dificuldade de controlo
Cicatrizes frequentes

Areas focais de QA

Elevadas taxas de cura e

Controlo de hemorragia

Sem controlo histolégico.

Casos moderados

Laser CO2 . N intra-operatéria, baixa Tempo de cura: 21 dias
baixas taxas de recorréncia o ) L o . B a graves
morbilidade pés-operatéria Cicatrizes e disestesia
Provavelmente menor Maior hemorragia intra-operatéria NGEsiTes
Laser Er:-YAG Poucos estudos disponiveis 9 P ’ mais estudos

morbilidade que laser CO?2

Menor disponibilidade .
comparativos

Elevada taxa de cura e

Vermelhectomia B -
baixa taxa de recorréncias

Disponibilidade de estudo
histolégico

Hemorragia intra-operatéria.
Morbilidade pés-operatéria elevada.
Efeitos secunddrios

Casos moderados
a graves

Taxas de cura inferiores ao
laser e vermilionectomia

Terapia
fotodindmica

5-FU - 5 fluorouracilo; QA — queilite actinica

O laser de CO2 é usado hd vérios anos no tra-
tamento de QA. Gera uma luz infravermelha num
comprimento de onda de 10 600nm que produz um
efeito térmico no tecido alvo. A energia proveniente
do laser rapidamente aquece a dgua extra e intra-
celular até 1002C, levando & alteragéo das mem-
branas celulares e & morte celular. O laser é usado
para vaporizar uma camada de epitélio e a pele é
retirada do campo através de uma compressa embe-
bida em dgua. Vdarias camadas histolégicas podem
ser diferenciadas e retiradas através de passagens
consecutivas com laser, de modo que toda a profun-
didade de envolvimento displdsico pode ser remo-
vida?. Logo, teoricamente, o tratamento com laser
de CO2 é curativo para QA e ndo causa dano dér-
mico profundo, sem o risco acrescido de formagdo
de cicatrizes. Os vdrios estudos publicados, relativa-
mente & técnica éptima para tratamento de QA com
laser de CO2 recomendam o uso de um modo su-
perpulsado em vez de uma forma em onda continua.
O modo superpulsado concentra o tratamento em

Tratamento do campo de
cancerizagdo

Doentes com
elevado risco
cirdrgico

Dispendioso.
Pouca disponibilidade

pulsos rdpidos que permitem o arrefecimento entre
cada pulso, diminuindo o risco de cicatrizes?.

A vermelhectomia realizada com estudo histopato-
l6gico de seccdes seriadas é considerada o melhor tra-
tamento em alguns estudos??. Trata-se de uma opcdo

Fig 1 - Queilite actinica do ldbio inferior.
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Fig. 2 - Planificacdo do método cirtrgico.

cirdrgica para muitas lesées do lébio, incluindo a QA,
na qual é excisada a totalidade do epitélio, permitindo
o estudo histopatolégico da totalidade da peca, assim
como a determinagéo da extensdo da lesdo. Existem di-
versas variacdes deste método: a vermelhectomia sim-
ples implica a remocdo do vermilion apenas ao nivel do
musculo orbicularis oris. Uma modificacdo desta técni-
ca pode incluir a exciséo de glandulas e tecido muscu-
lar. O encerramento da ferida operatéria é conseguido
através de um retalho de deslizamento da mucosa
labial (Figs. 1, 2 e 3). Tradicionalmente este procedi-
mento pode ter vdrias complicacdes pds-operatérias,
incluindo hematomas, deiscéncia da sutura, formagéo
de cicatrizes, perda do contorno do ldbio e parestesias.
Apesar das eventuais complicagdes, a vermelhectomia
é uma técnica extremamente eficaz no tratamento de
QA, apesar de ser um procedimento cirirgico com-
plexo (Fig. 4). Um estudo de Robinson? ndo detectou

Fig. 4 - Aspecto cicatricial apés 2 meses de seguimento.
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Fig. 3 - Ldbio inferior apds vermelhectomia.

recorréncia clinica ou histolégica, durante pelo menos
4 anos apés vermelhectomia.

Relativamente aos dados obtidos no nosso estudo
retrospectivo e comparativamente ao estudo de Ro-
binson?, verificdmos iguais taxas de recorréncia apds
vermelhectomia (0%). Relativamente & ablacdo por
laser de CO2, a nossa taxa de recorréncias locais foi
de 32,5% (14/43 doentes), comparativamente & taxa
nula citada nesse estudo. A destacar é o ndmero rela-
tivamente reduzido de doentes submetidos a ablagao
por laser CO2 por Robinson (10 doentes), compara-
tivamente ao nosso estudo (43 doentes). As taxas de
evolugdo de QA para CEC apés ablagdo por laser
CO2 foram descritas apenas para estudos de pe-
guenas séries’, com valores descritos até 4,6%, valor
superior ao registado no nosso estudo, com apenas
2,3% de taxa de progressdo para CEC do l4bio.

CONCLUSOES

A ablacdo com laser de CO2 e a vermelhectomia
s@o consideradas as modalidades terapéuticas mais
eficazes e com menores taxas de recorréncia no tra-
tamento da QAZ.

A vermelhectomia é o Unico método que permite
a andlise histolégica da érea intervencionada, com
avaliagé@o dos limites da peca e a determinacéo da
presenca de doencga invasiva.

A ablagéo com laser CO2 constitui portanto uma
opgéo terapéutica eficaz para a QA crénica, conjun-
tamente com um seguimento adequado e rigoroso
para detectar recorréncias precoces, novas lesées ou
evolucdo para CEC, sem necessidade de recorrer ao
tratamento cirdrgico.
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Independentemente do método terapéutico es-
colhido, um tratamento adequado aliado a um
seguimento rigoroso e & instituicdo de medidas pre-
ventivas, constituem os pilares para prevenir a evo-
lugéo para CEC do ldbio.
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O herpes genital é uma das doencas sexualmente transmissiveis mais comuns, com distribuico mun-
dial. Os episddios recorrentes desta doenca estdo associados a um grau de morbilidade importante pelo que a
guimioprofilaxia das recorréncias assume um papel relevante na qualidade de vida dos doentes. Néo existem gui-
delines definidas quanto aos critérios para inicio de terapéutica profilatica, apesar de existir evidéncia que legitima
o inicio a partir das 6 recorréncias anuais. Os farmacos aprovados para o efeito sdo o aciclovir, valaciclovir e fam-
ciclovir em diferentes esquemas e com eficdcias semelhantes. Nos doentes co-infetados com os virus herpes simplex
(VHS) e virus da imunodeficiéncia humana (VIH) estes fdrmacos mantém-se eficazes em esquemas com doses mais
elevadas. O perfil de seguranga destas terapéuticas foi comprovado em estudos com tempos de seguimento até
18 anos e o aparecimento de resisténcias, apesar de raro na populagdo imunocompetente (1%), é um fator preo-
cupante em doentes imunocomprometidos nos quais pode chegar aos 10,9%. Vdrias terapéuticas alternativas tém
vindo a ser estudadas no controlo desta doenga, como a vacina terapéutica, novos férmacos com mecanismos de
atuacdo diferente, mas todas permanecem em fase de investigagao.

Herpes genital; Recorréncia; Aciclovir; Valaciclovir; Famciclovir.

CHEMOPROPHYLAXIS OF GENITAL HERPES

Genital herpes is among the most common sexually transmitted diseases worldwide. Recurrent genital
herpes is associated with major morbidity. Therefore, suppressive therapy plays an important role in the life quality of
these patients. There are no established guidelines regarding the criteria for initiation of prophylactic therapy, althou-
gh there is evidence for it after 6 recurrences per year. Drugs approved for this purpose are acyclovir, valacyclovir and
famciclovir in different regimens with similar efficacy. In patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV)
and herpes simplex virus (HSV), these drugs remain effective with higher doses regimens. The safety profile of this the-
rapy has been proven in studies with follow-up times up to 18 years and the appearance of resistance although rare in
the immunocompetent population (1%), is a fator of concern in immunocompromised patients reaching 10.9%. Several
alternative therapies have been studied, such as therapeutic vaccine or new drugs with different action targets, but all
remain under investigation.

Herpes genitalis/drug therapy ; Recurrence; Acyclovir; Valaciclovir; Famciclovir.
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O Herpes Genital é uma doenca sexualmente
transmissivel causada pelo virus herpes simplex tipo 2
(VHS-2) em 60-80% dos casos e pelo VHS-1 em 35%
dos casos'. Estudos epidemiolégicos estimaram uma
seroprevaléncia do VHS-2 de 15-25% na populagéo
geral dos paises desenvolvidos, mas este valor pode
chegar aos 80-90% noutros grupos, como individuos
infetados pelo VIH ou que se dedicam & prostituigao?.

Trata-se de uma infecdo crénica que ndo pode ser
erradicada, caracterizada por episédios recorrentes
apéds a primoinfe¢do. As recorréncias acontecem em
20-50% dos doentes infetados, numa média de 4-5
episdédios no primeiro ano apds o primeiro evento
sinfomdtico e tendem a tornar-se menos frequentes a
partir dai. O VHS-1 é responsdvel por 4 vezes menos
recorréncias que o VHS-23.

Durante os periodos assintométicos ocorre liberta-
¢Go episddica do virus através da mucosa genital (cer-
vix, vulva e zona perianal na mulher e pele peniana,
uretra e regido perianal no homem). Esta libertagdo é
mais frequente no VHS-2 quando comparada com o
VHS-1 e estd associada a um nUmero superior de re-
corréncias, aquisi¢do recente da infegdo ou estados de
co-infecdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH)*. Vérios estudos concluiram que a transmissdo
viral ocorre frequentemente durante estes periodos de
libertag@o assinftomdtica e um individuo infetado pode
transmitir o virus independentemente da presenca le-
sbes’.

Os episddios recorrentes de herpes genital estéo
associados a um grau de morbilidade elevado, stress
psicolégico e estigmatizag@o social, com uma con-
sequente diminuigdo da qualidade de vida®. A sua
abordagem passa pelo tratamento episédico das re-
corréncias ou tratamento supressivo (continuo) com
o objetivo de limitar a reativagdo viral. A profilaxia
tem uma eficdcia comprovada de 70-80% na diminui-
¢Go das recorréncias, além de diminuir a libertagé@o
viral assintomdtica pela mucosa genital’, contribuin-
do para uma redugéo de aproximadamente 50% da
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transmissé@o do virus em casais heterossexuais serolo-
gicamente discordantes®.

A escolha de iniciar terapéutica profildtica vs te-
rapéutica episédica é subjetiva e é influenciada pelo
ndmero de recorréncias e sua gravidade, pelo esta-
do serolégico do parceiro, estados de imunossupres-
s@o, e por outros fatores como impacto psicossocial
da doencga e relacdo custo-beneficio®. A maioria dos
estudos realizados sobre este tema recomenda iniciar
tratamento profildtico em doentes com 6 ou mais re-
corréncias anuais, ou apenas 4 se classificadas como
graves’. Em casais serodiscordantes e grupos de risco,
como homens que tém sexo com homens e prostitutas,
pode ser instituida esta terapéutica com o intuito de
diminuir o risco de transmisséo'°.

Apesar de ndo existirem guidelines definidas quan-
to & duragéo da terapéutica supressiva, estd demons-
trado que ao final de um ano hé diminuigdo das taxas
de recorréncia para niveis inferiores aos basais, pelo
que, periodicamente (12-24 meses) se deve suspen-
der o tratamento para avaliar o perfil de recidiva a
partir daf'®. O perfodo de avaliag@o deve incluir pelo
menos duas recorréncias e os pacientes que mante-
nham taxas de recorréncia elevadas devem reiniciar a
quimioprofilaxia''.

Os farmacos aprovados para este fim séo o aci-
clovir, valaciclovir e famciclovir. Os vdrios estudos efe-
tuados até agora demonstraram um étimo perfil de
seguranga com um tempo méximo de seguimento de
18 anos para o aciclovir e 1 ano para o valaciclovir e
famciclovir'?.

Os esquemas terapéuticos recomendados atual-
mente em doentes imunocompetentes estdo resumi-
dos na Tabela 1.

A eficdcia dos diferentes esquemas é semelhan-
te com a exce¢@o do grupo de doentes com doen-
¢a recorrente superior a 10 recidivas anuais em que
foi provada um vantagem dos esquemas de aciclovir
ou valaciclovir 1g per os id sobre valaciclovir 500mg
per os id."%. Todos estes fdrmacos promovem uma
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Aciclovir 400 mg per os bid

500 mg per os id

Valaciclovir

Adaptado de Center of diseases control and prevention, Sexually Transmitted Diseases Treatment
Guidelines, 2010.

1 g per os id

diminuicdo da liberta¢do assintomética do virus mas o
famciclovir parece ser menos eficaz comparativamen-
te ao valaciclovir's.

Em doentes co-infetados com o VHS e VIH as recor-
réncias de herpes genital tendem a ser mais frequen-
tes e mais graves'*. Estudos epidemiolégicos sugerem
que a infecdo por VHS é fator promotor da infeco
por VIH, ndo sé pela disrupgdo da mucosa anogenital
gue condiciona, mas também pelo aumento da liber-
tagdo de VIH na mucosa genital, mesmo em doentes
sem Ulcera ativa. Sabe-se que a quimioprofilaxia do
VHS diminui a carga viral detetdvel (RNA) de VIH-1
quer no plasma quer na mucosa ano-genital'®, e que
a terapéutica anti-retrovirica tem um papel ativo na
diminuigdo da taxa de recorréncias de herpes genital.

Os esquemas terapéuticos recomendados atual-
mente em doentes infetados com VIH-1 est@o resumi-
dos na Tabela 2.

Aciclovir 400-800 mg per os bid-tid

Famciclovir 500 mg per os bid

Valaciclovir

500 mg per os bid

Adaptado de Center of diseases control and prevention, Sexually Transmitted Diseases Treatment
Guidelines, 2010.

Outros individuos com imunossupressdo, como
doentes com alteragdes hematoldgicas, transplantados
medulares ou sob terapéutica imunossupressora, obe-
decem aos mesmos esquemas de profilaxia delineados
para os doentes com VIH. No entanto, doentes sob te-
rapéutica profildtica anti-virica com ganciclovir ou val-
ganciclovir para o citomegalovirus encontram-se |4
protegidos contra reativagdes de herpes genital'.

A quimioprofilaxia de recorréncias de herpes geni-
tal em mulheres grévidas néo estd indicada, passando
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a sua orientagéo apenas pela prevencdo da trans-
misséo fetal durante o parto. Sabe-se que o risco de
transmisséo é elevado (30-50%) entre grdvidas que
adquirem a infecdo durante o terceiro trimestre, mas
baixo (1%) quando a infegdo é adquirida previamente
ou no principio da gravidez. No inicio do trabalho de
parto todas as mulheres devem ser avaliadas quanto &
presenca de lesées herpéticas ou prédromos. Se estes
estiverem ausentes o risco de transmissé@o é desprezi-
vel, podendo o parto ocorrer por via vaginal. O con-
trario implica a realizacdo de cesariana’.

O aciclovir pode ser administrado na gravidez ape-
nas em casos de primoinfe¢@o ou episédio recorren-
te grave. A seguranca da administragdo sistémica de
aciclovir, valaciclovir e famciclovir em grdvidas néo
se encontra comprovada'®. Contudo, néo estéo des-
critos, até & data, riscos acrescidos de malformagdes
fetais com o uso de aciclovir no primeiro trimestre de
gravidez, estando por isso, inserido na categoria de
risco C de acordo com os critérios da Food and Drug
Administration. A informagéo disponivel sobre o vala-
ciclovir e o famciclovir é muito escassa, pelo que néo
estd definido o seu nivel de risco.

Quando néo existe resposta clinica satisfatéria com
utilizacGo de esquemas recomendados, a hipétese de
resisténcia ao fdrmaco utilizado deve ser considerada
e comprovada com testes de senibilidade in vitro sem-
pre que possivel. A taxa de resisténcia ao aciclovir em
doentes imunocompetentes é inferior a 1% e tem-se
mantido estével nos Gltimos 20 anos'é. Pelo contra-
rio, em doentes infetados com VIH, este valor pode
subir aos 3,6-10,9%'7. Todas as estirpes resistentes ao
aciclovir sé@o resistentes ao valaciclovir e a maioria é
também resistente ao famciclovir. As opcdes terapéuti-
cas passam pela utilizagdo de antiviricos com diferen-
tes mecanismos de acdo como foscarnet ou cidofovir
em esquemas que ainda ndo estdo definidos para este
fim'8. Estes doentes devem ser também referenciados
a especialistas em VIH.

O desenvolvimento de vacinas terapéuticas que
modulam a resposta imunitdria poderéd ser o préximo
passo na profilaxia das recorréncias de herpes genital,
contudo s&o necessdrios mais estudos para comprovar
a sua eficdcia’. Os antagonistas dos toll like receptors
como o imiquimod e resiquimod tém sido avaliados
guanto & sua eficdcia contra o VHS, e poderd vir a ser
explorado o seu potencial no tratamento, supresséo e
prevencdo das infecdes por VHS?.

Em 2013, o controlo das recorréncias de herpes
genital permanece um objetivo atual pelo impacto que
esta doenca tem na qualidade de vida de milhdes de
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pessoas e pela sua relagdo com a transmissé@o de ou-
tras doencas sexualmente transmissiveis, nomeada-
mente o VIH.
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A expansdo tecidular aguda é um procedimento largamente utilizado pela Cirurgia Pldstica no encerra-
mento de grandes defeitos cirirgicos ao nivel da cabeca e o pescogo. Apresenta-se o caso de uma doente do sexo
feminino de 61 anos de idade, com um Dermatofibrosarcoma protuberans de 45x30mm, localizado na regiéo fron-
tal média, com 20 anos de evolucdo. O defeito cirirgico resultante da remogéo do tumor é de grandes dimensaes,
isto acompanhado da localizacdo anatémica, envolve um procedimento reconstrutivo complexo, o qual implicaria
a realizagéo de um retalho. Optou-se pela expanséo tecidular por ser uma técnica simples, com um bom resultado
estético, que se pode efetuar num Unico tempo cirdrgico, minimizando a dificuldade técnica e as complicagdes de
procedimentos mais invasivos.

Expansédo tecidular aguda; Dermatofibrosarcoma protuberans; Cirurgia da regiéo frontal.

ACUTE TISSUE EXPANSION FOR RECONSTRUCTION OF MAJOR
DEFECTS OF THE FRONTAL REGION

Acute tissue expansion is a procedure widely used by Plastic Surgery for the closure of large surgical de-
fects located in the head and the neck. We present a 61-year-old patient, with a large dimension Dermatofibrosarcoma
protuberans of 45x30mm, placed in the midline of the forehead. The expected surgical defect was considerable; this
combined with the anatomical situation, involved a complex reconstructive surgery, which would be resolved with the
creation of a flap. Acute tissue expansion is a simple technique that can be performed in a unique surgical procedure,
with good cosmetic outcome, minimizing technical difficulties and complications of invasive procedures.

Tissue expansion; Dermatofibrosarcoma.
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A adaptagdo da pele ao crescimento, na obesidade
ou na gravidez, é um fenémeno biolégico bem conhe-
cido.

A expanséo do tecido é praticada em algumas cul-
turas africanas ou da América Central. O objetivo é o
alongamento dos lébios, 16bulos das orelhas e pescogo,
com a utilizagdo de instrumentos artesanais e com uma
finalidade religiosa ou cultural.

As primeiras descricdes relacionadas com a expan-
sdo tecidular que se encontram na literatura, embora
ndo tivessem muita relevéncia, datam de 1905 e estéo
relacionadas com alongamento de tecidos para poste-
rior reconstrucdo do fémur'. A utilizacdo da pele tempo-
ro-occipital expandida para reconstrucdo de um defeito
do lébulo da orelha, também foi descrito a mediados de
século XX2. A expansao tecidular aguda (ETA) é conside-
rada como um dos avancos mais relevantes em cirurgia
pldstica na década dos noventa®.

Apresenta-se o caso de uma doente do sexo feminino
de 61 anos de idade, caucasiana, fototipo ll, com nédu-
lo ulcero-vegetante de 45x30mm, localizado na regiGo
frontal central (Fig. Ta) com 20 anos de evolugdo. Tinha
realizado diferentes biopsias que revelavam Dermatofi-
brosarcoma protuberans. N&o tinha adenopatias cervi-
cais e o TAC de crdnio, pescoco e térax realizados para
excluir metastizagéo do tumor ndo mostraram altera-
¢oes. Foi submetida a cirurgia eletiva segundo o proce-
dimento ETA, com remogéo completa do tumor segundo
as margens adequadas. Apds um ano de seguimento
em consulta, ndo hé evidéncias de recidiva e observa-se
um resultado cosmético satisfatério.

O Dermatofibrosarcoma protuberans ¢ um tumor
maligno mesenquimal de baixo grau de malignida-
de, que requer uma exérese profunda e neste caso, in-
cluindo o periésteo com uma margem de seguranga de
aproximadamente 3 cm para minimizar o risco de pos-
teriores recidivas®.

A falta de tecidos envolve uma situagéo clinica com-
plexa de dificil resolug@o, apesar das diferentes técnicas
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cirrgicas existentes. O principal objetivo baseia-se na
substituicao do tecido removido por outro de igual qua-
lidade, para obter uma cicatrizagéo adequada e um re-
sultado estético satisfatério.

Nos defeitos de grandes dimensdes da regido frontal
com remogdo de grandes dreas de tecido, o encerra-
mento primdrio torna-se impossivel e com outras téc-
nicas cirdrgicas como enxertos ou retalhos®, resulta um
reto técnico com resultados estéticos varidveis, como
acontece com a nossa doente.

Fig. 1 - Defeito cirrgico.
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No nosso caso a ETA seria a técnica de eleigdo pela
sua simplicidade. Desenvolvida com os procedimentos e
material adequado, fornece ao cirurgido dermatolégico
uma boa alternativa cirdrgica para resolver os defeitos
de grandes dimensées da regido frontal, pirdmide nasal
e couro cabeludo.

A realizag@o desta técnica implica uma metodologia
adequada®, que se descreve a seguir:

1. Marcagdo do tecido para remogdo com mar-

gens de seguranca;

2. Realizagdo da incisao;

3. Construgé@o de uma bolsa submuscular em cada
lado da inciséo;

4. Remogao do tumor e envio de pegas para exame
histolégico para confirmagéo de margens
(Fig. 1);

5. Introdugéo de um expansor em cada lado
da bolsa submuscular. O enchimento com soro
fisioldgico efetua-se com ciclos expansivos de
cinco em cinco minutos (Fig. 2);

6. Manter a expanséo durante 45 minutos, en-
qguanto se aguarda pelo exame histolégico
extemporéneo. A expansdo serd adequada
quando se atinge a proporc¢ao de tecido para o
encerramento do defeito;

7. Encerramento primdrio do defeito cirdrgico
(Fig. 3).

A reconstrucdo de grandes defeitos na regido fron-
tal constituiu um desafio para o cirurgido dermatolégico.
ETA é uma alternativa simples e Util para a reconstrucdo
de defeitos nesta drea anatémica.

Fig 2 - Infroducdo dos expansores.

Dermatologia Cirdrgica

aguda.

Fig 3 - Encerramento primdrio apés expansdo tecidular

A incurséo, cada vez maior dos dermatologistas nas
Gltimas décadas na cirurgia de reconstrugao facial, leva
a uma melhor gestéo das técnicas bésicas, designada-
mente retalhos ou enxertos de pele, no intuito de en-
contrar outras alternativas cirtrgicas para os defeitos de
maior dimenséo. A seguranga oncolégica e a qualidade
estética da reconstrucdo sdo objetivos que temos sempre
presentes. Esta técnica ETA pode fazer parte do nosso
arsenal de técnicas cirlrgicas com vantagens muito re-
levantes.
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A reconstrucdo de defeitos nasais deve preservar a integridade das funcdes e expressées faciais. A loca-

lizagdo do tumor, o tamanho, as camadas atingidas e a disponibilidade de tecido dador devem ser considerados, de
modo a estabelecer o procedimento cirdrgico adequado. Em qualquer reconstrucdo nasal, é necessdrio ter em conta
trés camadas: revestimento interno, suporte cartilagineo e revestimento externo.
Os autores descrevem a reconstruc@o de um defeito de espessura total do terco inferior do nariz apés exciséo de car-
cinoma basocelular recidivado, com retalho septal mucoso ipsilateral para a reconstrug@o do revestimento interno,
enxerto livre de cartilagem auricular para o suporte cartilagineo e retalho de transposigéo nasogeniano para o reves-
timento externo, num Unico tempo cirdrgico e com resultado estético e funcional final aceitével.

Reconstrucdo nasal; Enxerto cartilagineo; Revestimento mucoso; Retalho de transposi¢o na-
sogeniano; Carcinoma basocelular.

COMPLEX RECONSTRUCTION OF DEFECT OF THE LOWER THIRD
OF THE NOSE

Reconstruction of nasal defects must preserve the integrity of complex facial functions and expressions,

as well as facial symmetry and a pleasing aesthetic outcome. The localization and size, the anatomical layers involved
and the donor tissue availability must be considered in order to establish the indication of the proper surgical procedure.
In any nasal reconstruction, it is necessary to take into account three layers: internal lining, cartilaginous framework and
external covering.
The authors describe the reconstruction of a full-thickness defect of the left lower third of the nose after excision of a
recurrent basal cell carcinoma, with ipsilateral septal mucosal flap for reconstruction of the internal lining, free auricular
cartilage graft for reconstruction of cartilaginous framework and nasolabial transposition flap for the external coating,
in a unique surgical procedure and with acceptable functional and aesthetic final results.

Rhinoplasty; Nose deformities, acquired; Surgical flaps; Carcinoma, basal cell.
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INTRODUCTION

The prevalence of skin cancer involving the nose as
well as its increased incidence render nasal reconstruc-
tion as one of the most common challenging surgical
procedure'?. Given the vital functions of the nose, it
is extremely important that the reconstruction of facial
defects preserves the integrity of complex facial func-
tions and expressions'®. The function of the nose must
be maintained by replacing the cartilaginous framework
and the mucosal lining, never compromising a patent
airway'?. Re-establishing the framework in nasal re-
construction is critical to achieve form and function. Nu-
merous flaps have been designed to provide coverage
of a variety of nasal defects.

CASE REPORT

We describe a 72-year-old male patient who was
observed with a relapse of basal cell carcinoma located
on the lower third of the nose. The tumor was infiltra-
ted, with centrally ulcerated plaque, unclearly delimited
borders (Fig. 1). The histological analysis of an incisio-
nal biopsy was consistent with an ulcerated basal cell
carcinoma. The radical excision of the tumor with about
3mm surgical margins and under local anesthesia, pro-
vided a full-thickness defect, measuring approximately
2.5cm and occupying several subunits of the nose such
as the left soft triangle, portions of the left dorsal side-
wall, the tip, the ala and the distal portion of the dorsum
(Fig. 2A).

A bipedicle flap of nasal mucosa just superior to the
defect was employed to restore the nostril lining margin
(Fig. 2B). A free cartilage graft was harvested from the
posterior conchal bowl of the ear. The cartilage graft
was positioned to create an alar batten anastomosed to
the defect (Fig. 2C). The donor site was closed primarily.
Then, a nasolabial transposition flap with a superior-
ly based was realized (Fig. 3). The surgical procedure
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was performed in a single stage without intercurren-
ces. Postoperative complications were not reported and
the nasal function was totally preserved. There were a
slightly “dog ear” in the nasal dorsum, but the patient
didn’t wanted a surgical correction (Fig. 4).

Fig. 1 - Recurrent basal cell carcinoma, ulcerated on the
lower third of the nose.
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Fig 2 - A) Surgical defect occupying several subunits of the nose; B) Internal lining with ipsilateral septal mucosal flap; €) Free
cartilage graft from the concha in position.
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Fig 3 - Nasolabial transposition flap. Fig 4 - Results after 1 month with slighlty “ear dog”.
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A basic premise of nasal reconstruction dictates
that missing tissue should be replaced with similar
tissue harvested from adjacent or remote locations.
Accordingly, difficult full-thickness alar wounds often
require nasal mucosal replacement for lining, cartila-
ge batten graft support for the preservation of nasal
function, and skin coverage for the restoration of an
aesthetically proper appearance®. Intranasal mucosal
flaps are the preferred method for many full-thickness
defects because they replace tissue with like tissue.
The ipsilateral septal mucosal flap is one of the most
frequently used in the inner lining flaps to the bottom
third of the nose allowing good vascularization at hi-
gher lip artery branch'. Thereby, it makes possible the
use of primary cartilage grafts from the ear without risk
of cartilage necrosis®.

Millard has emphasized that the major function of
framework is to achieve and maintain profile and pa-
tency of the airways. This result was obtained throu-
gh the auricular conchal cartilage graft which is more
used due to its easy access. Numerous skin flaps have
been described for nasal reconstruction. The naso-
labial flap is a superiorly based transposition flap,
ideally suited for reconstruction of small- to medium-
-sized defects involving the lateral aspect of the nose.
Depending on the laxity of the cheek tissue, the width
of the nasal wound to be reconstructed with this graft
is usually limited to less than 2,5cm’. This flap offers
many advantages: good color and texture match for
nasal tissue, abundant reservoir of tissue laxity from
the medial cheek, donor site scar well hidden along
the melolabial fold, and adaptability as a single-stage
procedure. Furthermore, the skin is usually free of hair
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and has an excellent blood supply from the branches
of the facial artery. The skin implemented is very simi-
lar to that which was present due to its proximity'. But
its underlying fat has a strong tendency to contract.
Wounds of the nasal tip or nasal dorsum require a
long nasolabial flap and are more likely to develop
trapdoor deformity or tip necrosis. For wounds, lar-
ger than 2,5cm, other reconstructive options, such as
a forehead flap. In this case, a paramedian forehead
flap could have been performed but would have nee-
ded a two-staged. We emphasize this case because of
the good aesthetic and functional results achieved with
the combination of ipsilateral septal mucosal flap, free
auricular cartilage graft and nasolabial transposition
flap, in a unique surgical procedure.
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Liguen Nitido é uma dermatose idiopdtica crénica rara, de determinismo imunolégico, caracterizada cli-
nicamente por micropépulas brilhantes da cor da pele normal e, no plano histopatolégico, por infiltrado inflamatério
linfohistiocitario, com degenerescéncia hidrépica da camada basal, comprimindo a epiderme suprajacente e confi-
nado lateralmente por prolongamentos epidérmicos digitiformes. Apresentamos caso clinico de doente com Liquen
Nitido confinado a uma Unica linha de Blaschko em doente com uma Imunodeficiéncia Comum Varidvel, no qual
particularidades semiolégicas suscitam interrogagdes quanto ao posicionamento nosolégico da dermatose no con-
certo das dermatoses liquendides.

Liquen nitido; Liquen plano; Imunodeficiéncia comum variével.

BLASCHKOLINEAR LICHEN NITIDUS IN A PATIENT WITH
COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY

Lichen Nitidus is a chronic idiopathic immunologically-driven dermatosis that is characterized on the clini-
cal domain by shiny, flesh-colored micropapules and, pathologically, by a lymphohistiocytic dermal infiltrate with hydro-
pic degeneration of the basal layer or, on occasions, inflammation with granulomatous features. The infiltrate fulfills and
distorts the papillary dermis, compress the overlying atrophic epidermis and is laterally confined by elongated epidermal
ridges in a "baseball and glove" appearance. The case of a Common Variable Immunodeficiency patient that developed
lichen nitidus in a strictly blaschkolinear distribution is reported. Semiological details foster in this case a discussion on
the nosological positioning of lichen nitidus among the lichenoid dermatoses.

Lichen nitidus; Lichen planus; Skin diseases lichenoid eruptions; Common variable immunodeficiency.
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INTRODUCAO

Liquen Nitido (LN) é uma dermatose inflamatéria idio-
pética rara, caracterizada clinicamente por micropdpu-
las brilhantes da cor da pele normal e histologicamente
por infiltrado linfohistiocitdrio denso na derme papilar
gue comprime e distorce a epiderme suprajacente e tem
cardcter focal, confinado lateralmente por cristas inter-
papilares hiperpldsicas, assumindo aspecto vagamente
granulomatoso e/ou de dermite de interface'2.

Sem predileccdo especial por género ou etnia, aco-
mete sobretudo adultos jovens, localizando-se nas
dreas genitais, nddegas, membros e tronco. Habitual-
mente localizado a uma drea anatémica, o LN pode
por vezes assumir carécter disseminado ou generaliza-
do, bem como apresentagdes atipicas (variantes vesicu-
losa, hemorrdgica, perfurante, linear...) ou dubias, em
que se verifica a coexisténcia de lesdes de liquen plano,
facto que suscita interrogagdes sobre o seu posiciona-
mento enquanto entidade nosolégica no seio das der-
matoses liquendides®*.

O liguen nitido tem um excelente prognéstico, é em
regra responsivo a multiplas modalidades terapéuti-
cas, embora a resolucdo espontdnea possa igualmente
ocorrer em nUmero significativo de casos®.

E apresentado caso de um doente com 53 anos de
idade com liquen nitido, com distribuicao blaschko-li-
near, no tronco. A raridade do quadro e da apresen-
tacdo clinica, aliados a particularidades semiolégicas
e histopatolégicas, suscitando diversas interrogacdes,
justificam-no.

CASO CLINICO

MPMS, 53 anos de idade, sexo masculino, eurocau-
casiano. Casado. Recorreu & nossa consulta por erup-
¢Go papulosa, moderadamente pruriginosa, afectando
o hemitérax esquerdo, evoluindo desde hé cerca de 2
meses e surgida no contexto de salde aparente, sem
traumas ou lesdes locais prévias ou concomitantes. Néo
foi efectuado qualquer tratamento, com excepgdo do
recurso ocasional a emolientes. Dos seus antecedentes
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pessoais, de salientar uma sindrome de Ehlers Danlos
(diagnosticado na idade pediétrica); uma Imunode-
ficiéncia Comum Varidavel (detectada 7 anos antes, na
sequéncia de infecgdes respiratérias de repeticdo e de
infestacdes intestinais recorrentes e para a qual cumpria
programa mensal de suplementagdo com IGs por via
EV) e uma Sindrome de Meniére (medicado hd longa
data com beta-histina e cinarizina).

Ao exame objectivo, constatava-se erupgdo papu-
losa focal, afectando circunferencialmente o hemitérax
esquerdo, exclusivamente hemilateral e ao longo de
linha de Blaschko alargada (Figs. 1 e 2). Pdpulas con-
fluentes, dimérficas: umas da cor da pele nédo afecta-
da, 1-2mm de didmetro, brilhantes e de superficie lisa

Fig. 1 - Erupcdo papulosa focal no hemitérax esquerdo. ‘
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Fig 4 - Pdpulas de maior dimensdo, eritematosas ou eri-
temato-acastanhadas, de forma grosseiramente poligonal.

mucosas, ou em localizagdes como as regides palmo-
-plantares, unhas ou couro cabeludo.

O exame histopatolégico de pdpula da regido epi-
gdstrica revelou, subjacente a uma epiderme atréfica
com alongamento pontual das cristas interpapilares, a
presenga de focos de infiltrado inflamatério linfomonoci-
tdrio, no topo e preenchendo as papilas dérmicas. Coe-
Fig 2 - Erupcdo papulosa, hemilateral, ao longo de linha xistia focalmente vacuolizacdo da camada basal, esboco
de Blaschko alargada. de corpos hialinos e a presenga de melanéfagos no in-
filtrado. Na derme média, infiltrado com caracteristicas
semelhantes mas de topografia pericapilar. No conjunto,
os achados histopatolégicos apontam para um infiltrado
liquendide do fipo do liquen nitido" (Figs. 5 e 6).

Fig 3 - Pdpulas confluentes da cor da pele néo afectada,
1-2mm de diadmetro, brilhantes e de superficie lisa.

(Fig. 3) e, outras, de maior dimensdo, eritematosas ou Fig 5 - Epidefme atréfica com Olongomem_o PO”“’O! das
erifemato-acastanhadas e de forma grosseiramente po- cristas interpapilares, a presenca de focos de infiltrado infla-
ligonal (Fig. 4). A restante observacao dermatolégica era matério linfomonocitério, no topo e preenchendo as papilas

~ . dérmicas.
normal, ndo se detectando qualquer envolvimento das

199



Revista SPDV 71(2) 2013; Rui Tavares-Bello, Oscar Tellechea; Liquen nitido Blaschko-linear e imunodeficiéncia comum varigvel.

Caso Clinico

Procedeu-se a um estudo laboratorial que revelou
apenas uma reducdo significativa das imunoglobulinas
G, A e M e a negatividade dos marcadores de Hepatite
B ou C e de auto-imunidade.

Prescrevemos tratamento exclusivamente tépico com
agentes emolientes e corticoterapia em desmame lento e
esquema semanal em pulsos, a qual permitiu controlar
a dermatose em cerca de quatro meses com remisséo da
dermatose papulosa, embora com discromia residual.

Originalmente descrito por Pinkus” em 1907 como
variante de Liquen Plano (LP) e mais tarde conotado
como uma leséo do espectro da tuberculose, o Liquen
Nitido (LN) é uma dermatose inflamatéria infrequente,
de etiologia incerta e de posigdo nosolégica discutida.

A observagéo clinica permite em regra o diagnéstico
nos casos tipicos. No entanto, foram descritas localiza-
¢oes inabituais (mucosas, palmo-plantares e ungueais)?,
bem como apresentacdes atipicas - formas queratodér-
mica, vesiculosa, hemorrdgica, petequial e perfurante
- que indubitavelmente acrescentam inesperadas difi-
culdades diagnésticas e que exigem recurso & prova
histopatolégica. De facto, nas formas atipicas, dissemi-
nadas ou generalizadas uma ponderag@o diagndstica
diferencial deve incluir outras dermatoses clinicamente
liquendides (liquen plano, liquen amiléide, liquen escle-
roso, liquen estriado, liquen spinulosus, liquen escrofulo-
sorum); viroses cuténeas (verrugas planas); dermatoses
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eritemato-descamativas de determinismo variado, foli-
culocéntricas ou ndo (queratose pilar, frinoderma, doen-
ca de Darier-White, pitiriase rubra pilar e psoriase
folicular), bem como outras dermatoses variadas como
as "ides foliculares", a papulose bowendide, o liquen mi-
xedematoso ou a mucinose folicular'. O fenémeno de
Koebner foi igualmente relatado neste contexto6 bem
como, embora excepcionalmente, apresentacdes linea-
res ou blaschko-lineares da dermatose®”.

Mais dificil é o diagnéstico diferencial com o LP. Para
alguns autores, o LN né&o seria sendo uma variante de
LP com base em argumentos de natureza clinica, evo-
lutiva e ultra-estrutural’®!'. No plano clinico, néo ape-
nas se verifica em muitos casos de LN a coexisténcia de
lesdes de LP como, também, foram quantificados em
25-30% de casos de LP a presenca de lesdes indistingui-
veis de LN'°. Se a este achado adicionarmos os casos
de LN com traquioniquia, picotado ou outras distrofias
ungueais ou com lesdes na mucosa oral'?'3, entdo po-
deremos compreender quéo dificil se torna entender na
totalidade as subtilezas e particularidades do LN no con-
texto geral dos padrées de reacgéo tecidular liquenéide.

Na realidade, o LN e o LP séo duas entidades que,
muito embora apresentem algumas semelhancas, evi-
denciam no entanto significativas diferencas entre si. Tal
é o verificado no plano histolégico (LN com epiderme
com paraqueratose, infilirado inflamatério mais focal,
constituido por mais histiécitos e, por vezes, células gi-
gantes); no dominio da imunopatologia (LN: auséncia
de depodsitos de imunorreagentes na zona da membra-
na basal ou nos corpos citéides) e no da imunohistoqui-
mica (LN: nGo apenas as células T CD4+, mas também
as células CD68+ estdo presentes no infiltrado)'3 4.

Uma teoria patogénica para o LN que acomoda
estes achados incluindo o aspecto esporddica e focal-
mente granulomatoso do infiltrado propée que um pu-
tativo alergeno possa determinar, através das células
apresentadoras de antigénio, uma resposta imune ce-
lular traduzida na acumulagdo de linfécitos e de célu-
las de Langerhans os quais, mediante a producdo de
citoquinas, determinariam um shift TH2, propiciador da
formagéo de granulomas''4.

O nosso doente traduz indubitavelmente estas incer-
tezas. Se no plano clinico coexistem lesdes de LN (Fig.
3) com pdpulas de LP eritematosas e pigmentantes (Fig.
4), também no quadro histopatolégico se documentam
aspectos sugestivos das duas entidades (Figs. 5 e 6).

Acrescem as interrogacdes colocadas pela distribui-
¢Go blaschko-linear da dermatose: excepcionalmente
relatada no LN3, a sua ocorréncia no LP é bem mais
frequente, como atestam os casos reportados como tal'
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ou como LP Linear ou Zosteriforme. Neste contexto, o
diagnéstico de Liquen Estriado ndo pode deixar de ser
evocado: Dermatose inflamatéria idiopética auto-in-
volutiva, o Liquen Estriado ocorre sobretudo na idade
pedidtrica, no sexo feminino, nos membros inferiores
e, no plano da histopatologia, tem um envolvimento
mais expressivo da epiderme onde coexistem acantose,
paraqueratose e exocitoserose'>. O mecanismo geral
etiopatogénico invocado para explicar as dermatoses
inflamatérias blaschko-lineares adquiridas sucedéneas
da "blaschkite do adulto" (sindrome de Grosshans e
Marot) incluiria: 1) a perda de toler@ncia imunolégica
face a um clone de queratinécitos embriologicamente
distinto, determinado por estimulo exégeno néo clari-
ficado; 2) reacgdo inflamatéria mediada por células T
e 3) expresséo fenotipica inflamatéria diversificada, de-
pendente de factores endégenos, incluindo a configura-
¢Go imunogenética do doente, status imune, medicagéo
concomitante’s. Nestes contextos, uma sequéncia de
eventos resultaria na expressdo de uma dermatose de
apresentacdo linear com padréo eczematbide, psoridsi-
co ou liquendide, como o caso presente'”.

No nosso caso merece igualmente comentério o
facto de se tratar de um doente com Imunodeficiéncia
Comum Varidavel, a mais prevalente das imunodeficién-
cias primdrias e caracterizada por reducdo acentuada
de dois ou mais isotipos de imunoglobulinas, perturba-
¢Go funcional marcada dos linfécitos B ou plasmécitos
e, consequentemente, infeccdes bacterianas (virais e
parasitdrias) recorrentes'®. Se bem que o perfil da per-
turbagd@o imunolégica seja extremamente variado, o es-
pectro fenotipico da doenca inclui, regra geral e para
além das infecgdes recorrentes e das doengas malignas
hematolégicas e cutdneas, também doengas auto-imu-
nes (artrite reumatéide, anemia perniciosa, neutropénia,
trombocitopénia; gastrite atréfica, doenca inflamatéria
intestinal crénica, hepatite auto-imune)' e, na pele, vi-
tiligo?°, alopécia areata e universalis , bem como outras
distintas dermatoses imunologicamente mediadas como
a sarcoidose?', o liquen plano, o liquen plano pilar e
sua variante Alopécia Fibrosante Frontal?223,

No nosso caso, embora com expresséo limitada a
uma Unica linha de Blaschko, uma dermatose de de-
terminismo imunolégico poderia decorrer da Imuno-
deficiéncia de base: a disrregulacdo imunolégica a
montante de uma reaccdo tecidular liquendide contra
um clone de queratinécitos distintos, numa linha em-
briondria da pele.

A participagdo eventual de agentes iatrogénicos no
desencadeamento da dermatose néo pdde deixar de ser
evocado, reportadas que foram dermatoses liquenéides

Caso Clinico

ou espongidticas de distribuicdo linear determinadas
por medicamentos?*. A cinarizina, conhecida por se as-
sociar a toxidermias liquenéides?®, poderia de facto ser
um candidato no nosso doente; porém, a morfologia do
infiltrado inflamatério, a auséncia de uma concordan-
cia cronolégica e, finalmente, a verificada remissdo do
quadro apesar da manutencdo do farmaco contrariam
fortemente esta hipotese.

Em suma, documentamos o caso clinico de um
doente com uma apresentagdo rara, blaschko-linear,
de uma dermatose liquendide com aspectos clinico-
-patolégicos dubios, reminiscentes de liquen nitido e
de liguen plano. No nosso caso, uma imunodeficiéncia
comum varidvel poderé ter constituido um background
disimunitério propiciador de uma tal resposta imuno-
l6gica cutdnea.
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FEOCROMOCITOMA E NEUROFIBROMATOSE 1
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Introducéo: Feocromocitomas séo tumores origindrios de células cromafins do sistema simpato-adrenal.
As suas manifestacdes clinicas sdo multiplas e diversificadas, funcdo do perfil secretério varidvel de multiplos com-
postos, incluindo catecolaminas, neuropéptidos e outros compostos vasoactivos. A Neurofibromatose 1 (D de von
Recklinghausen), a mais prevalente das variantes das neurofibromatoses, é genodermatose transmitida segundo pa-
dréo mendeliano autossémico dominante. O diagnéstico de NF1 assenta em critérios diagndsticos, entre os quais as
alteragdes cut@neas, oculares e esqueléticas séo as mais relevantes, embora mltiplas neoplasias envolvendo diversos
orgdos e sistemas ndo possam ser esquecidas ou sub-valorizadas j& que é bem conhecido que o produto genético
do gene alterado da NF1 — a neurofibromina — é uma proteina de supresséo tumoral. Feocromocitomas ocorrem em
menos de 1% dos doentes com NF1; por outro lado, apenas 5% dos casos reportados de feocromocitoma estéo as-
sociados com a NF I. No entanto, entre doentes hipertensos com NF1, a prevaléncia de feocromocitoma pode atingir
os 50%. Caso clinico: E relatado caso de eurocaucasiana de 27 A de idade, com diagnéstico de NF1 com histéria de
4 meses de célicas abdominais, hiperhidrose generalizada, dispneia e hipertensédo arterial paroxistica. As catecolami-
nas e metanefrinas urinérias estavam aumentadas e a exploragéo topogréfica levada a cabo (RMN e I-MIBG) permi-
tiram detectar uma massa na gléndula suprarrenal direita, a qual, apds adrenalectomia confirmou o diagnéstico de
feocromocitoma. Conclus@o: O caso apresentado enfatiza a necessidade de uma abordagem multissistémica, multi-
disciplinar a doentes com NF1, tendo em conta as manifestagdes sistémicas associadas, na base de um prognéstico
por vezes fechado da doenca.

Neurofibromatose 1; Neurofibromatose de von Recklinghauses; Feocromocitoma; Hipertenséo
arterial; Hiperidrose generalizada.

PHEOCHROMOCYTOMA AND NEUROFIBROMATOSIS 1

Introduction: Pheochromocytomas are tumours arising from chromaffin cells in the sympathetic nervous
system. Clinical manifestations are protean, function of the variable secretory profile of several compounds including
catecolamines, neuropeptides and other vasoactive molecules. Neurofibromatosis | (von Recklinghausen's disease), a
prevalent autosomal dominant disorder, is the most prevalent type among the neurofibromatoses. Among the diagnos-
tic criteria proposed by the NIH Consensus Conference on Neurofibromatosis (1987), cutaneous, ocular and skeletal
alterations are most relevant, although neoplastic disease involving a number of distinct organs cannot be overlooked
as the altered NF | - gene product -neurofibromin - is a tumour supressor protein. Pheochromocytoma is a tumour that
occurs in less than 1% of NF | patients; only 5% of pheochromocytoma reported cases are related to NF I. Nevertheless,
among hypertensive NF | patients, the prevalence of pheochromocytoma may account for about 50%. Case report: The
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case of a 27 YO Caucasian NF | female patient, with a 4 month history of episodes of colicky abdominal pain, hyperhi-
drosis, dyspnoea and paroxystic hypertension is reported. Urinary catecholamines and metanephrines were raised and
the topographic work up (RMN and I-MIBG) disclosed a right adrenal mass that, upon adrenalectomy, confirmed the
diagnosis of Pheochromocytoma. Conclusion: This case report intends to re-emphasize the relevance of a multisystem,
multidisciplinary approach to NF | patients, bearing in mind the systemic, often ominous nature of the associated com-
plications.

Neurofibromatosis I; von Recklinhausen’s neurofibromatosis; Pheochromocytoma; Arterial hyperten-
sion; Generalized hyperhidrosis.
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Feocromocitomas séo tumores raros, que se desen- CRITERIOS DIAGNGSTICOS DA NF1
volvem a partir das cglulos ~c:roms:f!ns olo~ S|stem,c1 sim- T TG S O T G T e
patoadrenal. As manifestagdes clinicas séo varidveis e

dependentes do perfil secretério, que inclui catecolami- * 6 MCAL (>5mm, de maior diémetro em idade pré-pubertdria);
nas, neuropéptidos e outras substancias vasoactivas'. (>15mm, de >diémetro em idade pés-pubertdria)

A Neurofibromatose 1 (D. de von Recklinghausen) é
uma genodermatose complexa, autossémica dominan- * Neurofibromas: 2 de qualquer tipo ou 1 NF plexiforme

te, relativamente prevalente (1 por 3 mil nascituros) e

. . e Lénti il inguinais (Sinal de C
a mais frequente das neurofibromatoses (95% do total éntigos axilares o inguinais (Sinal de Crowe)

das NF's)2-4. Entre os critérios diagnésticos propostos o Gl Gsice

em 1987 (Tabela 1)°, as alteragdes cut@neas, oculares

e muUsculo-esqueléticas sdo as mais importantes, em- * Dois ou mais Nédulos de Lisch

bora doencas neoplésicas envolvendo uma diversida-

de de orgdos e tecidos néo devam ser esquecidgs ou * Uma leséo éssea como displasia do esfenéide, estreitamento da

. . cortical dos ossos longos, com ou sem pseudartrose
menorizadasé. Tal ndo é de estranhar, se evocarmos o ' 9 v sem pseu

facto de que o gene da NF1, localizado na regido peri-
centromérica do cromossoma 17 (17g11.2)7 codifica a

e Um familiar em 1° grau afectado de NF1
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Fig 1 - Pdpulas e nédulos no tronco.

neurofibromina, proteina que intervém no controlo da
proliferagé@o e diferenciacéo celulares?.

Estima-se que mais de 20% dos Feocromocitomas
sejom familiares®?, e que destes, cerca de 5% estejam
relacionados com a NF 1. Por outro lado, os feocro-
mocitomas ocorrem em cerca de 2% dos doentes com
NF177° No entanto, entre hipertensos com NF1, a pre-
valéncia de feocromocitoma ascende aos 50%'".

Neste caso clinico é reportado um caso de uma
doente eurocaucasiana, de 27 anos de idade com
diagnéstico prévio de NF1 e que desenvolveu um qua-
dro multissistémico atribuido a feocromocitoma.

CASO CLiNICO

Doente, sexo feminino, eurocaucasiana, 27 anos
de idade. Solteira, bancdria, natural de Alcochete e
residente no Samouco. Seguida na consulta de gas-
trenterologia por histéria com 4 meses de duragéo de
obstipagéo e célicas abdominais episédicas. Desde hé

Caso Clinico

Fig 2 - Manchas melandticas, de diédmetros variados, in-
cluindo manchas "café com leite" e mdaculas melanéticas de
pequenas dimensdes no fronco.

1 més relatava episédios auto-limitados de palpita-
¢des, diaforese profusa e hipertenséo arterial paroxisti-
ca (documentada em 2 episédios). Enviada & consulta
de Dermatologia pelo Servigo de Endocrinologia para
avaliacdo e documentagdo do quadro dermatolégico.

Histéria familiar positiva para Neurofibromatose 1
(mé&e e Unica irmé@).

Exame objectivo: Dermatose polimérfica, bilateral
e com tendéncia para a simetria. Pdpulas e nédulos
(assintomdéticos) na superficie cutGnea, em particular
no tronco (Fig. 1); maltiplas manchas melanéticas de
tonalidade castanha, de didmetros variados, incluindo
manchas "café com leite" (>15mm de >didmetro) e
mdculas melandticas incontéveis, de pequenas dimen-
sbes no tronco, regido cervical, axilar e inguinal (Figs.
2 e 3). TA 158/92 (BD) e 146/98 (BE) mmHg; FC 84
ppm; IMC 19 Kg/m?2.

Observagdo oftalmolégica: "varios hamartomas
pigmentados da iris, bilateralmente (nédulos de Lisch)".
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Fig. 4 - RMN: Nodulo polilobado, 6cm de digmetro na su-
prarrenal direita.

Fig. 3 - Manchas melandticas de tonalidade castanha, de
diémetros variados, na regido axilar ,de caracteristicas idén-
ticas as da Fig. 2.

Evidentes escoliose e assimetria da bacia.

Avaliagdo laboratorial: catecolaminas urinérias
2932 ugr/24h (VR: 217-575); e metanefrinas urina-
rias 5,6 mg/24 h (VR<1).

Exploracdo imagiolégica (Figs. 4, 5 e 6): RMN:
"Nédulo polilobado, 6cm de diémetro na suprarrenal
direita"; Cintigrafia I-MIBG: "hiperfixac@o patolégica
do radionuclido na suprarrenal direita.

Foi realizada preparacdo pré-operatéria com fe-
noxibenzamina e propranolol. A doente foi submetida
a adrenalectomia direita (por laparotomia mediana),
com visualizagdo do tumor intimamente aderente &
veia cava inferior (Fig. 7). Pés-operatério sem inter-
corréncias. A doente teve alta, assinfomdtica, ao fim
de 4 dios.

O diagnéstico histopatolégico revelou um "feocro-
mocitoma, encapsulado e sem atipias citolégicas".

Fig. 5 - RMN: Nédulo polilobado, é6cm de digmetro na su-
prarrenal direita.
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Fig 6 - Cintigrafia I-MIBG: hiperfixagdo patolégica do radionuclido na suprarrenal direita.

O seguimento foi regular, tendo-se documentado
a normalizagdo tensional no periodo pés-operatério,
com um retorno & normalidade dos pardmetros la-
boratoriais, documentado 1 més apds alta (catecola-
minas urindrias 315ugr/24h e metanefrinas urindrias
0,3mg/24h).

DISCUSSAO

Feocromocitomas s@o tumores neuroendécrinos
produtores de catecolaminas que tém origem em cé-
lulas cromafins da medula suprarrenal, de paragén-
glios e/ou tecidos viscerais extra-adrenais'®. Cerca de
85% destes tumores derivam da medula suprarrenal,
os restantes 15% sdo extra-adrenais, circunsténcia
em que se prefere a designagé@o de Paraganglioma'.
Sao tumores raros, habitualmente benignos (90% dos
casos)'?, mais frequentes na idade adulta e sem pre-
dilecg@o por etnia ou género. Na maioria dos casos
ocorrem esporadicamente, como tumor isolado, em
adultos nas 39, 42 ou 5%décadas da vida. Casos fami-
liares podem igualmente ocorrer no contexto de diver-
sas doengas genéticas (Tabela 2), manifestando-se em
idades mais jovens ou mesmo na idade pedidtrica’'®.
O diagnéstico é em regra dificil, fungdo do varidvel
e por vezes errdtico perfil secretério do tumor (cate-
colaminas, dopamina, calcitonina, péptidos opidides,
somatostatina, corticotropina, VIR substéncia P)'3. As-
senta habitualmente, na presenca de elevado indice
de suspeigdo, em constelagdo de sinais e sintomas,

Fig 7 - Peca de adrenalectomia direita: tumor intimamente
aderente & veia cava inferior.
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Sindrome das Neoplasias Endécrinas RET
Mdltiplas 2A e 2B

Doenca de vonHippel-Lindau VHL

NF 1 (D. de vonRecklinghausen) NF1
M,utogées das Succinato Dgsidrogen0§§s SDHD e SDHB
(Sindromes Feo/Paragangliomas Familiares)

Feocromocitomas "familiares" TMEM 127

multiorgénicos, que podem assumir cardcter créni-
co ou paroxistico e que incluem: HTA, cefaleias, hi-
perhidrose, palpitacées, tremores, nduseas, vémitos,
astenia, ansiedade, angustia, epigastralgias, obstipa-
¢Go (ou diarreia) e perda de peso'®. O prognéstico é
claramente agravado pelo atraso diagnéstico e tera-
péutico, pelas crises hipertensivas graves (cardiopatia
e encefalopatia hipertensivas), pela apresentagdo du-
rante a gravidez (taxas de mortalidade de 48 e 55%
para a mde e feto respectivamente) e pelo fenétipo
maligno do feocromocitoma (50% de taxa de sobrevi-
véncia aos 5 anos vs 95% nos casos de feocromocito-
ma benigno)'3.

A Neurofibromatose 1 (D de von Recklinghausen)
é herdada de forma autossémica dominante e carac-
terizada por elevadissima penetréncia e por varidvel
expressividade'®. No entanto, a taxa verificada de muta-
¢Go esponténea é muito alta, sendo que cerca de 50%
dos casos resultam de novas mutagdes. Este facto pode-
ré resultar quer da grande dimenséo do gene, quer de
propriedades intrinsecas, propiciadoras de maior sus-
ceptibilidade a mutacdes'. Néo estranha consequente-
mente a amplitude das manifestagées clinicas da NF I,
envolvendo mdltiplos aparelhos e sistemas, e em que as
neoplasias ndo deixam de constituir uma parte impor-
tante (Tabela 3)317-20,

O caso apresentado ilustra de forma lapidar esta
complexidade. Preenchia critérios para NF |: Cuté-
neos (>2 NF’s cutdneos;> 6 MCAL de maior diéme-
tro >15mm e efélides axilares e inguinais - sinal de
Crowe), oftalmolégicos (nédulos de Lisch), esqueléticos
(cifoescoliose) e genéticos ( 2 familiares de 12 grau com
a afecgd@o). Por outro lado, a instalagéo recente de quei-
xas sistémicas — incluindo célicas abdominais recorren-
tes, hiperhidrose generalizada, dispneia e hipertensdo
paroxistica — permitiu a formulacdo do diagnéstico de
feocromocitoma, o qual foi ulteriormente confirmado
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PRINCIPAIS MANIFESTACOES

NEUROFIBROMATOSE 1 CLiNICAS:

Manifestagdes comuns: MCAL,
neurofibromas, efélides axilares e
inguinais, hipermelanose generalizada,
prurido

Pel . _ .
ele Manifestagdes incomuns:

Xantogranuloma juvenil, tumor
glémico, maculas "azul-eritematosas’,
nevo anémico, méculas pseudo-
atréficas, melanoma

Hamartomas da fris (Nédulos de
Olho Lisch), glaucoma congénito, nevos
coroideus, glioma éptico

Displasia das asas do esfendide,
macrocefalia, escoliose, pseudartrose
tibial, pectus excavatum, baixa estatura

Esqueleto

Convulsées, cefaleias, hidrocefalia,
SNC astrocitoma, defeitos na fala,
dificuldades na aprendizagem

Displasias vasculares ferritérios

Vascular ) .
cerebral, renal e intestinal

Sistema Obstipacdo, Tumores do estroma
Gastrointestinal gastrointestinais (GIST)

Psiquidtricas Impacto psicossocial

Endécrinas Puberdade precoce, feocromocitoma

SNC: glioma éptico, astrocitoma,
meningioma, neuroma do acUstico,
ependimoma

Extra-SNC: Neurofibrossarcoma,
rabdomiossarcoma, feocromocitoma,
tumor de Wilms, Leucemia
mielomonocitica juvenil (habitualmente
associado a xantogranuloma juvenil)

Doencas Neoplésicas

com base em critérios bioquimicos, imagiolégicos, pa-
tolégicos e evolutivos.

Em concluséo, reenfatiza-se a relevéncia de uma
ponderacdo sistémica e de uma avaliacdo multidiscipli-
nar em doentes com NF1, tendo em conta a natureza
multissistémica, muitas vezes ominosa, das suas mani-
festagdes mérbidas de que, de resto, o feocromocitoma
constitui exemplo eloguente. O papel fulcral do Derma-
tologista impde-se pela universalidade, multitude e ex-
pressividade varidvel das manifestagdes dermatolégicas
da NF1 que exigem um olhar e método especializados
por um lado e um olhar global, multissistémico, por
outro.
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Cerca de 30% dos adultos com morfeia apresentam simultaneamente outras doencas auto-imunes, o
que suporta a presenga de mecanismos de auto-imunidade na patogénese desta doenca fibrosante da pele e tecidos
subjacentes.

Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino, 27 anos, que notou o aparecimento na regido abdo-
minal, cerca de 1 ano antes da observacéo, de placa eritematosa, ovalada, endurada, assinftomética, com crescimen-
to progressivo. Referiu vitiligo acro-facial desde os 12 anos de idade e antecedentes maternos de vitiligo e tiroidite de
Hashimoto. A avaliacdo histopatolégica evidenciou escasso infiltrado inflamatério perivascular e espessamento das
fibras de colagénio, suportando o diagnéstico clinico de morfeia. Na avaliagéo laboratorial destacou-se a marcada
elevacdo no titulo do auto-anticorpo anti-descarboxilase do 4cido glutdmico, permitindo o diagnéstico de diabetes
auto-imune latente do adulto (LADA), uma forma de diabetes tipo 1 de inicio tardio.

A morfeia e o vitiligo sGo dermatoses raramente descritas em simulténeo, apesar da sua provavel etiologia auto-imu-
ne. Neste doente, a investigacdo de outras doengas auto-imunes permitiu o diagnéstico de LADA. Esta associagéo,
raramente descrita, favorece a hipétese auto-imune.

Morfeia; Vitiligo; Doengas auto-imunes; Diabetes mellitus tipo 1; Adulto.

COEXISTENCE OF MORPHEA, VITILIGO AND LATENT
AUTOIMMUNE DIABETES OF ADULTHOOD

About 30% of adults with morphea have a simultaneous autoimmune disease, which may support the in-
volvement of autoimmunity in the pathogenesis of this fibrosing disorder of the skin and underlying tissues.
A 27-year-old man presented with an asymptomatic, erythematous, slightly depressed, indurated oval plaque on the ab-
dominal region that had been present for 1 year. Another dermatological finding was acro-facial vitiligo presented for
15 years. In family history, his mother had been diagnosed with vitiligo and Hashimoto’s thyroiditis. Hystopathological
examination of the abdominal plaque supported the clinical diagnosis of morphea. Laboratory findings were unrema-
rkable except for positive anti-glutamic acid decarboxylase antibody, which made the diagnosis of latent autoimmune
diabetes of adulthood (LADA), a late-onset type 1-diabetes.
Morphea and vitiligo are skin diseases that have only rarely been reported to occur simultaneously, despite the possi-
ble autoimmune etiology in both. In this patient the investigation of other associated autoimmune diseases allowed the
diagnosis of LADA. This very rare association supports an autoimmune hypothesis.

Autoimmune diseases; Diabetes mellitus, type 1; Adult; Scleroderma, localized; Vitiligo.
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Os doentes com morfeia podem apresentar simulta-
neamente outras doengas auto-imunes, nomeadamen-
te anemia perniciosa, diabetes mellitus tipo', tiroidite de
Hashimoto, doenca de Graves, doenca de Addison ou
miastenia gravis. Este facto suporta a presenca de me-
canismos de auto-imunidade envolvidos na patogénese
desta doenga fibrosante da pele e tecidos subjacentes’.

Doente do sexo masculino, 27 anos, caucasdide,
observado em Consulta de Dermatologia por derma-
tose com cerca de 1 ano de evolugdo, localizada &
regido abdominal, composta por placa eritematosa,
assinfomdtica, com progressivo aumento da sua di-
mensdo. Negou queixas constitucionais e outros sin-
tomas, assim como traumatismos, aplicagdo local de
tépicos ou picada de artrépodes. Nos seus anteceden-
tes, destacou-se vitiligo acro-facial, com inicio aos 12
anos de idade, estével & data da observagdo. Referiu
antecedentes familiares maternos de vitiligo e tiroidite
de Hashimoto. Negou outros antecedentes, nomeada-
mente hdbitos farmacolégicos. No exame dermato-
l6gico, para além de vitiligo acro-facial, observou-se
na regido abdominal uma placa eritematosa ovalada,
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bem delimitada, com cerca de 6cm de maior eixo, en-
durada e com bordo ligeiramente violdceo (Fig. 1 a, b).

Foi efectuada biopsia cutdnea da referida leséo e a
avaliagdo histopatolégica evidenciou escasso infiltrado
inflamatério perivascular, com linfécitos e plasmécitos,
marcado espessamento das fibras de colagénio, parti-
cularmente na derme reticular, com envolvimento e re-
dugéo das estruturas anexiais (Fig.1 ¢, d).

As referidas manifestacées clinicas e os achados
histolégicos favoreceram o diagnéstico de morfeia,
num doente com histéria prévia de vitiligo acro-fa-
cial. Foi solicitada avaliagéo laboratorial, incluin-
do hemograma e velocidade de sedimentagdo, que
foram normais. O estudo da auto-imunidade, excluiu
a presenca de alguns auto-anticorpos possivelmen-
te associados & morfeia, tendo incluindo os anticor-
pos anti-nucleares (ANA), anti-DNA de dupla-cadeia,
anti-frac¢do nuclear das ribonucleoproteinas (RNP)
e anti-topoisomerase Il. Do mesmo modo, permitiu
excluir outras patologias auto-imunes possivelmen-
te associadas, incluindo os anticorpos anti-célula
parietal, anti-factor intrinseco, anti-receptores da
hormona tiroestimulante, anti-tireoglobulina e anti-
-transglutaminase tecidular. Na avaliagdo hormonal,
o doseamento do cortisol e da hormona adrenocor-
ticotrépica séricos foi normal, no entanto, destacou-
-se um peptideo C no limite inferior do normal, pelo
que foi solicitado, adicionalmente, o doseamento do
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Fig 1 - Coexisténcia de placa de morfeia na regiGo abdominal e vitiligo acro-facial (a, b); evidéncia histopatolégica de escasso
infiltrado inflamatério perivascular com linfécitos e plasmécitos, e marcado espessamento das fibras de colagénio (c — H&E, 10x),

envolvimento e reducdo das estruturas anexiais (d — H&E, 100x).

anticorpo anti-descarboxilase do d4cido glutémico
(GAD), tendo sido determinado um valor de 93,8U/
mL (limite superior do normal: 1,0U/mL).

Deste modo, considerando um doente com idade
superior a 25 anos, sem cetoacidose diabética ou hiper-
glicemia sintomdtica & data do diagnéstico, tendo-se
verificado posteriormente a auséncia de necessidade
de terapéutica com insulina por um periodo posterior a
6 meses e com presenca de auto-anticorpos pancreéti-
cos, especificamente os anti-GAD, e ainda a auséncia
de histéria familiar de diabetes mellitus tipo 2 e o baixo
indice de massa corporal do doente, foi possivel esta-
belecer o diagnéstico de diabetes auto-imune latente
do adulto (LADA).

Portanto, neste doente verificou-se a coexisténcia de
vitiligo (15 anos de evolucdo, estavel), morfeia (1 ano
de evolug@o) e LADA. Iniciou-se terapéutica tépica com
dipropionato de betametasona em creme, uma aplica-
¢Go didria na placa de morfeia e, para acompanha-

mento da diabetes, procedeu-se & sua referenciagéo
aos cuidados de Endocrinologia.

DISCUSSAO

Estas trés entidades clinicas partilham como possivel
mecanismo etiolégico a hipdtese auto-imune.
A etiopatogenia da morfeia pode incluir factores
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ambientais e do hospedeiro (Fig. 2)'. Nestes Gltimos,
destacam-se os mecanismos de auto-imunidade, su-
portados pela sua associacdo com doengas auto-imu-
nes, identificada em 2 a 5% das criancas com morfeia?
e em cerca de 30% dos adultos®. Por outro lado, a pre-
senca de auto-anticorpos positivos, destacando-se os
ANA, anti-topoisomerase |l, anti-histona e os anti-RNP*
e ainda o aumento de citoquinas circulantes, como os
receptores de IL-2, IL-6, IL-13 e o factor de necrose
tumoral®¢. Do mesmo modo, dos vérios factores pro-
postos para a etiologia do vitiligo, destaca-se aqui a
hipétese auto-imune’. Esta é sustentada igualmente
pela sua associagéo com outras doengas auto-imunes®
e pela presenca de mecanismos de imunidade humo-
ral e celular. Estes incluem a identificacdo de auto-anti-
corpos dirigidos aos melanécitos, sendo a tirosinase o
principal auto-antigénio (imunidade humoral)?, e a ac-
tivagdo de células T CD8 citotdxicas, com elevacdo da
relacdo CD8/CD4 (imunidade celular)'®. Acrescenta-se
também a associacdo do vitiligo com vérios haplotipos
gue determinam um risco superior para o seu desen-
volvimento e com um inicio mais precoce'', e a identi-
ficagdo de polimorfismos do antigénio-4 dos linfécitos
T citotéxicos, associados a uma maior relagéo com ou-
tras doengas auto-imunes'?13,

A LADA é igualmente uma doenga auto-imune, as-
sociada & presenca de auto-anticorpos pancreéticos, os
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anti-GAD, os anti-insulina e os anti-ilhéus pancredticos.
Nestes doentes verifica-se uma prevaléncia superior de
auto-anticorpos extra-pancredticos, quando compara-
dos com os diabéticos anti-GAD negativos. Do mesmo
modo, encontra-se uma maior associa¢do com o HLA-
-DQB1*0302, associado a um risco superior de dia-
betes tipo 1. Verifica-se frequentemente nestes doentes
uma relacdo directa entre os titulos de anti-GAD e a
deterioracdo funcional das células B pancredticas, a
presenca de auto-anticorpos extra-pancredticos e a ne-
cessidade precoce de terapéutica com insulina’.

Admitindo-se, no entanto, a possibilidade de coin-
cidéncia, reporta-se esta associag@o, raramente des-
crita’'8, de trés entidades clinicas, que partilham,
conforme demonstrado, possiveis mecanismos etio-
l6gicos comuns, suportando deste modo a hipétese
auto-imune, igualmente favorecida, neste caso, pelos
antecedentes maternos de duas patologias auto-imu-
nes, vitiligo e tiroidite de Hashimoto.

1. Fett N, Werth VP. Update on morphea. Part . Epide-
miology, clinical presentation, and pathogenesis. J
Am Acad Dermatol. 2011; 64(2):217-28.

2. Zulian F Athreya BH, Laxer R, Nelson AM, Feitosa



Revista SPDV 71(2) 2013; André Laureano, Céndida Fernandes, Jorge Cardoso; Coexisténcia de morfeia, vitiligo e
diabetes auto-imune latente do adulto.

Caso Clinico

de Oliveira SK, Punaro MG, et al. Juvenile localized
scleroderma: clinical and epidemiological features
in 750 children. An international study. Rheumato-
logy. 2006; 45:614-20.

Leitenberger JJ, Cayce RL, Haley RW, Adams-Huet
B, Bergstresser PR, Jacobe HT. Distinct autoimmune
syndromes in morphea: a review of 245 adult and
pediatric cases. Arch Dermatol. 2009; 145-50.
Arkachaisri T, Fertig N, Pino S, Medsger TA Jr.
Serum autoantibodies and their clinical association
in patients with childhood-and-adult-onset linear
scleroderma. A single center study. J Rheumatol.
2008; 35:2439-44.

Ihn H, Sato S, Fujimoto M, Kikuchi K, Takehara K.
Clinical significance of serum levels of soluble in-
terleukin-2 receptor in patients with localized scle-
roderma. J Invest Dermatol. 2006; 126:1761-9.
Nagaoka T, Sato S, Hasegawa M, lhn H, Takeha-
ra K. Serum levels of soluble interleukin-6 receptor
and soluble gp130 are elevated in patients with lo-
calized scleroderma. J Rheumatol. 2000; 27:1917-
21.

Rezaei N, Gavalas NG, Weetman AP, Kemp EH.
Autoimmunity as an etiological factor in vitiligo. J
Am Acad Dermatol; 21:865-76.

Alkhateeb J, Fain PR, Thody A, Bennett DC, Spritz
RA. Epidemiology of vitiligo and associated au-
toimmune disorders in Caucasian probands and
their relatives. Pigment Cell Res. 2003; 16:18-24.
Naughton GK, Reggiardo D, Bystryn JC. Correla-
tion between vitiligo antibodies and extent of de-
pigmentation in vitiligo. J Am Acad Dermatol.
1986; 15:978-81.

10. Badri AM, Todd PM, Garioch JJ, Gudgeon IJE,

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Stewart DG, Goudie RB. An immunohistological
study of cutaneous lymphocytes in vitiligo. J Pathol.
1994; 170:149-55.

Dunston G, Halder RM. Vitiligo is associated with
HLA-DR4 in black patients. Arch Dermatol. 1990;
126:56-60.

Badri AM, Todd PM, Garioch JJ, Gudgeon JE, Ste-
wart DG, Goudie RB. An immunohistological study
of cutaneous lymphocytes in vitiligo. J Pathol. 1994;
170: 149-55.

Blomhoff A. CTLA-4 polymorphisms are associated
with vitiligo in patients with concomitant autoimmu-
ne diseases. Pigment Cell Res. 2005; 18:55-8.
Buzetti R, Di Pietro S, Giaccari A, Petrone A, Loca-
telli M, Suraci C, et al. Non insulin requiring au-
toimmune diabetes study group. High titer of GAD
antibodies identifies a specific phenotype of adult-
-onset-diabetes. Diabetes Care. 2007; 30:932-8.
Finkelstein E, Amichai B, Metzker A. Coexistence of
vitiligo and morphea: a case report and review of
the literature. J Dermatol. 1995; 22(5):351-3.
Soylu S, Gul U, Génul M, Kilig A, Cakmak SK, De-
miriz M. An uncommon presentation of the co-
-existence of morphea and vitiligo in a patient with
chronic hepatitis B infection: is there a possible as-
sociation with autoimmunity. Am J Clin Dermatol.
2009; 10(5):336-8.

Dervis E, Acbay O, Barut G, Karaoglu A, Ersoy L.
Association of vitiligo, morphea, and Hashimoto’s
thyroiditis. Int J Dermatol. 2005; 44(7):617.
Bonifati C, Impaa G, Morrone A, Pietrangeli A,
Carducci M. Simultaneous occurrence of linear
scleroderma and homolateral segmental vitiligo. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2006; 20:63-5.

217






Revista SPDV 71(2) 2013; Guida Santos, Lourdes Sousa, Alexandre Jodo; Tratamento de Ulceras de perna com matriz de colagéneo.

Caso Clinico

ULCERAS DE PERNA - BOA RESPOSTA AO TRATAMENTO COM
MATRIZ DE COLAGENIO, CELULOSE REGENERADORA OXIDADA
E PRATA
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A maior compreenséo da fisiopatologia das Ulceras de perna tem permitido o desenvolvimento de novas
modalidades terapéuticas. As matrizes constituidas por colagénio e celulose regenerada oxidada permitem, através
da ligag@o a proteases, menor degradagéo da matriz, proteccdo e estabilizagdo de factores de crescimento favorecen-
do a cicatrizagd@o da Glcera. Doente do sexo masculino, 72 anos de idade, com sindrome metabdlica e insuficiéncia
veno-arterial periférica, com Ulceras, extensas, de longa evolugdo, refractérias aos inUmeros tratamentos efectuados,
curadas com pensos com matriz de colagénio, celulose regenerada oxidada e prata.

Ulcera da perna; Matriz de colagénio; Celulose regenerada oxidada e prata; Proteases.

LEG ULCERS - GOOD RESPONSE TO TREATMENT WITH
COLLAGEN, OXIDIZED REGENERATED CELLULOSE AND SILVER
MATRIX

A greater understanding of the pathophysiology of leg ulcers has allowed the development of new thera-
peutic modalities. Matrices as collagen and oxidized regenerated cellulose may, by binding to proteases, lower matrix
degradation, protection and stabilization of growth factors, promoting the ulcer’s healing. A 72-year-old male patient
with metabolic syndrome and venous insufficiency, peripheral arterial disease, presented recalcitrant extensive and
long-term ulcers, cured with dressings matrix collagen, oxidized regenerated cellulose and silver.

Leg ulcer; Cellulose, oxidized; Collagen; Cellulose, oxidized; Protease inhibitors.
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INTRODUCAO

O tratamento de Ulceras é um problema constante
causando grande consumo de recursos em sadde. E de
facto uma patologia frequente, com uma prevaléncia
variando de 1% nos adultos a de 3-5% na populacdo
com mais de 65 anos de idade'. A sua incidéncia estd
a aumentar assim como outras doencas crénicas, como
resultado do envelhecimento populacional e aumento de
vdrios factores de risco tais como tabagismo, obesidade
e diabetes'. O custo associado ao tratamento de Ulceras
terd consequentemente tendéncia para aumentar.

A avaliagéo clinica dos doentes com Ulceras assim
como um diagnéstico etiolégico correcto é essencial
para a escolha terapéutica mais adequada’. A maioria
das Ulceras de perna é causada por insuficiéncia veno-
sa (45-60%). As outras causas sé@o a insuficiéncia arte-
rial (10-20%), diabetes (15-25%), combinagdes de todos
estes factores etiolégicos (10-15%) ou por causas mais
raras'. A elevada recorréncia das Ulceras também é
outro problema.

A maior compreensdo da fisiopatologia das Ulceras
de perna tem permitido o desenvolvimento de novas mo-
dalidades terapéuticas?.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino, 72 anos de idade, com
antecedentes pessoais de HTA, diabetes mellitus insulino-
-dependente, insuficiéncia venosa periférica com safenec-
tomia direita hd 10 anos, doenga arterial periférica sem
indicacdo cirdrgica, AVC hd 4 anos, tfromboses venosas
profundas, fumador, medicado com clopidogrel, 4cido
acetilsalicilico, pentoxifiling, sinvastatina, metformina, ome-
prazol, perindopril, amiloride e hidroclorotiazida, seguido
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em consulta de Ulcera de Perna desde hé 12 anos por 3
Ulceras de perna, uma das quais de grande dimensées,
com vérios anos de evolucdo (entre 4 e 35 anos), refracta-
rias aos inUmeros fratamentos efectuados (desbridamentos
mecénicos, autoliticos, enzimdticos, carvéo activado com
prata, carboximetilcelulose, espumas de poliuretano, algi-
natos...) em regra com frequéncia trissemanal.

Na perna esquerda, o doente tinha uma Glcera re-
tromaleolar interna, com 35 anos de evolugdo, com
dimensées de 13x5cm, profunda (Fig. 1). Na regido

Fig. 1 - Perna esquerda, Ulcera retromaleolar interna, 35
anos de evolucéo.
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e

Fig 2 - Perna esquerda, Ulcera maleolar externa esponté- Fig 4 - Perna esquerda, Ulcera maleolar interna, apés 10
nea, 20 anos de evolucédo. meses de matriz de colagénio, celulose regeneradora e prata.

Fig 3 - Perna direita, Ulcera malelolar interna, 4 anos de
evolucéo.

maleolar externa da mesma perna, o doente tinha uma
Ulcera com 20 anos de evolugdo, esponténea e de di-
mensdes de 4x1,5cm (Fig. 2). Na regido maleolar inter-
na da perna direita tinha uma Ulcera de 1x0,5cm, com 4
anos de evolucdo, pés-traumdtica (Fig. 3). Todas as Ulce-
ras eram fundas, com bordos irregulares, fundo limpo,
ligeiramente exsudativas, com eritema periférico ligeiro

Fig 5 - Perna esquerda, Ulcera maleolar externa, apés 10
meses de matriz de colagénio, celulose regeneradora e prata.
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Fig. 6 - Perna direita, Glcera da face maleolar interna, apés
10 meses de matriz de colagénio, celulose regeneradora e
prata.

e moderadamente dolorosas. Em Janeiro de 2009, o
doente iniciou penso trissemanal com matriz de colagé-
nio, celulose regenerada oxidada e prata (Promogran
Prisma®). Apés um més, notava-se melhoria franca das
Ulceras, com redugdo das suas dimensdes e preenchi-
mento dos seus fundos com tecido de granulagéo, pelo
gue um dos pensos passou a ser efectuado semanal-
mente e os 2 outros bissemanalmente. Apés 8 meses, as
2 Ulceras de menores dimensdes encerraram e a maior
encontrava-se quase encerrada, tendo encerrado pouco
depois (Figs. 4, 5 e 6). Poucas semanas depois, ambas
as Ulceras da perna esquerda recidivaram, mantendo-se
activas até & data (3 anos depois) e tratadas com pensos
diferentes desta matriz por néo ter sido possivel a sua

disponibilidade.

DISCUSSAO

O processo de cicatrizagao de Ulceras é lento, o que
leva a prejuizos para o doente e para a entidade presta-
dora de cuidados de sadde. O objectivo no tratamento
de Ulceras visa os melhores resultados cicatriciais num
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menor tempo possivel. Para tal, é necessério ter em
conta todos os factores que afectam a cicatrizagé@o das
Ulceras®. Sao vdrios os factores que podem levar ao de-
sequilibrio de uma ferida: niveis reduzidos de factores
de crescimento, excesso de proteases, excesso de cito-
quinas inflamatérias, excesso de radicais livres, prolife-
ragdo celular reduzida e niveis elevados de bactérias?.

Frequentemente, as decisdes acerca da escolha do
penso baseiam-se em experiéncia clinica limitada®.

Existem, para tratamento de Ulceras, matrizes cons-
tituidas por colagénio e celulose regenerada oxidada,
com ou sem prata tais como a matriz moduladora de
protease (Promogran®) e a matriz para equilibrio de fe-
ridas (Promogran Prisma®), respectivamente®. A matriz
para equilibrio de feridas consiste num gel liofilizado
gue contem 44% de celulose regenerada oxidada, 55%
de colagénio (bovino) e 1% de prata®. Esta matriz mo-
difica o microambiente da ferida para uma adequada
cascata de cicatrizagdo através de ligacdo e inactivagéo
de niveis em excesso de protfeases, tais como a elasta-
se, a plasmina e as gelatinases em exsudados®. Reduz
também factores prejudiciais tais como ides metdlicos
em excesso e radicais livres, protege proteinas da ma-
triz, factores de crescimento enddgenos (angiogénicos)
e estimula a sintese de fibroblastos, o que leva a um
aumento na formagéo de novo tecido e promogéo da
cicatrizag@o?. O colagénio/ CRO pode contribuir para
controlar os niveis bacterianos devido & sua capacida-
de de diminuir o pH, efeito atribuido ao componente
CRO e a prata permite actividade citotéxica bacteriana.
Acrescenta-se ainda a sua capacidade na melhoria da
microcirculagéo local das Ulceras’.

O penso consiste num gel liofilizado, directamente
absorvivel pelo leito da ferida tem bom perfil de segu-
ranga, é bem tolerado, ndo macera a pele circundante,
devendo ser retirado cada 72 horas ou até & biodegra-
dagao do gel®. Esté indicado em Ulceras agudas ou cré-
nicas, limpas, sem sinais de infeccdo, com auséncia de
tecido necrético, em doentes diabéticos e em Ulceras re-
fractdrias a tratamentos mais cldssicos?®.

Salienta-se a dificuldade na cicatrizacdo destas 0l-
ceras com vdrias etiologias'®. As medidas preventivas
também sdo fundamentais neste doente com mltiplos
factores de risco para Ulceras nomeadamente cessagéo
tabdgica e dos par@metros da sindrome metabdlica a
fim de optimizar a cicatrizagdo das Ulceras e evitar a
recorréncia das mesmas'<. Salienta-se este caso pela
répida melhoria de Ulceras refractdrias - em poucos
meses - com esta matriz bem como a necessidade de
menor frequéncia dos pensos e consequentemente fran-
ca melhoria da qualidade de vida do doente. O uso
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deste penso, apesar de ter um custo por unidade maior
(10 euros por unidade nas placas de 28cm?® e 30 euros
para as placas de 123cm?) do que os mais classicamen-
te usados, acaba por acarretar, a médio prazo, benefi-
cios maiores tanto para o doente como para os recursos
de saude”'°.

Sé@o necessdrios mais estudos que comprovem o
custo/ beneficio de pensos para tratamento de Ulceras,
os seus resultados a longo prazo e a taxas de recorrén-
cias a fim de optimizar os cuidados de sadde e raciona-
lizar os custos' !,
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USO DE PROPOLIS ASSOCIADA AO MEL E A ALBUMINA EM PO
NA CICATRIZACAO DE FERIDAS DE PACIENTES COM MIIASE
NECROBIONTOFAGA - RELATO DE 2 CASOS
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Miiase necrobiontéfaga ou secunddria é causada por larvas de moscas néo parasitas obrigatérias que
infestam dreas em que hé perda de integridade do tegumento, causando grandes devastagdes, estando a gravidade
do quadro dependente da localizagdo da lesdo e do grau de destruicdo do tecido. Demonstramos dois casos clinicos
exuberantes de mifase secunddria em lesdes de solucdo de continuidade, com sucesso terapéutico, sendo proposto de
maneira auxiliar ao fratamento convencional com ivermectina o uso tépico de uma mistura cicatrizante constituida de
mel, albumina em pé e prépolis.

Propolis; Tratamento de feridas; Miiase.

USE OF PROPOLIS ASSOCIATED WITH HONEY AND ALBUMIN
POWDER WOUND HEALING IN PATIENTS WITH SECONDARY
MYIASIS - REPORT OF TWO CASES

Necrotrophic or secondary myiasis is caused by facultative fly larvae by infestating areas in which there
is loss of integrity of the skin, causing widespread devastation, with severity of the condition depending on the location
of the lesion and the degree of tissue destruction. We demonstrate two exuberant clinical cases of secondary myiasis in
lesions with solution of continuity, with therapeutic success, proposing to assist the conventional treatment with ivermec-
tin the topical use of a healing mixture consisting of honey, albumin powder and propolis.

Propolis; Wound healing; Myiasis.
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INTRODUCAO

A miiase é uma dermatozoonose causada por lar-
vas de dipteros em érgéos e tecidos do homem ou de
outros animais vertebrados, onde se nutrem e evoluem
como parasitos'. Apresenta distribuic@o universal e nGo
tem predilecdo por sexo, idade ou raca. Quanto ao
local de ocorréncia, elas podem ser cutdneas, subcuta-
neas ou cavitdrias?3. Quanto as caracteristicas biolégi-
cas da mosca, podem ser classificadas em: obrigatérias
(primdrias ou biontéfagas), onde as larvas se desenvol-
vem alimentando-se de tecidos vivos; facultativas (se-
cunddrias ou necrobiontéfogas), causadas por larvas
de dipteros que se desenvolvem na matéria orgénica
em decomposi¢@o ou acidental, causada por larvas in-
geridas com alimentos’34.

As miiases secunddrias sdo provocadas por larvas
de moscas necrobiontéfogas (se alimentam de tecido
morto), sendo a mais comum em nosso meio a Cochlio-
mya macellaria e a Phaenicia cuprina (Lucilia)'#. Podem
também provocar miiase secunddria as larvas de alguns
Sarcophagidae e espécies dos géneros Chrysomyia,
Fannia, Musca e Muscina. Seus aspectos clinicos tipi-
cos sdo o grande numero de larvas se movimentando,
prurido intenso, dor local e, na dependéncia do tempo
de evolug@o, pode haver infeccdo secunddria. Os prin-
cipais fatores predisponentes s@o precdrios hdbitos de
higiene e exposigéo de lesdes supurativas?3>8,

As lesées cutGneas em pacientes com miiase ne-
crobiontéfaga geralmente séo graves que podem
causar, além da dor, incapacidade, sofrimento, perda
da autoestima, isolamento social, gastos financeiros,
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afastamento do trabalho e alteragdes psicossociais. O
tratamento das feridas busca o fechamento rdpido da
lesdo com o objetivo de uma cicatrizagdo funcional e,
quando possivel, esteticamente satisfatéria? 0.
Apresentamos dois casos de mifase secunddria
cujas feridas foram tratadas com uma mistura cicatri-
zante constituida de mel, albumina em pé e prépolis.

CASOS CLiNICOS

Caso 1: Paciente feminina, 68 anos, aposentada,
vilva, residente no Rio de Janeiro, procurou o ambula-
tério queixando-se de presenga de vermes hd trés dias

Fig. 1 - Grande quantidade de larvas em Glcera localizada
em regido perimaleolar direita.
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surgiram apéds intensa exposicdo solar hd cinco dias.
Relata ter observado alguns vermes em uma ferida
hé& dois dias. Apresenta dermatite seborréica em toda
extensdo da cabeca e refere alergia & penicilina, ce-
falosporinas e quinolonas. Ao exame dermatolégico,
observamos presenca de seis Ulceras, a maior com 1,5
cm de didmetro na regido parietal, com presenca de
exsudato e inUmeras larvas em todas as lesées (Fig. 3).
Foram realizados remocdo das larvas, limpeza e cura-
tivo da ferida com uma mistura constituida por mel,
albumina em pé e prépolis, além de prescricéo de iver-
mectina 12mg e azitromicina 500mg por dia duran-
te 5 dias. Foi solicitada radiografia de crénio que néo
evidenciou alterag@o éssea. Paciente realizou curativos
didrios, sendo observada cicatrizagéo parcial das Ulce-
ras em cerca de dez dias (Fig. 4).

Fig 2 - Ferida parcialmente cicatrizada apés sete dias de
uso da mistura cicatrizante constituida de mel, albumina em
pé e propolis.

em ferida da perna direita que tem hd cerca de oito
meses. Ao exame ectoscopico, observamos inUmeras
larvas em Glcera localizada em regi@o perimaleolar di-
reita (Fig. 1). Removemos as larvas, realizamos limpe-
za e curativo da ferida com uma mistura constituida
por mel, albumina em pé e prépolis. Paciente realizou
curativos didrios e a cicatrizacdo da Glcera ocorreu de
forma gradativa sem sinais de infecgao (Fig. 2).

Caso 2: Paciente feminina, 31 anos, bibloga, sol-
teira, residente no Rio de Janeiro, procurou o ambula-
tério por apresentar feridas dolorosas na cabeca que

Fig 4 - Ferida parcialmente cicatrizada apds dez dias de uso
da mistura cicatrizante constituida de mel, albumina em pé
e prépolis.

DISCUSSAO

Os estudos sobre o uso terapéutico de prépolis (fla-
vonoides) em feridas sé@o escassos, entretanto tem se
observada intensificacdo da realizagdo destes a partir
de 2002. Em relacdo & atuagdo terapéutica da prépolis
na cicatrizagdo das lesdes, os estudos mostram resulta-
dos positivos, com acdo antimicrobiana, anti-inflama-
téria, analgésica e de neoangiogénese''. Em relacdo &
atividade anti-inflamatéria, os flavonoides atuam mo-
dulando células envolvidas com a inflamagao inibindo
a proliferacdo de linfécitos T, inibindo a produgéo de
citocinas pré-inflamatérias (TNF-a e IL-1), modulando

Fig 3 - Placa eritematosa com multiplos poros centrais no
vértice do couro cabeludo, em que hd drenagem de exsudato
serossanguinolento e visualizacéo de larvas.
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a atividade das enzimas da via do 4cido araquidéni-
co, tais como fosfolipase A2, ciclo-oxigenase e lipo-oxi-
genase, além de modularem a enzima formadora de
6xido nitrico, a éxido nitrico sintase induzida'''2.

Tombém hd relatos do uso de mel e albumina em
pé na cicatrizacdo de feridas''. O mel possui agdo
bactericida explicada parcialmente pela composicdo
em dcido férmico, mdlico e lético, os quais lhe confe-
rem um pH dcido de aproximadamente 4, fornecendo
um ambiente desfavordvel ao desenvolvimento de mi-
crorganismo'3. A albumina é uma opgéo como protetor
cutneo e quando aplicada em dreas lesionadas pro-
move elevagdo da concentracdo da proteina existente,
ativando o processo cicatricial, funcionando como de-
fesa local, através de fagocitose celular'.

A falta de adesé@o ao tratamento é a causa mais
comum de insucesso terapéutico. Salientamos que a
orientacdo do paciente é o pilar fundamental do tra-
tamento, sendo necessdrio institucionalizar autos cui-
dados. De acordo com a literatura, além da remogéo
manual das larvas, ivermectina oral é indicada nos
casos mais graves?*. E importante enfatizar que anti-
bidticos deverdo ser prescritos quando houver sinais de
infecg@o bacteriana associada e a imunoprofilaxia para
o tétano deverd ser atualizada, quando necessdria®.

Estima-se que 40% dos medicamentos disponiveis
na terapéutica atual foram desenvolvidos a partir de
fontes naturais: 25% de plantas, 13% de micro-orga-
nismos e 3% de animais'®. O uso de espécies medi-
cinais como fonte de substéncias bioativas permanece
uma estratégia promissora que pode contribuir para
o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas.
Propomos o uso clinico de uma mistura cujos compo-
nentes apresentam propriedades antimicrobiana, anti-
-inflamatéria, cicatrizante e antisséptica, que oferece
facilidade na aplicagdo, cicatrizagdo répida e eficaz.

1. Azulay RD, Azulay DR. Dermatozoonozes. Derma-
toses por dipteros. Miiase. In Dermatologia. 5¢ ed.
Séo Paulo: Guanabara Koogan; 2008. p. 482-4.

2. Meinking TL, Burkhart CN, Burkhart CG, Elgart G.
Infestations. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Rapini RP,
editors. Dermatology. 2". New York: Mosby Else-
vier; 2008. p. 1300-1.
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PRURIGO COMO MARCADOR CUTANEO DE INFECCAO PELO
HTLV
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Introdug@o: O prurigo ainda nédo foi definitivamente associado & infeccdo pelo HTLV. Entretanto, hé rela-
tos de casos com aparecimento dessas lesdes anos antes de surgimento de Leucemia Linfoma de Células T do Adulto
(LLTA), como prédromo da neoplasia. Caso Clinico: feminina, portadora de HTLV-1. Apresentava pruridermia, xero-
dermia, pdpulas hipercrémicas, com superficie ceratdsica ou crostosa, nos membros inferiores. Exame histopatolégico
de les@o confirmou a impressdo de prurigo nodular. Paciente vem sendo tratada com hidroxizine, corticoide tépico e
hidratantes, mantendo prurido. Continua em acompanhamento clinico regular, sem indicios de neoplasia hematolé-
gica até o momento. Discussé@o: o prurigo nodular tem relagdo com alguns desencadeantes. A literatura consultada
ndo indica a infeccdo pelo HTLY como um fator de risco estabelecido. Porém & foram comunicados casos de prurigo
com anos de evolugé@o antes do aparecimento de LLTA, ratificando a importéncia de sorologia para HTLY, biépsia
cuténea e investigacdo de sangue periférico nestes casos.

Prurigo; HTLV; Leucemia linfoma de células T do adulto.

PRURIGO AS A MARKER FOR CUTANEOUS HTLV

Introduction: prurigo has not been definitively linked to HTLV. However, there are reports of cases with
onset of these lesions years before onset of adult T cell leukemia lymphoma (ATLL), as prodrome of neoplasia. Case
Report: A female carrier of HTLV-1 presented pruridermia, xeroderma, hyperchromic papules, with crusted or ceratosic
surface on lower limbs. Histopathological examination of the lesion confirmed the impression nodular prurigo. Patient
has been treated with hydroxyzine, topical steroids and moisturizers, keeping itching. She continues in regular clinical
follow without evidence of hematologic malignancy yet. Discussion: The nodular prurigo is related to some trigger. The
literature does not indicate HTLV infection as a risk factor established, but there are cases report of prurigo with years of
evolution before the appearance of ATLL, confirming the importance of serology for HTLV, skin biopsy and investigation
of peripheral blood in these cases.

Leukemia-lymphoma, adult T-cell; Prurigo; Human T-lymphotropic virus 1.
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INTRODUCAO

As lesdes de prurigo ainda néo foram definitivamente
associadas a infeccdo pelo HTLV. Entretanto, ha relatos
de casos com aparecimento dessas lesdes anos antes de
surgimento de Leucemia Linfoma de Células T do Adul-
to (LLTA), como prédromo da neoplasia. Apresentamos
um caso de uma paciente adulta, portadora de HTLV-T,
com quadro de prurigo de dificil controle, sem fatores
conhecidos como indutores das lesdes. Acreditamos que
as lesdes cutdneas do nosso caso tenha relagdo com
a infecgo pelo retrovirus uma vez que a associagdo
prurigo e infecg@o retroviral & estd bem documentada
na infeccdo com o HIV. Por outro lado manteremos o

Fig. 1 - lesdes de prurigo no pé.
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acompanhamento clinico periédico a fim de detectar se
prurigo pode ser marcador precoce de LLTA.

CASO CLINICO

Paciente feminina, 49 anos, negra, casada. Apre-
sentou sorologia anti-HTLV-1/2 positiva apds triagem
sorolégica para doagdo de sangue, hd 8 anos. A ava-
liagdo neurolégica afastou mielopatia. Ao exame der-
matolégico apresentava xerodermia intensa, fissura e
descamagdo plantares, tendo sido tratada com emo-
lientes e ceratoliticos, com melhora do quadro. H4 4
anos, houve surgimento de prurido generalizado além

Fig. 2 - Lesdes de prurigo no antebraco.
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Fig 4 - Lesdes de prurigo nos membros inferiores.

de pdpulas bem individualizadas, hipercrémicas, com
superficie ceratésica ou crostosa, com sinais de escoria-
¢Go, nos membros inferiores, que se extenderam para
outras partes do corpo (Figs. 1, 2, 3 e 4). Foi submeti-
da a bidpsia de pele e o exame histopatolégico confir-
mou a impressdo clinica de prurigo nodular (Figs. 5 e
6). Paciente vem sendo tratada com hidroxizine 75mg/
dia, corticoide tépico de poténcia intermedidria e hidra-
tantes, com melhora varidvel, mantendo pruridermia.
Mantém-se em acompanhamento clinico regular.

DISCUSSAO

O HTLV-1 foi reconhecido como o primeiro retrovi-
rus humano hd cerca de 30 anos atrds. Foi isolado de
células de portador linfoma cutdneo. O HTLV-1 e HTLV-
2 s@o pré-virus incorporados ao DNA de linfécitos. A

Caso Clinico

Fig 5 - Lesdo circunscrita, com paraceratose, hipergranu-
lose, acantose e acentuagd@o da trama conjuntiva na derme
superior.

Fig 6 - Lesdo circunscrita, com paraceratose, hipergranu-
lose, acantose e acentuacdo da trama conjuntiva na derme
superior.
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maioria dos portadores permanece como carreadores
assinftomdticos por toda a vida, mas em alguns pacien-
tes o virus causa doencas graves, principalmente a Der-
matite Infectiva, a Leucemia Linfoma de Células T do
Adulto (LLTA) e a Paraparesia Espdtica Tropical (PET). A
infecg@o pelo HTLV também causa grande disregulagdo
no sistema imune. Outras afecgdes cut@neas também
séo relacionadas ao HTLV, como xerodermia, ictiose
adquirida, dermatite seborréica e outras doencas néo
infecciosas. H&4 também maior incidéncia de doencas
infecciosas, provavelmente relacionadas ao acometi-
mento do sistema imune do hospedeiro, como derma-
tofitoses, escabiose comum, sarna norueguesa, verruga
vulgar e infecgdes bacterianas. Candidiase, eritema pal-
mar e malar e xerose cutdnea |& foram descritos em
associagdo com PET.

O prurigo nodular é uma neurodermite benigna, ca-
racterizado por pdpulas e nédulos firmes, ceratéticos,
que surge simetricamente na face extensoras de mem-
bros. E uma manifestagdo decorrente do ato repetido
de cogar secunddrio a prurido crénico de causas va-
riadas, desde problemas psiquidtricos até doencas sis-
témicas. O tratamento por vezes é insatisfatério dada
a sua cronicidade e dificuldade de interromper o ciclo
prurido-cocadura?. Ha necessidade de investigacdo de
possiveis desencadeadores deste quadro cutdneo,e até
o momento a infecgéo pelo HTLV néo representa um
fator de risco estabelecido®.

Foi relatado o caso de um paciente que apresentou
prurigo nodular refratario, confirmado histopatologi-
camente, 12 anos antes do aparecimento de LLTA. A
andlise imunohistoquimica realizada no material colhi-
do anteriormente demonstrou positividade para CD25,
denotando a presenca de linfocitos T ativados. As lesdes
de prurigo desapareceram com o tratamento do linfo-
ma. Desta forma os autores sugerem que as lesées de
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prurigo & tinham atividade viral desde o inicio, repre-
sentando verdadeiros marcadores precoces do linfoma.
Sugerem ainda avaliagéo da sorologia anti-HTLY pro-
cura de “flower-cells” no sangue periférico e investiga-
¢Go de CD25 e carga viral nos pacientes com prurigo
crénico®.

J& foram comunicados casos de prurigo respectiva-
mente com 2 e 5 anos de evolugéo antes do apareci-
mento de LLTA, o que ratifica a importéncia de sorologia
para HTLV, biépsia cuténea e investigagGo de sangue
periférico nestes casos. Esses dados nos levam a supor
gue o prurigo nodular pode representar um prédromo
da LLTA*>.

1. Bittencourt AL, de Oliveira MF. Cutaneous manifes-
tations associated with HTLV-1 infection. Int J Der-
matol. 2010; 49(10):1099-110.

2. Amano M, Setoyama M, Grant A, Kerdel FA.
Human T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1) infection-
-dermatological implications. Int J Dermatol. 2011;
50(8):915-20.

3. Duval A, Rivet J, Moulonguet |, Cassar O, Agbalika
F, Wallach D, et al. Atypical presentation of adult T-
-cell leukaemia/lymphoma due to HTLV-1: prurigo
nodularis lasting twelve years followed by an acute
micropapular eruption. Acta Derm Venereol. 2010;
90(3):287-90.

4. Pagliuca A, Williams H, Salisbury J, Mufti GJ. Pro-
dromal cutaneous lesions in adult T-cell leukae-
mia/lymphoma. Lancet. 1990; 335(8691):733-4.
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SINDROME DE RECONSTITUICAO IMUNE: UM OBSTACULO
EM POTENCIAL NO MANEJO DO SARCOMA DE KAPOSI EM
PACIENTES HIV POSITIVOS? - RELATO DE CASO

Felipe Ladeira de Oliveira', Deborah Maria Brito Sirio?, Gisele Cerutti®, Natallia Barreiros de Natividade?, Vinicius
Martins de Menezes®, Alice Miranda®, Luna Azulay-Abulafia’, José Augusto da Costa Nery®
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Professor Rubem David Azulay (IDPRDA), Santa Casa da Misericérdia, Rio de Janeiro, Brazil

A diversidade de apresentagdes clinicas da sindrome de reconstituigéo imune faz da mesma um desafio
clinico, na medida em que é dificil o manejo de infecgdes oportunistas e outras condigdes clinicas relacionadas com
tal sindrome. A relevéncia da mencionada sindrome o Sarcoma de Kaposi apés o inicio da terapia antiretroviral é
notével, principalmente em paises que possuem altos niveis de transmissdo de doencas sexualmente transmissiveis e
HIV. Desta forma, clinicos e dermatologistas devem estar atentos para identificar sinais e sinftomas dessa progresséo
neopldsica e diferencid-los do Sarcoma de Kaposi relacionado & sindrome de reconstituicdo imune de acordo com
os critérios de classificagd@o recentes da doenca. Vital mencionar que terapia anti-retroviral ndo deve ser interrompida
na maioria dos casos.

Infecg@o por VIH; Sarcoma de Kaposi; HAART.

IMMUNE RECONSTITUTION INFLAMMATORY SYNDROME:
A POTENTIAL PITFALL IN THE MANAGEMENT OF KAPOSI’S
SARCOMA IN HIV POSITIVE PATIENTS? — A CASE REPORT

The variety of immune reconstitution inflammatory syndrome’s (IRIS) clinical presentations makes this syn-
drome a challenge, in that it is difficult to manage opportunistic infections and other serious clinical conditions related
to the manifestation of this syndrome. The relevance of immune reconstitution inflammatory syndrome — associated with
Kaposi sarcoma (IRIS-KS) after initiation of highly active antiretroviral therapy (HAART) is noteworthy, mainly in coun-
tries that still have high levels of transmission of sexually transmitted diseases and HIV. Clinicians and dermatologists
should be aware to identify signs and symptoms of this neoplasm progression and to differentiate them from KS related
IRIS according to the recent classification criteria of this disease and antiretroviral therapy should not be discontinued
in the most cases.

Antiretroviral therapy, highly active; HIV infections; Sarcoma, Kaposi.
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INTRODUCTION

Kaposi’s Sarcoma (KS) is the most frequent neo-
plasm in homosexual and bisexual men with AIDS'2.
An analysis of 107 patients with AIDS-KS in Séo Paulo
— Brazil found it to occur mainly in men (94.4%); one
fourth were identified as HIV seropositive after a diag-
nosis of KS3, illustrating the high incidence of HIV in our
country and the correlation between AIDS and KS.

Another virus is also linked to this neoplasm and
plays an etiopathological role: the Human Herpes Virus
8 (HHV-8) often referred to as KS associated herpes
virus*. Evidences indicate that HAART containing at least
one inhibitor of HIV protease or a non nucleoside rever-
se transcriptase inhibitor can reduce the incidence or in-
duce the regression of KS and of other AIDS-associated
tumors®’. This can be atftributed to Three factors can
be linked to that action: the reduction in HIV viral load,
HIV Tat protein an inflammatory cytokine the improve-
ment in CD8+ cytotoxic response against HHV-8; and
the anti-inflammatory and anti-angiogenic properties of
some drugs included in HAART. All these three actions
result in directly inhibiting HIV-KS8.

However, in a few HIV seropositive patients, HAART-
-induced improvement in immune status (temporally
related to an increase in the host’'s CD4+ lymphocyte
count) paradoxically results in recrudescent cutaneous
and/or visceral KS, attributed to an inflammatory reac-
tion to an opportunistic pathogen or tumor antigen that
occurs early after initiation of HAART, the so called im-
mune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)°.

CASE REPORT

A 35-year-old, male, born in Rio de Janeiro - Brazil,
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sought medical treatment in July 2010 because of strong
pain in the epigastric region and asthenia accompanied
by loss of appetite. He had no previous history of sexually
transmitted infections or drug use. During the investiga-
tion, the patient was diagnosed as HIV positive and in
September 2010, small and numerous violaceous no-
dules appeared only on both legs. In early December
2010, laboratory investigations showed an HIV viral
load of 172,950 copies per millimeter and CD4+ count
of 214 cells/mm?® and antiretroviral therapy (HAART)

Fig. 1 - Ulcerated Kaposi’s Sarcoma lesion with a clean base
and well-defined violaceous borders on the right leg.
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was implemented. The patient was referred to the STDs
section of Professor Rubem David Azulay Dermatology
Institute, Santa Casa da Misericérdia Hospital, Rio de
Janeiro, Brazil.

In January 2011, six weeks after the initiation of
HAART (zidovudine, lamivudine, and efavirenz), the
patient returned referring worsening of the lesions and
fever. Physical examination revealed new violaceous
and painful nodules and ulcerated lesions, with a clean
base and well-defined borders on the right leg (Fig. 1),
chest (Fig. 2) and upper limbs. Neither mucocutaneous
KS nor symptoms of visceral involvement were present.
VDRL and FTA-abs tests for syphilis were negative.

Fig 4 - Small vascular and slit-like spaces, lined by delicate
endothelial cells; some spaces show evidence of red blood
Fig 2 - New ulcerated lesions on chest. cells infiltration (H&E, 400x).

A biopsy was taken from a nodular lesion and histo-
logically diagnosed as KS (Figs. 3 and 4). By this time,
the HIV viral load was 410 copies per millimeter and
CD4+ count was 370 cells per mm?®.

Four weeks after the biopsy, the majority of ulcera-
ted and nodular violaceous lesions improved and the
patient had no further complaints, even without thera-
peutic changes.

DISCUSSION

Two important pieces of information lead us to belie-
ve that this patient was affected by IRIS and not a simple
progression of the Kaposi sarcoma.

The first is that there was no clinical progression of
the Kaposi sarcoma lesions (neither in number nor in
size) in the month before beginning HAART and the time
elapsed between early use of HAART and the worsening
of the patient’s lesions (about 6 weeks). According to

Fig 3 - Normal and newly formed blood vessels in superficial
dermis (H&E, 100x).
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the literature, the development of new lesions due to
IRIS occur within 8 weeks (usually ranging from 3 to
22 weeks) after initiating HAART®. During the immune
status restoration the ability to mount an inflammatory
response to a variety of previously indolent antigens is
also restored'®. This fact can result in clinical signs of di-
sease activity®, triggered by antigenic stimuli which can
be tumor antigens or pathogens present in the body (but
clinically latent), rather than development or progres-
sion of opportunistic infections'.

In addiction, according to French et al'? our patient
presents a major criteria: atypical presentation of tumor
in patients responding to HAART with exaggerated in-
flammatory reaction (eg, severe fever or painful lesions)
and 2 minor criteria: increased CD4 cell account and
spontaneous resolution of disease without specific an-
timicrobial therapy or tumor chemotherapy with con-
tinuation of HAART. Our case is also consisted with
Robertson J, et al case definition of IRIS'S.

Most IRIS events are represented by the occurren-
ce or recurrence of dermatological diseases'*. KS flare
attributed to IRIS may produce life-threatening visceral
progression even if cutaneous nodules regress, with
deaths from pulmonary KS>'>. Visceral manifestations
of the disease was not observed in our patient but the.
cutaneous nodules enlargement can rapidly and fre-
guently ulcerate and lead to secondary infection''”.

In turn, the diagnosis of KS was confirmed by skin
biopsy. The skin lesions of KS can be divided into patch,
plaque and nodular stages, but these stages often over-
lap clinically and histologically'®. In this report, the le-
sions exhibit features of nodular stage with a network
of slit-like vascular spaces and erythrocytes within the
narrow vascular clefts'1?.

In the medical literature revised till now, there are
no specific guidelines for the diagnosis and treatment
of IRIS'2. However, the antiretroviral therapy should not
be discontinued, except in the severely ill patients'*2°, In
our patient, this approach was successful showing the
benefit of the continuation of HAART.

We can conclude that the clinician should be aware
to identify signs and symptoms of neoplasm progression
and to differentiate them from KS related IRIS and thus,
to choose the better approach in the patient’s follow-up.
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APRESENTAgi\OACURIOSA DE UM TUMOR CUTANEO E O SEU
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A doenga de Bowen é um carcinoma espinocelular (CEC) in situ que pode evoluir para carcinoma es-
pinocelular invasivo. Mulher, 61 anos, referia placa rosada, anular, bem delimitada, ndo descamativa, na regido
pré-auricular direita com 2 anos de evolucdo. Desde 2 meses antes da consulta, surgiu no seu centro um nédulo
translUcido, com telangiectasias. A biopsia excisional do nédulo mostrou carcinoma espinocelular com doenca de
Bowen na periferia. A placa remanescente foi tratada com laser de CO2 seguida de terapéutica fotodindmica com
desaparecimento completo da lesd@o. Salienta-se este caso pela curiosidade da sua apresentacéo clinica e pelos bons
resultados terapéutico e estético.

Doenca de Bowen; Carcinoma espinocelular; Fototerapia dindmica.

CURIOUS PRESENTATION OF A SKIN TUMOR AND ITS
SUCCESSFUL TREATMENT

Bowen's disease is an in situ squamous cell carcinoma which can progress to invasive squamous cell car-
cinoma. Female, 61 year-old, with a pink, well-demarcated, preauricular annular patch, lasting for 2 years. Two mon-
ths before, a translucent nodule with telangiectasia appeared in its center. The excisional biopsy of the nodule showed
squamous cell carcinoma with Bowen's disease at periphery. The remaining plaque was treated with CO2 laser followed
by photodynamic therapy with complete resolution of the lesion. We emphazise this case because of the curiosity of its
clinical presentation and the good therapeutic and aesthetic results.

Bowen s disease; Carcinoma, squamous cell; Skin neoplasms; Photochemotherapy.
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INTRODUCAO

A doenga de Bowen (DB) ou CEC intraepidérmico
(in situ) foi descrito pela primeira vez por JT Bowen em
1912'2. E relativamente comum em caucasianos com
uma incidéncia estimada a 1.42 por 1000 em certas
populagdes?®. Pode evoluir para carcinoma espinoce-
lular invasivo. Existem vérias opgdes terapéuticas para
a DB devendo ser escolhidas pela sua eficacia e dispo-

nibilidade.

CASO CLINICO

Mulher, 61 anos, caucasiana, referia placa rosada,
anular, bem delimitada, com superficie lisa, ndo desca-
mativa, com 2,5cm de diémetro, na regido pré-auricu-
lar direita com 2 anos de evolugé@o. Dois meses antes,
havia surgido no seu centro um nédulo eritematoso
transldcido, com 0,4cm de didmetro e telangiectasias
(Fig. 1). Néao se palpavam adenopatias locoregionais.

Fig. 1 - Placa eritematosa pré-auricular direita com 2 anos
de evolucdo e hd 2 meses com nédulo central.
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Foi efectuada biopsia excisional do nédulo da re-
gido temporal direita. No exame histopatolégico ob-
servava-se um tumor constituido por ninhos de células
espinhosas pouco diferenciadas, com atipia citolégica
e numerosas mitoses atipicas (Fig. 2). N&o se observa-
va invaséo vascular ou neural. O diagnéstico histolégi-
co foi de carcinoma espinocelular pouco diferenciado,
néo queratinizante, que atingia a derme reticular com
margem profunda livre. A periferia da lesdo havia al-
teracdes na epiderme compativeis com doenga de
Bowen pagetéide, marcando as células tumorais pela
AE1/AE3 e sendo negativas para a proteina S100 e
CAM 5.2 (Fig. 3). A placa remanescente foi tratada
com laser de CO, (Sharplan Silk Toutch. Poténcia: 1a
2W) seguida de uma sesséo de terapéutica fotodindmi-
ca, utilizando o metilaminolevulinato (MAL) (160mg/g)
em penso oclusivo durante 3 horas e seguidamente ir-
radiagdo com luz vermelha 630nm/37J/cm? (Aktilite).
Notou-se desaparecimento da placa eritematosa apés
3 meses, resultando em apenas em eritema residual

local (Fig. 4).

Fig. 2 - Tumor constituido por ninhos de células espinho-
sas pouco diferenciadas, células atipicas com citoplasmas
amplos e nucleos grandes irregulares a diferentes niveis na
epiderme, numerosas mitoses atipicas, sem queratinizacdo.
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Fig 3 - Periferia da lesdo com alteracdes sugestivas de
Doenca de Bowen.

Fig 4 - Follow-up de 3 meses pos fototerapia dindmica com
ligeiro eritema residual.

Registou-se completa remisséo, ndo tendo sinais
macroscopicos de recidiva, apds 2 anos e meio de
follow-up (Fig. 5).

DISCUSSAO

A doenca de Bowen é um tumor que atinge prefe-
rencialmente mulheres, mais frequente na 7¢ década

Caso Clinico

Fig 5 - Resultado cosmético apds 9 meses de follow-up de
9 meses.

de vida'“. Clinicamente, caracteriza-se por uma placa
discoide, eritematosa ou acastanhada, com ou sem
infiltrag@o, frequentemente hiperqueratésica e crosto-
sa'5¢. Geralmente é uma lesdo Unica mas podem ser
moltiplas lesdes em 10 a 20% dos casos'. A localiza-
¢Go ocorre preferencialmente em dreas fotoexpostas
tais como nas pernas, cabeca e pescoco. No entanto,
também pode localizar-se em drea subungueal periun-
gueal, palmar, genital e perianal?.

Os factores etiolégicos descritos so multiplos: ra-
diagdées (ultravioleta, radioterapia), carcinogéneos
(arsénico), imunossupressdo (transplantados, com in-
fecg@o por HIV), virais (associagdo com HPV 16 ou 18)
e lesdes crénicas'.

O diagnéstico diferencial da DB pode efectuar-se
com carcinoma basocelular superficial, queratose ac-
tinica, eczema e placas de psoriase. O risco de trans-
formag@o em carcinoma espinocelular invasivo estd
avaliado em 3 a 5% dos casos em lesdes extragenitais,
sendo esse valor maior em lesées genitais, com cerca
de 10%2*78. A ulcerac@o ou o surgimento de um nédu-
lo sugerem a transformacdo em CEC invasivo®”.

O tratamento da Doenga de Bowen deve ser esco-
lhido conforme a eficacia do tratamento, a localizagéo
da lesdo, o seu tamanho, o nimero de lesées a tratar e
a sua tolerabilidade.

As opgdes de tratamento da DB sdo diversas nomea-
damente a cirurgia, crioterapia, curetagem, excisdo,
5-fluorouracil (5-FU), laserterapia, radioterapia, terapia
fotodindmica (PDT) e imiquimod. O imiquimod é uma
opgdo terapéutica para a doenca de Bowen mas que pode
provocar edema, eros@o, exsudacdo e ulceracdo*’?.
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A terapia fotodindmica é uma opcdo terapéutica
muito eficaz no tratamento da DB associada a bons re-
sultados cosméticos. E uma técnica ndo invasiva, que
“poupando pele”, se adequa principalmente em dreas
com importdncia cosmética ou de cicatrizago dificil
como a face ou pernas, a lesées de grandes dimensdes
e/ou multiplas e a doentes com numerosas comorbi-
lidades (diabetes, imunossupresséo, sob anticoagula-
¢Go)*7?10. Os efeitos secunddrios locais séo ligeiros a
moderados e de curta duragdo. O mais frequente é a
sensacdo de queimadura imediata que pode ser preve-
nida com analgesia sistémica uma hora antes do pro-
cedimento*'?. A sensagdo de queimadura parece ser
causada por estimulagé@o nervosa ou danos tecidulares
por espécies reactivas de oxigénio. Para alguns autores,
a fototerapia dindmica é o tratamento de primeira linha
e tfratamento de eleicdo para a doenca de Bowen'?. Re-
gista-se melhor tolerancia & dor e taxas mais elevadas
de remiss@o completa do que com crioterapia e 5-FUS.
Esta técnica permite menor risco de cicatriz, Ulcera,
infeccdo e eczema. Na maioria dos casos, o eritema
local pés-tratamento regride apés 3 meses®. A remis-
s@o completa ocorre em cerca de 80 a 95% dos casos
apds 1 anod.

Esta técnica pareceu-nos ser a melhor para esta
doente devido as grandes dimensées do tumor, & sua
localizacdo e & idade relativamente jovem da doente
preocupada com os resultados cosméticos.

Salienta-se este caso pela curiosidade da sua apre-
sentagdo clinica e pelos bons resultados terapéutico e
cosmético obtidos pela combinacdo de uma biopsia
incisional em que foi possivel remover o componente
infilirativo da leséo, seguida, num segundo tempo, de
uma sessdo de laserterapia e terapéutica fotodindmica.
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MELANOMA CUTANEO PRIMARIO: COMPLICACAO DE
TRATAMENTO COM INFLIXIMAB?
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Doente do sexo masculino, com 58 anos de idade, observado na Consulta de Dermatologia por leséo
heterogeneamente pigmentada, circular, com 15mm de maior didmetro, localizada & parede abdominal. O doente
afirmava ter nessa localizacdo um “sinal com mais de 30 anos”, que no entanto tinha “comecado a crescer” desde ha
3 anos. A lesdo foi submetida a excis@o cirdrgica sob anestesia local, cujo estudo histolégico confirmou o diagnéstico
clinico de Melanoma Maligno com 0,65 mm de espessura. Na sua histéria clinica destacava-se o seguimento na con-
sulta de Gastroenterologia dos CHUC por colite ulcerosa, tendo iniciado, por faléncia da terapéutica prévia (5-ASA,
corticosteroides, azatioprina) tratamento com Infliximab 5mg/Kg endovenoso hd 3 anos. Perante o diagnéstico de
Melanoma Maligno foi efetuado alargamento das margens de excisé@o e estabelecido contacto com o Gastroentero-
logista assistente, tendo sido suspensa a terapéutica com Infliximab. Concluséo: O nosso caso realca a necessidade
de uma observagdo dermatolégica completa antes do inicio da terapéutica anti-TNF-a. bem como da realizacéo de
consultas de follow-up regulares.

Infliximab; Melanoma.

PRIMARY CUTANEOUS MELANOMA: A COMPLICATION OF
INFLIXIMAB TREATMENT?

58-year-old male, presenting a circular heterogeneously pigmented lesion, 15mm in greatest diameter,
located to the abdominal wall. The patient claimed to have this lesion for "over 30 years," which nevertheless, had
"begun to grow" since 3 years. This lesion was submitted to surgical excision under local anesthesia, whose histological
examination confirmed the clinical diagnosis of malignant melanoma with 0.65 mm thick. The patient suffered from
ulcerative colitis, and had started because of failure of prior therapy (5-ASA, corticosteroids, azathioprine) treatment
with infliximab 5mg/kg intravenous 3 years ago. After the diagnosis of malignant melanoma a widening excision was
performed and contact with the assistant Gastroenterologist was established, with infliximab therapy being suspended.
Conclusion: Our case highlights the need for a complete dermatological observation before the start of anti-TNF-a. as
well as consultations for regular follow-up.

Infliximab, melanoma; Skin neoplasms.
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INTRODUCAO

O Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico
(parte humana, parte murina) antagonista da citocina
TNF-a que estd envolvida na vigilancia anti-tumoral e
anti-infeciosa. Os fdrmacos anti-TNFa incluem ainda o
etanercept e o adalimumab, e vieram revolucionar a te-
rapéutica de doencas inflamatérias auto-imunes como
a artrite reumatoide, doenca inflamatéria intestinal, es-
pondilartropatias seronegativas e psoriase que néo res-
pondiam aos tratamentos convencionais. Apesar da sua
comprovada eficdcia, persistem davidas relativas & sua
seguranca, particularmente a longo prazo, com o risco
de infecbes oportunistas e granulomatosas graves, de
neoplasias malignas e de doengas neurolégicas a domi-
nar a lista dos efeitos adversos mais temidos.

Bongartz' em 2006, efetuou uma meta-andlise,
onde incluiu 9 estudos randomizados e controlados, en-
volvendo doentes com artrite reumatoide a efetuar te-
rapia biolégica anti-TNFa hd pelo menos 12 semanas,
tendo verificado existir um aumento estatisticamente sig-
nificativo das infecbes graves e dos tumores malignos,
em particular de linfomas e de tumores cutdneos ndo
melanomas?4. O melanoma maligno tem sido menos
vezes associado & terapia anti-TNFa, no entanto a revi-
s@o da literatura sugere uma relacdo possivel quer com
o aparecimento de melanoma maligno primério, com a
reativagdo de melanomas latentes®'?, e mesmo com o
aparecimento de nevos melanociticos eruptivos'-14.

| e

Fig. 1 - Lesdo pigmentada da parede abdominal. ‘
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Doente do sexo masculino, fototipo lll, com 58
anos de idade, observado na Consulta de Dermatolo-
gia por lesdo heterogeneamente pigmentada, circular,
com 15mm de maior didmetro, localizada & parede
abdominal. O doente afirmava ter nessa localizagéo
um “sinal com mais de 30 anos”, que no entanto tinha
“comegado a crescer” desde h& 3 anos (Figs. 1 e 2).
A lesdo foi submetida a excisdo cirdrgica sob anestesia
local, cujo estudo histolégico confirmou o diagnéstico
clinico de Melanoma Maligno com 0,65 mm de espes-
sura (Fig. 3). Na sua histéria clinica destacava-se o se-
guimento na consulta de Gastroenterologia dos CHUC
por colite ulcerosa, tendo iniciado, por faléncia da te-
rapéutica prévia (5-ASA, corticosteroides, azatioprina)
tratamento com Infliximab 5mg/Kg endovenoso hé& 3
anos. Perante o diagnéstico de Melanoma Maligno foi
efetuado alargamento das margens de exciséo e esta-
belecido contacto com o Gastroenterologista assistente,
tendo sido suspensa a terapéutica com Infliximab.

O caso foi notificado ao Sistema Nacional de Farma-
covigilancia, tendo a relacdo causal entre a exposicéo
ao medicamento suspeito e a ocorréncia das reacées
adversas sido imputada como “Possivel”.

DISCUSSAO

Efetudmos uma reviséo da literatura, tendo encon-
trado 7 casos clinicos descritos de melanoma maligno

J :

.

Fig. 2 - Rede pigmentar irregular e presenca de véu branco-azul. ‘
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Fig 3 - Distribuicdo irregular de tecas e melandcitos atipicos.

primdrio e 2 casos clinicos de reativagdo de melano-
ma quiescente, associados a terapéutica biolégica anti-
TNFa>'2, resumidos na Tabela |. Um dos doentes!' teve
2 melanomas primérios 12 e 15 meses apds o inicio
da terapéutica com adalimumab, tendo esta terapéutica

sido suspensa apds o diagndstico do primeiro melano-
ma. Nos 2 casos de melanoma metastético'?, a lesdo
primdria apresentava uma espessura inferior a 1 mm e
a exciséo cirdrgica total fora efetuada 6 e 8 anos antes
do inicio da terapia anti-TNFa.

Tombém o aparecimento de nevos melanociticos
eruptivos foi descrito em associagéo com a terapia anti-
TNFa'3 14,

Ainda que estes casos ndo nos permitam afirmar
uma relacdo direta entre as moléculas prescritas e o de-
senvolvimento de tumores melanocitérios, a imunossu-
pressdo associada a estas terapéuticas permite colocar
essa hipdtese. Apesar de outros possiveis fatores etiolé-
gicos como o fototipo, histéria familiar de melanoma,
histéria de queimaduras solares, poderem ser evocados,
a hipétese de um efeito potenciador do anti-TNFa no
aparecimento de cancros cut@neos incluindo melanoma
deve ser colocada.

Estd bem estabelecido que melanomas previamente
tratados e em remissGo podem ser reativados no con-
texto de terapéutica imunossupressora apds transplante
de 6rgdos. Em doentes previamente submetidos & exci-
sdo de melanoma maligno, Penn'® encontrou 19% de
recidivas apds o transplante. Os doentes transplantados

Tabela 1 - Casos descritos de melanoma primdrio ou recidiva de melanoma em doentes medicados com

anti-TNF-alfa

SEXO/ IDADE

PATOLOGIA DE BASE

FARMACO BIOLOGICO

DURACAO
TRATAMENTO

CASOS DE MELANOMA PRIMARIO

OUTROS
TRATAMENTOS

REFERENCIAS

M/65 Artrite Reumatéide Adalimumab 1 ano MTX DOJ 2011:18; 12°
F/52 Doenca de Crhon Infliximab 2 anos SRR f/\z_lc_n)’gopnna, Drug Safety 2008°
, Etanercept, Adalimumab, Fumaratos, .
M/51 Psoriase em placas Infliximab 2,5 anos Cidkesaring, X Hautartz 2009
M/50 Artrite Reumatéide Infliximab 1 ano e 8 meses Néo descrito Fi Dammsiio]
Venereol 20078
M/70 Artrite Reumatéide Infliximab 1 ano MTX Clin By Dizimeic)
2009°?
F/84 Artrite Reumatéide Etanercept 5 anos Prednisona A Daciio)
Venereol 2010'°
M/75 Artrite Reumatéide Adalimumab 1 ano* Néo descrito DEI’QT‘S(:.;T(C))J?Q‘/
CASOS DE RECIDIVA DE MELANOMA PREVIAMENTE TRATADO (>5 ANOS)
F/61 Psorfase em placas Etanercept 4 semanas Nao descrito JAAD 2007'*
M/51 Artrite Reumatéide Adalimumab 6 meses Néo descrito JAAD 2007

*MM 0.92 mm 6 anos antes
**MM 0.55 mm 8 anos antes
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apresentam ainda um aumento na incidéncia de mela-
noma primdrio 3 a 8 vezes superior apds a transplan-
tagdo'®, sublinhando o papel da imunossupresséo no
aumento da proliferacéo e ativacdo melanocitaria.

O nosso doente referiu ter notado modificagéo cli-
nica em lesdo pigmentada durante a terapéutica com
infliximab. Né&o tinha histéria pessoal ou familiar de me-
lanoma, nem histéria de exposicdo solar excessiva, ou
presenca de nevos melanociticos multiplos ou atipicos,
pelo que admitimos que a imunossupresséo associada
a terapéutica com o infliximab possa ter tido um papel
favorecedor na patogenia do melanoma.

O nosso caso, bem como os casos descritos na litera-
tura®12 impdem prudéncia e sublinham a importancia de
um seguimento regular, & semelhanca do que acontece
nos doentes transplantados. Esta prdtica pode ser ainda
mais importante quando o anti-TNFa é usado em doen-
tes com psoriase que fizeram multiplos tratamentos com

UVb ou PUVA.

O nosso caso realca a necessidade de uma observa-
¢Go dermatolégica completa antes do inicio da terapéu-
tica anti-TNF-a, bem como da realizagéo de consultas de
follow-up regulares. Os doentes a fazer tratamento bio-
l6gico deveriam ainda ser ensinados a efetuar o auto-
-exame da pele, estando atentos para o aparecimento
de novas lesées pigmentadas ou modificacdo das lesdes
pigmentadas pré-existentes.

O risco de reativagdo tardia de melanomas latentes'?
em doentes tratados por anti-TNFa deve ser sempre ava-
liado na decis@o de iniciar esta terapéutica num doen-
te com histéria prévia de melanoma maligno, podendo
mesmo discutir-se se o melanoma, ainda que em remis-
s@o hd mais de 5 anos, ndo representa uma contraindi-
cagdo definitiva para os anti-TNFa.
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LEUCEMIA c(;ns COMO SINAL DA EVOLUGCAO DA SINDROME
MIELODISPLASICA PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
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O envolvimento cut@neo por células leucémicas mieldides é fenémeno raro. Os autores relatam caso
de paciente, masculino, 55 anos, com sindrome mielodispldsica com lesées papulares eritemato-purpuricas na face,
tronco e membros superiores e inferiores. Foi realizada biépsia de leséo que evidenciou infiltrado dérmico por blastos
mielbides e imunoistoquimica positiva para mieloperoxidase, confirmando leucemia cdtis. O paciente evoluiu para
leucemia mieloide aguda, sendo submetido & quimioterapia inicial e depois a esquema quimioterdpico de resgate,
porém ndo obteve resposta, havendo piora do quadro hematolégico e falecendo apds 4 meses. O diagnéstico de leu-
cemia cUtis em paciente com sindrome mielodispldsica indica a concomitdncia ou iminente transformacéo para leuce-
mia mieloide aguda. Seu reconhecimento precoce é importante, em vista de sua implicagéo terapéutica e progndstica.

Sindrome mielodispldsicos; Mielodisplasia; Leucemia mieloide aguda; Neoplasias da pele.

LEUKEMIA CUTIS AS A SIGN OF PROGRESSION OF
MYELODYSPLASTIC SYNDROME TO ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Cutaneous involvement by myeloid leukemic cells is an unusual phenomenon. The authors analyze the
case of a 55-year-old male patient with myelodysplastic syndrome who presented erythematous papules on the face,
trunk, arms and legs. Skin biopsy showed a dermal infiltration caused by blast myeloid cells. Immunohistochemical
analysis was positive for myeloperoxidase, confirming leukemia cutis. Acute myeloid leukemia was diagnosed and the
patient was treated with chemotherapy and then with rescue chemotherapy but without response. The haematologic
disease progressed and the patient died after four months. The diagnosis of leukemia cutis in patients with myelodys-
plastic syndrome is indicative of concomitant or impending acute leukemic transformation. Early recognition is essential
with important therapeutic and prognostic implications.

Myelodysplastic syndromes; Preleukemia; Leukemia, myeloid, acute; Skin neoplasms.
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INTRODUCAO

A leucemia cUtis é caracterizada pela infiltragéo de
células leucémicas na pele. Foi descrita em pacientes
com leucemia mieloide aguda (LMA), doengas mie-
loproliferativas crénicas, sindromes mielodispldsicas
(SMD) e doencas linfoproliferativas. Porém, é mais
comum nos subtipos monociticos das leucemias mie-
loides agudas’.

Nos pacientes com SMD, as lesées cutdneas podem
ser a primeira manifestacdo de sua transformacgéo leu-
cémica. Esta sindrome constitui grupo heterogéneo de
desordens clonais adquiridas da célula-tronco e carac-
teriza-se por hematopoiese ineficaz e citopenia. Afeta
mais individuos idosos, entre 60-75 anos. Cerca de
30-40% dos pacientes com SMD ir&o evoluir para LMA
(presenca de pelo menos 20% de blastos na medula
bssea)?s,

CASO CLINICO

Os autores relatam o caso de paciente, mascu-
lino, 55 anos, com sindrome mielodispldsica/mie-
loproliferativa — anemia refratdria com excesso de
blastos tipo 2 (Classificacdo Organizacdo Mundial de
Saude 2008) diagnosticada & 4 meses. A imunofeno-
tipagem mostrou 11% de blastos de origem mieloi-
de na medula éssea e positividade para CD13, CD33
E CD34 e HLA-DR positivo e padréo de biologia
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molecular demonstrou BCR-ABL negativo e mutacdo
JAK 2 negativa.O paciente apresentava hd cerca de
uma semana lesées papulares eritemato-violdceas de
bordas bem definidas, assintomdticas e néo palpa-
veis na face, tronco e membros superiores e inferiores.
Nossas hipéteses diagndsticas foram plrpura trom-
bocitopénica, pUrpura por vasculite, infecc@o cutdnea
por fungos e leucemia citis. Foi realizada biépsia de
lesdo de coxa direita que evidenciou infiltrado dérmico

Fig. 1 - lesdes papulares erifemato-violdceas em membros
inferiores.
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Fig 2 - Biopsia de pele evidenciou infiltrado dérmico por blastos imaturos de origem mieldide e imuno-histoquimica foi positiva para
mieloperoxidase.

por blastos imaturos de origem mieléide e imuno-his-
toquimica positiva para mieloperoxidase, confirman-
do diagnéstico de leucemia cUtis.

Houve transformacdo da mielodisplasia para leu-
cemia mieloide aguda, no periodo de surgimento das
lesdes cuténeas, e o paciente foi submetido & quimio-
terapia com idarrubicina e citarabina, porém sem res-
posta adequada, mantendo anemia, trombocitopenia
e leucocitose durante internacdo. Foi realizada inves-
tigagdo de possivel quadro infeccioso com hemocultu-
ras, urinocultura e pesquisa de fungos e bactérias em
biépsia de medula 6ssea, todos negativos. As lesées
cutdneas ndo regrediram e evoluiram para nédulos
e placas infiltradas e purpuricas, especialmente em
membros e abdome. O paciente foi, entdo, subme-
tido a esquema quimioterdpico de resgate com flu-
darabina, citarabina, filgrastima (fator estimulador de
coldnias de granulécitos humanos) e idarrubicina, néo
havendo, porém, remissdo do quadro hematolégico,
e evoluiu a ébito quatro meses apds aparecimento das
lesdes cuténeas.

DISCUSSAO

As lesdes da pele associadas & sindrome mielodis-
pldsica podem ser especificas ou inespecificas. As es-
pecificas, mais raras, sdo aquelas devidas & infiltragéo
da pele por células hematopoiéticas neopldsicas (leu- Yi
cemia cUtis), denotando mau prognéstico. J& as lesdes
inespecificas devem-se principalmente a reacdes a dro-
gas ou acometimento imunolégico (infec¢des de pele

Fig 3 - Pdpulas e nddulos purpuricos e infilirados em mem-
bros inferiores apés um més de tratamento.
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e doencas auto-imunes). As lesdes inespecificas mais
vistas sdo a Sindrome de Sweet, pioderma gangrenoso,
vasculite leucocitocldstica e doenca de Behget, sendo
ainda discutivel seu valor prognéstico®*.

O aparecimento de leucemia cdtis junto & SMD é
achado infrequente, geralmente simulténeo ou posterior
ao diagnéstico hematolégico®. O diagnéstico de leuce-
mia cOtis em paciente com sindrome mielodispldsica in-
dica a concomitéincia ou iminente transformacéo para
leucemia mieloide aguda, estando ligado a pior prog-
néstico e rdpida progressdo da doenga. Sua apresen-
tacdo clinica caracteristica ocorre na forma de pdpulas,
placas ou nédulos, de tamanhos diversos, violdceos ou
eritemato-infilirados, Unicos ou multiplos. Pode haver
exantema maculopapular, eritrodermia, rash purpurico
palpdvel, equimoses, Ulceras ou bolhas'#¢. Os locais
mais afetados sdo as pernas, seguido de bracos, dorso,
térax, couro cabeludo e face, assim como ocorreu no
nosso paciente. As lesdes costumam ser assinftomdticas®.

Os mecanismos patogénicos que levam & migra-
¢Go especifica de células leucémicas & pele ainda néo é
claro. Acredita-se que antigenos ligantes de células T e
diferentes citocinas ou moléculas de adeséo mediariam
a migragdo de células leucémicas & pele?$. O diagnés-
tico da leucemia cUtis é baseado em achados clinicos,
histolégicos e imuno-histoquimicos. Na imuno-histo-
guimica, anticorpos contra mieloperoxidase (MPO) sé@o
especificos para células mieloides. Os infilirados cuté-
neos de origem mieloide podem ser identificados por

252

um painel de anticorpos (MPO, CD3, CD20, CDA43,
CD56, CD68 e CD117)2.

O tratamento da leucemia cdtis consiste no trata-
mento da leucemia de base, sendo de eleicdo a com-
binagéo de quimioterapia e radioterapia'®. Na maioria
dos casos, seu surgimento demonstra répida progres-
séo da leucemia e mau prognéstico, com sobrevida
média de 1 a 28 meses??®’. O paciente do caso evoluiu
a 6bito 4 meses apés o diagndstico da leucemia cdtis.

O manejo clinico de pacientes com SMD pode ser
influenciado pela presenca de lesdes cuténeas. Isso
reforca a importéncia aos dermatologistas, juntamen-
te com os hematologistas, de examinarem, avaliarem
e diagnosticarem a leucemia cGtis nos pacientes com

SMD?3,
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A dermatomiosite é uma miosite inflamatéria crénica autoimune, com manifestagdes cutneas caracteris-
ticas e cujo diagnéstico em determinadas faixas etdrias implica a investigacdo de determinadas neoplasias. O Struma
ovarii ¢ um tumor do ovdrio raro formado por tecido tiroideu com variantes benignas e malignas.

Descreve-se o caso de uma doente caucasiana de 56 anos de idade, referenciada & consulta de Dermatologia por
placas eritematosas tomidas localizadas nas coxas e dorso e eritema e edema unilateral da regiGo periorbitdria es-
querda com vdrios meses de evolucdo. As biopsias foram compativeis com paniculite lobular e a investigacgo ima-
giolégica subsequente mostrou uma neoformagéo no ovdrio esquerdo. Apds o procedimento cirdrgico o resultado
anatomopatolégico revelou uma forma benigna de Struma ovarii. Atualmente a doente estd medicada com predniso-
lona e azatioprina com remisséo completa das lesdes cuténeas e melhoria do quadro clinico muscular.

Este caso salienta a importéncia do acompanhamento deste tipo de doentes e a investigacdo de eventuais neoplasias.

Dermatomiosite; Struma ovarii; Neoplasias do ovdrio.

STRUMA OVARII COEXISTING WITH DERMATOMYOSITIS - AN
UNUSUAL ASSOCIATION

Dermatomyositis is an idiopathic inflammatory myopathy with cutaneous involvement. In patients over
60 years may be associated with underlying neoplasms. The most frequently involved are the lung, ovary and digestive
system. The Struma ovarii is a rare ovarian tumor, which is defined by the presence of thyroid tissue, associated to a
teratoma or a mucinous cystadenoma. There are benign and malignant histological variants. We present the case of
a 56-years-old, Caucasian woman, without previous relevant history, with a dermatosis of three months of evolution,
consisting of dispersed scaly erythematous plaques, distributed by the face, both thighs and back, with sizes ranging
from 20 to 10 cm. The patient was initially treated with corticosteroids and antimalarial drugs, without improvement.
Skin biopsy revealed lupus panniculitis. Muscle biopsy was normal. CT body scan had thickening of the endometrium.
Transvaginal ultrasound showed atypical morphology of the right ovary. Thyroid ultrasonography and thyroid function
were normal. The patient underwent laparoscopic hysterectomy with bilateral adnexectomy. The result of the surgical
specimen revealed Struma ovarii in the right ovary and small serous adenofibroma in the surface. Currently the patient
is treated with oral prednisone and azathioprine with significant clinical improvement. In this case the importance of
screening for underlying malignancy revealed a benign tumor of ovary (struma ovarii), which is a very rare histological
variant.

Dermatomyositis; Struma ovarii; Ovarian neoplasms.
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INTRODUCAO

A dermatomiosite e uma miopatia autoimune que
se caracteriza por ter manifestagdes cutneas préprias
e fraqueza muscular progressiva'. Embora quase todas
as miopatias inflamatérias correlacionam-se com pa-
tologias neoplésicas, especialmente nas faixas etdrias
mais elevadas, a DM parece ter uma frequéncia esta-
tistica claramente aumentada para este tipo de doen-
¢a?. Os érgdos mais frequentemente envolvidos sGo o
pulméo, ovdrio e o sistema digestivo. O Struma ovarii é
um tumor raro do ovdrio, que se define pela presenca
de tecido tiroideu, associado a um teratoma ou a um
cistoadenoma mucinoso. Existem variantes histolégicas
benignas ou malignas?.

Selecionamos este caso pela peculiaridade deste
tumor de ovdrio, associado a DM do, cujas manifesta-
¢oes cutéineas e o quadro clinico também se manifesta-
vam de forma incaracteristica.

CASO CLINICO

Descrevemos o caso clinico de uma mulher de 56
anos de idade, caucasiana, sem antecedentes pessoais
ou farmacolégicos de relevéncia. Referenciada a con-
sulta de Dermatologia por dermatose com trés meses
de evolucdo, constituida por placas eritematosas, des-
camativas, distribuidas pelas coxas (Fig. 1) e dorso com

Fig. 1 - Placas eritematosas na coxa esquerda.

254




Revista SPDV 71(2) 2013; David Pacheco, Ana Rita Travassos, Miguel Reis, Paulo Filipe, Ana Maria Palha;

Dermatomiosite coexistente com struma ovarii.

um tamanho varidvel entre os 10 e 20cm e edema da
pélpebra superior esquerda com eritema vermelho-
-purpura (Fig. 2). A doente inicialmente foi tratada com
prednisolona 30mg/dia durante 45 dias, posteriormen-
te iniciou Hidroxicloroquina 400mg/dia durante dois
meses sem melhoria. A biopsia cutdnea revelou pani-
culite lobular. Nos exames laboratoriais verificou-se au-
mento sérico de CK total, aldolase, mioglobina e da CA
15.3. O eletromiograma foi compativel com miosite,
na biopsia muscular do deltoide né&o se encontraram
alteracées e a TAC toraco-abdomino-pélvico revelava
espessamento a nivel do endométrio.
Aecografiatransvaginal mostrava uma neoformacéo
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no ovdrio direito. A doente foi submetida a histerecto-
mia total com anexectomia bilateral por via laparoscé-
pica.

O resultado anatomopatolégico macroscépico do
ovdrio direito revelou lesé@o quistica, amarela acinzen-
tada e de aspeto gelatinoso com 1.5cm. O estudo mi-
croscépico mostrou tumor constituido por tecido do tipo
do observado na hiperplasia da tiréide com foliculos de
dimensées varidveis (Figs. 3 e 4). Fez-se o diagnéstico
de struma ovarii. Posteriormente foi pedida a fungéo ti-
roideia e uma ecografia da tirdide e que ndo tinham al-
teragdes. Atualmente a doente estd em tratamento com
prednisolona oral 5mg/dia e azatioprina 100mg/dia
com melhoria clinica significativa com minimizagéo das
gueixas musculares e regress@o das lesdes cuténeas.

A DM do adulto é uma miopatia inflamatéria crénica
autoimune associada a aumento da incidéncia de neo-
plasias malignas. A DM pode preceder ao aparecimen-
to do tumor, ser concomitantes, ou pode manifestar-se
anos apds o diagndstico da neoplasia e a terapéutica
antineopldsica ter sido iniciada. Esta associacdo é mais
relevante em adultos a partir dos 40 anos. Ao contrd-
rio do adulto, a DM juvenil ndo se relaciona com o
aumento de neoplasias®. A prevaléncia dos tumores
tem uma correlacdo direta com pardmetros epidemio-
|6gicos que dependem da frequéncia de determinado
tipo de neoplasias segundo as dreas geogréficas. Os
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tumores ginecoldgicos, especificamente os tumores de
ovdrio, observam-se mais frequentemente em mulheres
caucasianas com DM, do que seria esperado na popu-
lacdo geral.

O Struma ovarii representa 2.7% dos tumores das
células germinativas do ovdrio é um teratoma maduro
do ovdrio composto total ou parcialmente por tecido
tiroideu. Habitualmente é uma leséo benigna apesar
de se ter descrito variantes malignas entre um 5-37%
segundo as séries®.

No caso deste doente, o diagnéstico de DM foi di-
ficil devido as manifestacdes cutdneas incaracteristi-
cas (eritema e edema palpebral unilateral) com placas
eritemato-descamativas localizadas no dorso e coxas,
gue histopatologicamente revelavam uma paniculite
lobular. Este diagnéstico foi realizado de acordo com
as queixas que a doente manifestou durante o interna-
mento e os pardmetros laboratoriais, que se relaciona-
ram posteriormente com a classificagdo proposta por
Tanimoto et alé. A doente tinha os seguintes critérios:
1- Eritema em heliotropo, 2- Fraqueza muscular proxi-
mal 3- Aumento da CK e aldolase séricas, 4- Mialgias,
5- Altera¢des no eletromiograma, 6- Pardmetros de in-
flamagdo sistémica como pirexia ou aumento nos valo-
res de proteina C reativa e velocidade de sedimentacdo
eritrocitdria, 7- Artralgias.

Atendendo ¢& faixa etdria da doente e & confirmacéo
diagnéstica de DM, torna-se mandatdrio a realizagéo
de uma investigacdo & procura de uma patologia neo-
pldsica subjacente. A correlacdo entre os achados ima-
giolégicos obtidos através da ecografia transvaginal e
a TAC estabelecem como hipétese diagnéstica inicial
tumor maligno do ovdrio direito. Apds o procedimento
cirdrgico e o exame histolégico, realizou-se o diagnos-
tico de Struma ovarii.

No caso desta doente tratava-se de uma variante
benigna de Struma ovarii. No entanto existe possibili-
dade de transformacdo maligna’, embora ndo estejam
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estabelecidos critérios especificos para o acompanha-
mento destes doentes. Salientamos que a associagdo
de DM e Struma ovarii néo foi relatada anteriormente.

O interesse do caso clinico que reportamos prende-
-se com a forma de apresentagéo clinica pouco habi-
tual da DM e da raridade do tumor do ovério a que
estd associada.
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ULCERA DA ASA DO NARIZ - UM CASO INVULGAR
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A dermite artefacta é uma doenca caracterizada por lesdes cutdneas auto-induzidas, resultado ou mani-
festacdo de perturbacdes psiquidtricas. As manifestagdes clinicas sdo varidveis e compreendem erosées superficiais ou
Ulceras profundas em dreas acessiveis ao alcance das méos. Pela sua raridade e polimorfismo das lesées, a dermatite
artefacta é frequentemente um desafio para os médicos. Descreve-se o caso de uma mulher de 62 anos com Ulcera
do nariz com trés anos de evolucdo causada por manipulacdo digital.

O reconhecimento precoce da dermatite artefacta é dificil mas permite evitar tratamentos desnecessarios. E necessa-
ria uma abordagem pluridisciplinar desta entidade de modo a obter os melhores resultados.

Dermite artefacta; Ulcera; Depresséo.

A NONHEALING ULCER ON THE NOSE - A CASE REPORT

Dermatitis artefacta is a disease characterized by self-inflicted skin lesions as the result or manifestation
of psychiatric disorders or specific stress situations.
Clinical manifestations range from superficial erosions to deep wounds. Because of its rarity and the polymorphism of
the lesions, dermatitis artefacta is often a challenge for the clinicians. This report presents the case of a 62-year-old
woman who had an ulcer of the nose lasting for three years caused by digital manipulation. Early recognition of der-
matitis artefacta is difficult but avoids unnecessary treatments. A multidisciplinary approach to this entity is necessary
to obtain the best results.

Dermatitis; Ulcer; Nose diseases; Depression.
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Dermatitis artefacta is a rare artifactual skin disea-
se'® with an etiopathology that is not completely un-
derstood'® and the prevalence may be higher than
perceived'?. It is caused entirely by the actions of the
fully aware patient on the skin, hair, nails or mucosa,
with no rational motive for this behavior*. The condition
is more common in women ', The lesions are usually bi-
laterally symmetrical, within easy reach of the dominant
hand, and may have bizarre shapes with sharp geome-
trical borders?#. Patients may induce lesions by rubbing,
scratching, picking, cutting, punching, sucking, biting,
injecting substances, applying dyes, heat or caustics or
using some instruments'*. Reported associated condi-
tions include obsessive-compulsive disorder, borderline
personality disorder, depression and psychosis'>.

A sixty six-year-old caucasian woman was referred to
our Department of Dermatology because of deep ulce-
rative lesion involving the left nasal ala associated to in-
tense pruritus, without hypoesthesia, lasting for 2 years.
The patient appeared remarkably unconcerned and only
answered with difficulties to the questions of the anam-
nesis, explaining poorly her symptoms. During the first
consultation, she related that the lesion has begun after
the use of a nasal canula during a hospitalization for la-
terobulbar stroke 2 years before, and that failed to heal
and gradually expanded. Her past medical history was
significant for renal polycystic disease with right nephrec-
tomy, leading to terminal renal insufficiency. Her father
and her two sisters died of renal polycystic disease.

At presentation, the patient was noted to be missing
approximately half of the left nasal ala. In its stead,
there was erosion surrounded by hemorrhagic crusting
and a margin of mild erythema and edema. The ero-
sion was indurated but non tender. The nares appeared
to have some mucosal inflammation (Fig. 1). In order to
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exclude a cutaneous tumor and others dermatological
disorders, a punch biopsy was performed and the pa-
tient was treated with fusidic acid cream. The histopa-
thological examination showed an unspecific ulceration
with dense inflammatory infilirate and did not define
neither malignant-cellular proliferation nor granulo-
matous infiltration (Fig. 2). A biopsy of the lesion re-
vealed reactive hyperplasia of the dermis with neither
malignant-cellular proliferation nor granulomatous in-
filtration. The ulcer continued to progress. Intralesional
infiltration of corticosteroids was tried to diminish the
itch and the inflammation with slight and temporary im-
provement. Because of the progression of the lesion, an
incisional biopsy were performed and revealed a dense
inflammatory infiltrate, consistent with unspecific ulcera-
tion. The patient’'s mood was even lower leading to be
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unable to be in public. After exclusion of others derma-
tological diseases, the suspicion of dermatitis artefacta
was considered. When confronted in a non-accusatio-
nal manner, the patient admitted scratching the nose
but insisted that she did it because of the itch caused
by the lesion. She mentioned that the whole problem
began with the trauma of the nasal canula that causes
intensive itch. She was treated with hydroxysine (25mg
2-3 times per day) and amitryptiline (25mg once a day).
A local dressing was tried in order to disrupt the cycle of
digital trauma with no significant results.

After several consultations, the approach that a
psychiatrist would help her to diminish the itch was done
and then posteriorly, we referred her to a psychiatrist
who confirmed the diagnosis of dermatitis artefacta and
make the diagnosis of a Major Depression with obses-
sive compulsive symptoms. The psychiatrist added ago-
melatine (25mg once a day) and suggested the nasal
reconstruction for improving the patient’s depression.
During the follow-up, the patient admitted that she took
previously antidepressants that she decided to stop.
After several months of treatment with amitriptiline and
agomelatine, she still scratched her nose and we obtai-
ned no significant results in stopping the progression of
the lesion but improvement in the patient’'s mood were
noticed. The patient was demanding for reconstructive
surgery of her nasal defect. She went to a consultation
of dermatological surgery and the reconstruction was
planned.

Comorbidity of depression and dermatologic di-
sorders is around 30%’. The skin is the most common
site for self-damaging behaviors because it is easily

Caso Clinico

accessible and often the lesions are presented in an os-
tentatious manner’. The most common manifestations
of self-destructive behavior are manipulations on the
arms and legs, especially incisions on the forearms and
are rarer in the nasal area®. The compulsive nose pi-
cking (rhinotillexomania) is a common benign habit in
children and adults that may rarely become a serious
aoffliction advancing to significant self-injury?.

Characteristically, the patient with dermatitis arte-
facta appears remarkably unconcerned in face of le-
sions that are morphologically bizarre, often geometric
in outline, destructive, and reportedly of sudden, mys-
terious yet fully formed appearance, but are otherwise
cooperative, allowing multiple diagnostic procedures
or therapeutic measures'>’. It is extremely difficult to
comprehend why individuals intentionally inflict dama-
ge on themselves. Indirect diagnostic confirmation may
be obtained by lesion healing after wound isolation with
occlusive dressings.

Physicians may be hesitant to diagnose dermatitis
artefacta because they fear that they might be missing
organic disease or perhaps because they are unwilling
to believe that the patients could be deceiving them?.

The differential diagnosis of a facial ulceration is
broad and includes, besides dermatitis artefacta, trige-
minal trophic syndrome that was not suggested in our
case due to the absence of paresthesias and/ordyses-
thesias after trigeminal damage, and others etiologies
as neoplastic (basal or squamous cell carcinoma), in-
fective (herpetic reactivation, syphilis, leishmaniasis,
mycobacterial infection, leprous trigeminal neuritis,
paracoccidioidomycosis, blastomycosis), and inflam-
matory (Wegener'’s granulomatosis, pyoderma gangre-
nosum and sarcoidosis) etiologies were excluded by the
biopsy.

Management must be delicate and a strong rap-
port with the patient is essential'. Psychiatric referral
should be carefully considered, as the patient may in-
terpret it as rejection and intensify the self-induced cuta-
neous lesions. Patients should be referred for psychiatric
evaluation only aofter an adequate patient-physician
relationship has been established. Initially, direct con-
frontation with the patient and the diagnosis is discou-
raged®® as the patient will be in denial and may be lost
of follow-up'®. When confronted it has to be done in a
non-accusational manner. It is common for these pa-
tients to refuse psychiatric referrals’. Although long-term
studies are rare, the prognosis is considered poor'®.

This case illustrates a rare and exuberant cause of
ulcer of the nose®“. The establishment of the diagnosis
is often a time-consuming and complicated process that
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precedes acceptance of the underlying pathology'~.
Thus, recognizing and correctly diagnosing dermatitis
artefacta is critical to avert unnecessary tests and treat-
ments, allowing for more efficient management and
better healing'’?. This case shows typically the indiffe-
rence of the patient. It also demonstrates that the strong
rapport with the patient was essential in order to adhere
to treatment and to begin evaluation with a psychiatrist.
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A urticdria é uma dermatose caracterizada por lesdes em pdpulas e/ou placas eritemato-edematosas
fugazes, que persistem por minutos ou horas, e que aparecem e desaparecem em diferentes locais do tegumento. Na
maioria das vezes hd prurido intenso associado. Relatamos o caso de uma pré-escolar, de 2 anos e 10 meses, que
apresentou lesdes eritemato-pruriginosas extensas na hemiface direita, antebracos, regido tordcica e abdominal apés
ingesta de cascas de coco e suco de caixinha. O diagnéstico sé foi estabelecido apés a evidéncia de eliminagéo de
Ascaris lumbricoides pela boca e dnus, sendo medicada com albendazol com resolugdo total do quadro.

Urticdria, Ascaridiase.

GIANT URTICARIA IN PRESCHOOL ASSOCIATED WITH
ASCARIASIS

Urticaria is a skin condition characterized by lesions of papules and / or erythematous and edematous
plaques fleeting, that persist for minutes or hours, and which appear and disappear in different locations of tegument.
Intense itching it’s usually associated. We report the case of a girl preschool, 2 years and 10 months, who presented
erythematous, pruritic lesions on the extensive right hemifacial, forearms, chest and abdomen after ingestion of coconut
shells and juicebox. The diagnosis was established only after the evidence of elimination of Ascaris lumbricoides through
the mouth and anus was then treated with albendazole with complete resolution.

Urticaria; Ascariasis.
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A urticdria é uma dermatose caracterizada por le-
sées em pdpulas e/ou placas eritematoedematosas
fugazes, que persistem por minutos ou horas, e que
aparecem e desaparecem em diferentes locais do te-
gumento. O prurido quase sempre estd associado e é
intenso'2. Classifica-se como aguda quando dura até
6 semanas, mais do que isso, |d pode ser chamada
de crénica. A forma aguda é mais comum na inféncia,
acometendo 15 a 25% dos individuos da populagéo em
geral, em algum momento da vida®. Estima-se também
que 0,1% da populag@o examinada em consultas der-
matolégicas apresente urticaria’.

Os fatores etiolégicos mais comuns na infancia séo
por ingestdo, infeccdo e inalagéo. Quando a etiolo-
gia estd relacionada a infecgdes e infestagdes, todos
os agentes infecciosos podem estar relacionados, como
virus, bactérias, fungos e parasitas. A urticéria aguda
mais relacionada aos virus e a crénica as bactérias e
parasitas. As infeccdes que mais estdo relacionadas séo
as de trato respiratério superior, urindrio e focos den-
tarioss.

O quadro clinico se caracteriza por lesGo eritema-
toedematosa, que podem ser de pequenas dimensdes
ou como grandes placas. A morfologia é varidvel, po-
dendo ser linear, circular ou serpiginosa. No inicio as
lesbes sdo pdlidas no centro, evoluindo posteriormente
para placas réseas, as quais regridem apés algumas
horas (24-48 horas), sem deixar lesées residuais’. Estas
lesdes ocorrem em qualquer parte da pele e séo geral-
mente transitérias e migratérias. Muitas vezes as lesdes
s@o separadas por pele normal, mas podem coalescer
rapidamente e formar uma grande drea eritematosa e
elevada, as quais ficam esbranquicadas quando sub-
metidas & presséo. O prurido é o elemento mais im-
portante do quadro, quase sempre presente, e pode ser
muito intenso?.

A urticéria aguda tem duragéo efémera, pode persis-
tir por horas e até dias. As lesdes surgem de forma subita
e, quase sempre sdo placas grandes acompanhadas de
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fendmeno gerais. Em geral, ndo requer investigagéo, a
néo ser aquela sugerida pelos dados da anamnese®.
As principais causas séo: origem idiopdtica; alimentos
como frutas, frutos do mar, castanhas, condimentos,
chd, chocolates e produtos de laticinios; drogas (4cido
acetilsalicilico, anti-inflamatérios, antibiéticos, morfing,
codeina); hemoderivados; radiocontrastes; infeccoes vi-
rais; picadas de insetos®.

A urticdria crénica é encontrada em cerca de 30%
dos doentes®. Apresenta evolucdo recorrente, e pode
prolongar-se até mesmo por anos. Hé tendéncia & cura
espont@nea e raramente encontra-se a etiologia. Pre-
domina no sexo feminino e na idade adulta®. O qua-
dro clinico é menos exuberante e as lesdes tendem a
ser menores e podem existir continuamente ou desa-
parecer por um periodo para reaparecer posteriormen-
te’. Estd relacionada a estados de malignidade como:
leucemias, linfomas, mieloma multiplo, carcinomas de
célon, reto, figado, pulmdes e ovérios. Doencas en-
décrinas (diabetes mellitus, hiper ou hipotireoidismo,
dermatite autoimune) também sé@o encontradas, bem
como diversas patologias mediadas por imunocom-
plexos, como lUpus eritematoso sistémico, artrite reu-
matoide e urticaria vasculite. Recentemente, relatou-se
a associagdo de urticaria crénica com a infecgdo do
Helicobacter pylori?. Existem ainda inUmeros casos sem
etiologia definida, que mesmo com uma anamnese e
exames detalhados, séo classificados como idiopdticos.

Embora identificar uma erupcéo cuténea como a ur-
ticaria ndo seja dificil, algumas condigdes podem ser
morfologicamente similares as da urticéria. O diagnés-
tico diferencial deve ser feito com: prurigo estréfulo,
eritema polimorfo, pénfigo bolhoso, mastocitose, vas-
culites e poliartrite, 10pus eritematoso e erupgdes mor-
biliformes & droga®.

Para proceder a um diagnéstico uma histéria clini-
ca detalhada do doente e o exame fisico completo sé@o
essenciais. Além disso, exames laboratoriais e testes de
provocagéo orientados pela anamnese e exame fisi-
co complementam a investigagdo da doenca?. Dados
como o tempo de inicio da doenca, frequéncia e
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duragéo das lesdes, variagéo entre dia/noite, forma, ta-
manho e distribuigéo devem ser perguntados ao doen-
te, pois auxiliam de maneira imperativa na elucidacdo
do diagnéstico®'°.

E utilizado na abordagem terapéutica das urticd-
rias agudas os anti-histaminicos de segunda geracéo,
como primeira linha. O uso do anti-H1 nesta mesma
condi¢@o patolégica constitui a Unica intervengdo me-
dicamentosa que apresenta grau A de recomendacdo?.
Temos como terapia alternativa, aos pacientes que néo
obtiveram resposta ao tratamento com anti-H1 ou que
apresentam a forma grave da doenca (angioedemal),
o uso de corticosteroide oral, como a prednisolona na
dose de 50mg/dia via oral para adultos e 1mg/kg/dia
para criangas por trés dias?.

Se ocorrer angioedema com sinais de anafilaxia
deve-se lancar méo primeiramente de adrenalina em
solucdo de 1:1000 via subcuténea ou de preferéncia
intramuscular na coxa anterolateral, nas dosagens de
0,2 a 0,5ml no adulto a cada cinco minutos e 0,01 mg/
kg (mdaximo de 0,3mg de dose total) nas criangas. De-
pendendo da resposta & droga, podem ser necessdrias
outras medidas como: elevar membros inferiores, man-
ter as vias aéreas pérvias, oferecer oxigénio em fluxo de
6 a 8L/minuto e estabelecer acesso venoso'.

Solucdo salina intravenosa deverd ser usada para
reposi¢do de fluidos. Em alguns casos pode ser neces-
sdrio uso de solucdo cristaloide (1 a 2 litros de soro
fisiolégico para adultos), que podem ser administrados
em volume de 5 a 10ml/kg nos primeiros 5 minutos,
i@ as criangas podem receber de 30 ml/kg na primeira
hora. Caso a hipotensdo persista pode-se lancar méo
de solugdes colbides?.

Nas urticdrias crénicas o tratamento deve ser de-
terminado de acordo com sua causa. O médico deve
conversar e aconselhar o paciente a remover a causa
identificada, explicar sobre a patologia, reduzir o es-
tresse emocional e evitar alguns medicamentos, que
podem agravar o caso em aproximadamente 30% dos
portadores da doenca'-'°.

O tratamento medicamentoso instituido para por-
tadores de urticéria crénica tem como primeira linha
os anti-histaminicos com boa resposta. Os de segun-
da geragéo séo a fexofenadina, loratadina e cetirizina'.
Se a resposta néo for satisfatéria com tais medicamen-
tos, pode-se adicionar um anti-H1 cldssico & noite, por
apresentar agdo sedativa. A escolha seria a hidroxizina
25mg antes de dormir. Quando houver angioedema
concomitante, a escolha também é a hidroxizina, 25mg
a 100mg/dia via oral, fracionando-se 25mg a cada
seis a oito horas.

Caso Clinico

Precisamos lembrar que os anti-H1 de primeira ge-
rag@o devem ser restritos na gestacdo. A fexofenadina e
a loratadina sé@o considerados permissivos com o alei-
tamento materno’.

A terapéutica de segunda linha consiste no uso de
corticosteroides orais que podem ser necessdrios por
curto periodo de tempo (7-14 dias) nos casos de exa-
cerbacdes importantes da urticaria crénica que néo
respondem corretamente aos anti-histaminicos. J& o
tratamento de terceira linha é indicado para pacientes
graves e em doenca persistente com falha nos resulta-
dos com as alternativas anteriores, ou quando a urti-
céria é de origem autoimune, devendo-se considerar a
terapia imunossupressora através do uso de ciclospori-
na, plasmaferese e imunoglobulina endovenosa'.

A.C.E, 2 anos e 10 meses, feminino, branca, pré-es-
colar. Mae relata quadro de “intoxicagé@o”. No domingo
(11/03) a filha ingeriu lascas de coco e suco de caixinha
de morango, alimentos que |4 tinha feito uso antes sem
nenhuma complicag@o. Mais tarde, no mesmo dia, a
crianga ficou toda “empolada” e “vermelha”. Procurou
a emergéncia hospitalar, onde foi prescrito: adrenaling,
ranitidina e hidrocortisona e orientada a voltar & resi-
déncia. O quadro se manteve nos dois dias seguintes,
a mée levou & filha a unidade de pronto-atendimen-
to (UPA) sendo medicado com os mesmos fdrmacos e
mantido na unidade até a transferéncia para um hos-
pital referenciado. Na anamnese de admiss@o hospi-
talar, a mée refere que a crianga apresentava prurido
intenso, tosse seca e distenséo abdominal. Exame fisico
sem alteracées exceto na pele, que apresentava placas
eritemato-pruriginosas na hemiface direita, antebra-
¢os, regido tordcica e abdominal (Figs. 1 e 2). Foram
solicitados hemograma e bioquimica.

Inicialmente foi prescrito prednisolona e hixizine.
Os resultados laboratoriais, disponibilizados no dia se-
guinte, demostravam Ht 30,2%, Hb 10,4g/dl e 11% de
eosindfilos. No relato da enfermagem foi evidenciado
eliminacdo de Ascaris pela boca e énus. Sendo adicio-
nado Albendazol & prescricdo durante cinco dias. Mae
relatou, apéds o evento, que aonde habita nédo hé sa-
neamento bésico adequado e que a dgua para consu-
mo né&o era filtrada.

No dia seguinte, mae refere que filha apresentou
piora do prurido apds ingestdo hidrica e sélida. Ao
exame é evidenciado edema de membros inferiores al-
terando a dieta para hipossédica e laxativa. Peso do
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Fig. 1 - Urticdria em face, pescoco e regido palmar direita na
admissdo hospitalar.

dia: 15,700g. Dois dias depois, houve melhora dos
sintomas, das lesées e melhora importante do edema
(Peso 14,500q), tendo alta hospitalar. Foi indicado o
uso de hixizine por mais 15 dias até o dia de retorno
ambulatorial e prescrito albendazol para familiares e
orientacdes sobre prevencdo.

DISCUSSAO

A crianga inicialmente apresentou quadro de urti-
cdria extensa acometendo face, tronco, abdémen e ex-
tremidades apés ingesta de alimentos, sendo sugerido
inicialmente um quadro de anafilaxia. Porém o quadro
se manteve, sendo associado corticdide. Apéds a inter-
nagdo, foi descrito pela enfermagem eliminacéo de ds-
caris pela boca e anus, além do hemograma evidenciar
anemia e eosinofilia leve. Foi entdo prescrito albenda-
zol, droga de primeira escolha no tratamento, seu uso
em periodos curtos resolve em 88-95% dos casos''. Na
literatura a ascaridiase deve ser prescrita em dose Unica
oral, mas pensando em uma infeccdo por outros hel-
mintos o tratamento foi estendido por 5 dias'?.
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Fig. 2 - Urticdria em regido abdominal na admisséo hospitalar.

A ascaridiase é causada pelo Ascaris lumbricoides,
conhecida popularmente como lombriga. A dissemina-
¢Go da doenca esta muito relacionada aos aspectos so-
cioecondmicos, tendo a maior prevaléncia em paises
de terceiro mundo. Cerca de 25% da populacdo mun-
dial estd infectada'®. A principal forma de transmisséo
da ascaridiase é a ingesta de ovos através de dgua e
alimentos contaminados, hdbito de levar as méos e ob-
jetos sujos & boca e geofagia. Os ovos estdo presentes
no ar em regides de clima seco e quente, podendo ser
inalados ou deglutidos. A patologia cursa com poucos
sinais e sinfomas, que podem se tornar mais numero-
sos e importantes se a infecg@o for maciga. Pode haver
clinica relacionada & migragé@o das formas larvares por
diferentes 6rgdos podendo induzir sindrome de Léeffler
no trato respiratério e fendmenos obstrutivos no trato
digestivo’. Seu diagnéstico pode ser feito através da
eliminacdo espontdnea do verme pela boca ou anus,
encontro de ovos no EPF (Lutz ou Hoffmann); hemogra-
ma hd eosinofilia com leucocitose; radiografia de térax
apresenta um infiltrado pulmonar uni ou bilateral. O
diagnéstico do comprometimento do pulméo pode ser
feito pela pesquisa das larvas no escarro, enquanto a
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radiografia de abdémen pode demonstrar o bolo de
dscaris e distensdo de alcas.

O quadro respiratério de tosse seca pode ser es-
clarecido pela Sindrome de Léeffer, que é quando as
larvas perfuram os alvéolos, ocasionando em ruptura
dos capilares. Ou seja, ascendem sobre brénquios, tra-
queia, laringe, faringe e boca. Ao passarem pelas vias
aéreas inferiores podem provocar uma tosse seca devi-
do ao movimento que executam'>1¢,

Apds o inicio da corticoterapia a paciente apresen-
tou edema importante, que é explicado por um dese-
quilibrio hidroeletrolitico que pode ocorrer com o uso
desta medicagdo. Alguns corticoides sGo poderosos re-
tentores de sédio e espoliam muito potdssio, devido a
este mecanismo, o volume esté reduzido e hé ativagéo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por vezes,
apenas uma dieta hipossédica pode corrigir esta com-
plicacdo.

Diante a um quadro de urticdria gigante de apre-
sentag@o aguda, é de grande valia que primariamente
facamos uma investigag@o quanto & sua etiologia. Caso
ndo haja melhora da les@o urticariforme com sintomas
respiratérios, simulando um quadro de anafilaxia, apds
a administracdo de adrenalina, anti-histaminicos e cor-
ticoides devemos continuar a investigagdo e pensar
entdo em causas menos usuais. O Brasil é um pais de
grandes dimensées, e ainda existem muitas dreas sem
as condi¢des adequadas de saneamento bésico. Sendo
assim, uma infestac@o por Ascaris lumbricoides pode
ser uma causa para urticéria e se tratada adequada-
mente os sinftomas cessam rapidamente.
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A hanseniase é uma doenga endémica no Brasil e constitui grave problema de satde piblica. O atraso no
diagnéstico e tratamento pode conduzir a doenga para sequelas graves e irreversiveis. Em criangas, seu diagnéstico
exige exame criterioso, diante da dificuldade de aplicag@o e interpretacdo dos testes de sensibilidade. O tratamento
nessa faixa etdria demanda atengdo, com adequagdo das doses das drogas anti-hansénicas ao peso do paciente,
fator que contribui na reducdo dos efeitos adversos e favorece a ades@o ao tratamento. Os autores apresentam um
caso de hanseniase tuberculdide em uma crianca de 3 anos e discutem as doses da poliquimioterapia preconizadas
pelo Ministério da Saude do Brasil.

Lepra; Mycobacterium leprae; Crianga.

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF LEPROSY ON CHILDREN -
REGARDING A CASE

Leprosy is an endemic disease in Brazil and constitutes a serious public health problem. The delay in diag-
nosis and treatment can lead to irreversible sequelae. In children, the diagnosis requires a careful scrutiny, given the
difficulty of implementation and interpretation of sensibility testing. The treatment in this age group demands attention,
with adequate doses of anti-leprosy drugs to the patient's weight, a factor that contributes to the reduction of adverse
effects and promotes adherence to treatment. The authors present a case of tuberculoid leprosy in a 3 year old child
and discuss the multidrug therapy recommended by Brazil’s Health Ministry

Leprosy; Mycobacterium leprae; Child.
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A hanseniase é uma doenca infecciosa de grande
transcendéncia devido seu elevado potencial incapaci-
tante'2. De acordo com o Ministério da Sadde, a pre-
valéncia da doenca em criancas e adolescentes com
menos 15 anos é maior nos locais em que hd maior en-
demicidade, revelando a persisténcia na transmisséo do
bacilo e as dificuldades dos programas de sadde para
o controle da doenga®4. Em 2011, 7,6% do total dos
casos novos no Brasil eram pacientes com idade inferior
a 15 anos, o que mostra a tenacidade na transmissé@o
da doenga®. A ocorréncia em menores de 15 anos (Fig.
1) adverte a dificuldade no controle da doenca e ¢ fator
alarmante quando se consideram as caracteristicas pré-
prias da hanseniase como periodo de incubagéo longo,
transmissibilidade por via respiratéria e principalmente
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entre comunicantes intfradomiciliares®8. Os autores rela-
tam um caso de hanseniase em uma crianca de 3 anos
e discutem a importdncia da investigagéo clinico-epide-
miolégica de casos da doenca nessa faixa etdria.

Paciente masculino, 3 anos, natural do Rio de Janei-
ro e morador da Rocinha, bairro endémico em hanse-
niase, foi atendido por apresentar lesées eritematosas
em face, assintomdéticas, com trés meses de evolugdo.
Teve diagndstico inicial de dermatofitose, entretanto néo
apresentou melhora com tratamento tépico especifico.
Na histéria familial, pai com hanseniase multibacilar e
madrasta com hanseniase paucibacilar em tratamento
com esquemas padronizados pelo Programa Nacional
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Fig 2 - Presenca de placas eritematosas, com bordas erité-
mato-papulosas e cura central na regido frontal.

de Hanseniase do Ministério da Sadde do Brasil. Ao
exame ectoscopico, observaram-se placas eritematosas
de tamanhos variados, com bordas elevadas e contor-
nos irregulares na fronte e regido malar; presenga de
lesdo satélite acompanhando a lesGo da regido malar
(Figs. 2 e 3). Pela associagéo das caracteristicas clinicas
e histéria epidemiolégica, foi estabelecido o diagnéstico
de hanseniase tuberculéide e instituida poliquimioterapia
paucibacilar com 6 doses, baseada no peso do paciente.

DISCUSSAO

A hansenfase é considerada doenca de alta infecti-
vidade e baixa patogenicidade'*. Entretanto, nas dreas
endémicas, a exposicdo continua ao bacilo pode levar
ao adoecimento, principalmente de criangas, motivo
pelo qual a prevaléncia da doenca em menores de
15 anos é considerada indicador de endemicidade®.
Pelo seu polimorfismo clinico, vdrias outras dermato-
ses podem fazer diagnéstico diferencial tais como piti-
riase versicolor, eczemdtide, eczema seborreico, tinha

Caso Clinico

Fig 3 - Presenca de placas eritematosas, com bordas eri-
témato-papulosas e cura central na regido malar direita.
Observar pépula satélite & lesdo localizada na regiGo malar
(seta vermelha).

corporis, vitiligo, farmacodermia, 0pus eritematoso,
sifilis, entre outras®6?.

A hanseniaose é uma doenga curdvel em pratica-
mente 100% dos casos novos, sensiveis aos medica-
mentos da poliquimioterapia, desde que obedecidos
os principios bésicos da terapia medicamentosa e a
adequada operacionalizacéo do tratamento'®.

Nos paises em desenvolvimento, é grande o nu-
mero de criangas com distUrbios carenciais e desnu-
trigdo, apresentando, assim, peso abaixo do esperado
para idade. Dessa forma, a dose adequada da poli-
quimioterapia para a idade torna-se superestimada, o
que poderia provocar efeitos colaterais mais intensos,
acarretando o abandono do tratamento. Urge, entéo,
gue a dose do medicamento seja baseada a partir do
peso da crianga e ndo calculada a partir de uma gene-
ralizagéo para a idade™. Por isso, tornou-se um con-
senso que criancas e adultos com peso menor do que
30kg devem ter as doses dos medicamentos ajustadas
de acordo com seu peso (Tabela 1)'°,

O esquema terapéutico é realizado ambulatorial-
mente, com doses didrias administradas em domicilio

Tabela 1 - Doses infantis e de adultos para paucibacilares. Tratamento completo com 6 doses mensais
supervisionadas em até 9 meses. Fonte: Adaptado da Portaria n°® 3.125, de 7 de outubro de 2010, Ministério

da Saude
FAIXA ETARIA MEDICAMENTO DOSE MENSAL SUPERVISIONADA DOSE DIARIA AUTO-ADMINISTRADA
Rifampicina 450mg (1 cdpsula de 150mg e 1 cdpsula de 300mg) -
Criangas
Dapsona 50mg
Rifampicina 600mg (2 cdpsulas de 300mg) -
Adultos
Dapsona 100mg
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FAIXA ETARIA m DOSE MENSAL SUPERVISIONADA DOSE DIARIA AUTO-ADMINISTRADA

Rifampicina 450mg (1 cdpsula de 150mg e 1 cdpsula de 300mg)

Criangas Dapsona 50mg
Clofazimina 150mg (3 cdpsulas de 50mg) 50mg em dias alternados
Rifampicina 600mg (2 cdpsulas de 300mg)

Adultos Dapsona 100mg
Clofazimina 300mg (3 cdpsulas de 100mg) 50mg

Rifampicina (RFM) - 10 a 20mg/kg

Dapsona (DDS) - 1,5mg/kg Dapsona (DDS) - 1,5mg/kg

Clofazimina (CFZ) - 5mg/kg Clofazimina (CFZ) - Tmg/kg

e doses mensais supervisionadas®#'°. Difere conforme
a classificacdo do paciente em paucibacilar ou multi-
bacilar, como descrito nas Tabelas 2 e 3, respectiva-
mente.

A capacitacdo de equipes de sadde assim como a
educagdo médica continuada devem ser prioridades
na politica sanitdria. E preciso intensificar as acdes
de controle e prevencéo da doenca, através da busca
ativa em escolas e creches, além de oferecer informa-
¢Go a populacdo, por meio de palestras. Dessa forma,
é possivel garantir diagnéstico e tratamento precoces,
interromper a cadeia de transmiss@o e evitar a instala-
¢do de incapacidades, que também podem ocorrer na
faixa etdria infantil.

Apesar da descentralizagdo da assisténcia ao pa-
ciente com hansenfiase ter facilitado o acesso & sadde,
os indicadores epidemiolégicos nos alerta quanto &
necessidade de maior capacitacdo dos profissionais,
melhorando assim, a acurdcia diagnéstica para doen-
ca tdo complexa, principalmente para suas formas
mais precoces. Para atingir a meta de eliminacéo da
hanseniase como problema de satde publica no Brasil
e evitar a instalagdo de sequelas que tanto estigmati-
zam a doenca, é fundamental a diminuicGo imediata
do ndmero de casos novos em menores de 15 anos.
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LIQUEN ESCLEROSO EXTRAGENITAL EM CRIANGA COM BOA
RESPOSTA A COLCHICINA
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O liquen escleroso é uma doenca inflamatéria crénica, de origem multifatorial envolvendo fatores genéti-
cos, fisiolégicos e ambientais. Geralmente acomete mulheres, entre 50-60 anos, na variante genital. Sendo incomum
em criangas e na forma extragenital. E aceita como uma desordem autoimune, mas seu mecanismo permanece in-
definido. O relato apresentado flama a atencdo quanto a variante extragenital, exibindo localizagéo incomum de ser
acometida.Relatamos o caso de uma crianca com apresentacéo extragenital de localizagéo incomum, regido femoral.
Paciente fez uso de outras medicacdes, mas teve melhora do quadro apés o uso de colchicina tépica. Esta medicacéo
tem boa absorgao via tépica e tem a capacidade de inibir a divisdo celular. Além de ter a aco anti-inflamatéria, pois
diminui a mobilidade, a adesividade e a quimiotaxia dos polimorfonucleares sobre a desgranulacé@o dos lisossomos.

Liquen escleroso; Extragenital; Colchicina; Crianca.

EXTRAGENITAL LICHEN SCLEROSUS IN A CHILD WITH A GOOD
RESPONSE TO COLCHICINE

Lichen sclerosis is a chronic inflammatory disease of multifactorial origin involving genetic, physiological
and environmental. Usually affects women between 50-60 years old, in the genital form. The pathology is uncommon
in children in the extragenital form. It’s accepted as na autoimune disorder, but the mechanism remains unclear. The
case report presented the flame extragenital attention as the variant form, displaying an unusual location to be affected.
We report the case of a child with extragenital form with an unusual location, femoral region. Patient made use of other
medications, but had clinical improvement after the use of topical colchicine. This drug has good absorption topically
and has the capacity to interrupt the mitoses of the cell. Besides that have an anti-inflammatory effect reducing mobility,
adhesion and chemotaxis of polimorphonuclear cells, on the desgranulacion of lysossomes.

Lichen sclerosus; Colchicine; Child; Skin diseases.
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O liquen escleroso (LE) é uma doenca inflamatéria
crénica, proveniente da pele e de origem multifatorial
envolvendo fatores genéticos, fisiolégicos e ambien-
tais'3. E aceita como uma desordem autoimune, mas
seu exato mecanismo imunopatolégico permanece in-
definido?. Médicos europeus atribuem a patogenia da
doenca a uma infeccéo prévia pela bactéria Borrelia
burgdorferi, mas este fato néo se atribui as referéncias
norte-americanas®. H& eventual associacdo com outras
patologias autoimunes, como: tireoidite autoimune,
anemia perniciosa, vitiligo e alopecia areata, por esse
motivo, tais patologias devem ser exploradas na evolu-
¢do do paciente com suspeita de LE2.

A contribuigGo genética para o desenvolvimento da
doenga também é complexa. Casos familiares foram
descritos, embora o padrdo de heranca néo esteja cla-
ramente estabelecido. A prevaléncia é de 10 mulhe-
res para 1 homem, com predominio de lesdes genitais.
A doenga é incomum em criangas, podendo ainda
apresentar-se na forma extragenital ou mista. Nas mu-
lheres, estas lesées aparecem principalmente na pds-
-menopausa ou na pré-puberdade, tendo relagGo com
os niveis de estrogénio®.

A variante extragenital, geralmente assintomética,
¢ caracterizada por lesdes pequenas, elevadas, es-
branquicadas, lembrando madrepérola, algumas com
tampéo cérneo, localizadas principalmente em tronco,
pescoco, umbigo, punhos, axilas e dreas de pressdo
(cinto, elésticos da roupa). Contudo, caso haja inten-
sa formagdo de coldgeno pode evoluir com sinfomas
como prurido, irritacéo local e fissuras®. Sem tratamen-
to, a leséo evolui para placas atréficas, que tendem
a se confluir’. Podem ainda apresentar purpuras, te-
langiectasias e milium. O aspecto das placas pode ser
confundido com morfeia da esclerodermia. Alguns au-
tores relataram lesdes com distribuicéo linear, algumas
seguindo as linhas de Blaschko.

Pavlovic, et al relatou um caso em seu artigo de
atrofia do tecido subjacente, incluindo regido éssea’,
e Borda, et al descreveu também lesdes com aspecto
vitiligdide’. Em casos de acometimento do couro ca-
beludo, poderd haver alopecia cicatricial secunddria®.
Na presenca de lesdes em orofaringe teréo aspecto
de placas branco-azuladas, e se apresentadas como
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reticuladas, podem assemelhar-se ao liquen plano.

As lesdes esbranquicadas do LE poderdo ser agrega-
das umas as outras, produzindo uma placa esbranqui-
cada difusa que eventualmente serdo confundidas com
neoplasias, sendo necessdria biépsia para diferencid-
-las’. O interesse nesta patologia permanece elevado,
pois muitos consideram esta patologia condicdo pré-
-maligna®. Apesar de néo ser veridica esta afirmacéo.

Evidencia- se uma histopatologia tipica, caracteriza-
da por uma hiperceratose com espiculas cérneas, atro-
fia da camada espinhosa e vacuolizacdo da camada
basal. Na derme papilar, ocorre uma homogeinizacéo
de fibras coldgenas com edema pronunciado e abaixo
deste um infiltrado em faixa, mononuclear, com predo-
mindncia de linfocitos’.

Foram visualizados diversos trabalhos no que diz
respeito ao liquen escleroso na sua variante genital que
apresenta uma maior prevaléncia. Depois de uma vasta
pesquisa acerca da variante extragenital, principalmen-
te com relagdo aos casos infantis, o que se encontra
s@o dados relativamente escassos na literatura. O re-
lato apresentado flama a atengéo exatamente sobre
um caso de variante extragenital, com localizagéo inco-
mum ,além da utilizagdo de um tratamento mais atual,
com o uso tépico de colchicina.

Paciente feminina, 9 anos, procurou atendimen-
to por apresentar manchas brancas nos membros in-
feriores. Relatou ter feito diversos tratamentos tépicos,
com dexametasona e micolamina, sem melhora clini-
ca. Crianca previamente higida e sem histéria de aler-
gias. Na histéria familiar, seu avé materno tem vitiligo.
Ao exame ectoscdpico, sdo visualizadas mdculas acré-
micas perifoliculares em membros inferiores (Fig. 1).
Foram aventadas as hipéteses de hipomelanose de lto,
liquen escleroso extragenital e vitiligo segmentar. Para
elucidag@o diagnéstica, realizou-se bidpsia de leséo
acrémica em coxa esquerda que evidenciou epiderme
preservada, derme superficial exibindo hialinizagéo da
trama coldgena e infiltrado mononuclear perivascular
subjacente sugerindo lesdo liquendide (Fig. 2). Dessa
forma, foi estabelecido o diagnéstico de liquen esclero-
so extragenital. Foi entdo prescrito creme de propionato
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Fig 3 - Membro inferior direito com méculas acrémicas pe-
rifoliculares.

‘ Fig 1 - Placa dspera com plugs foliculares em coxa direita.

de clobetasol e pomada de dexpantenol, com previsdo
de tratamento para um més. Devido ao aparecimento
de novas lesdes na perna e quadril direitos, o tratamen-
to foi estendido por dois meses. Houve discreta melho-
ra das lesdes na coxa esquerda, porém surgimento de
uma placa dspera com plugs foliculares em coxa direita
(Figs. 3 e 4). O tratamento foi substituido, sendo pres-
critos cremes de colchicina pela manhéa e de hidrato
de calcipotriol associado & betametosona & noite. Em
reavaliacdo trinta dias apds, apresentava melhora das
lesdes. Foi trocado o creme noturno para propionato de
clobetasol por 15 dias, podendo observar diminuigéo
da esclerose e ndo surgimento de novas lesées. Por fim,

Fig 4 - Manchas acrémicas perifoliculares melhores eviden-
ciadas & dermatoscopia (DermlLite Il Pro 3Gen).

SE— foi prescrito pimecrolimus e retiradas as demais medi-
Y t cacdes. A paciente segue em acompanhamento com
—* Area de hislinizag boa evolugdo clinica.

DISCUSSAO

O LE é uma doenca crénica de cardter benigno,
pouco frequente, que apresenta sua etiopatogenia
ainda desconhecida, acometendo principalmente mu-
Iheres entre 50 e 60 anos. A localizacdo mais comu-
mente acometida é a genital. A paciente relatada no
caso era uma crianga, faixa etéria incomum de ser
acometida, com apresentacdo extragenital. Lesdes em
membros inferiores, drea infrequente de manifesta-
¢des, sendo mais comum em tronco e pescoco. Havia

Fig 2 - Microscopia mostrando epiderme preservada, se-
guida de drea de hielinizacdo da trama coldgena e infilirado

mononuclear com linfécitos.
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relato de histéria familiar positiva para vitiligo, poden-
do haver associag@o genética conforme é descrito na
bibliografia?.

Nas lesdes genitais o tratamento mais utilizado é
a prescricdo de pomada de propionato de clobetasol.
O seu uso pode ser associado & testosterona tépica, &
que demostrou melhora clinica e regresséo histolégica.
O problema com o uso prolongado de corticoide e tes-
tosterona sdo os efeitos colaterais, tais como aumento
do clitéris e da libido, acne, virilizagdo e irregularida-
de menstrual nas mulheres. Outra forma de minimizar
os efeitos androgénicos da testosterona, especialmente
em criangas, é o uso de progesterona tépica. Entretan-
to, a progesterona ndo é tao eficiente na distrofia hiper-
pldsica e lenta na resolugdo sintomdtica.

Enquanto nas lesdes extragenitais, aconselha-se
primeiramente o uso de corticosteroides de alta potén-
cia, seu uso prolongado pode acentuar a atrofia local.
O uso de tacrolimus e pimecrolimus no tratamento
do LE tem sido sugerido como sendo uma alternativa
segura e com bons resultados'®. Nas literaturas mais
atuais, estd sendo avaliado o uso de raios Ultravioleta
A-1 (UVA-1)""13, Esta nova técnica ainda foi pouco uti-
lizada, mas os pacientes com lesdes extragenitais que
a realizaram tiveram reducdo quase que completa da
lesdo e na histologia nGo havia mais sinais de esclero-
se. As desvantagens desta técnica sdo diversos efeitos
colaterais, como eritema, prurido, recidiva de infeccéo
por herpes simples, xerose cutéinea e risco de cancer de
pele (se usado por longos periodos).

A colchicina oral é muito utilizada no tratamento de
gota, mas também é usada em outras doengas como
esclerodermia e artrite reumatoide. E uma substancia
que inibe a polimerizacdo das proteinas do fuso mi-
tético, parando a divisdo celular na metéfase. O uso
de colchicina tépica no LE foi sugerido a partir de um
estudo que evidenciou que nos processos esclerodermi-
formes o aporte de substancias por via sistémica é re-
duzido, devido & md vascularizagéo da pele'. Seu uso
tépico, em baixas quantidades, associado a creme de
ureia 10%, melhora a absorcdo da substéncia e apre-
senta resposta terapéutica bem eficiente. Além de ter
acdo anti-inflamatéria, esta droga diminui a mobilida-
de, a adesividade e a quimiotaxia dos polimorfonuclea-
res sobre a desgranulacdo dos lisossomos. Caso seja
usado em altas doses, pode cursar com destruigdo dos
fibroblastos.

A paciente do caso relatado fez uso de corticoides
tépicos por longos periodos sem que houvesse melho-
ra clinica. Apés o aparecimento de novas lesées e de
uma placa é&spera com plugs foliculares, optou-se pelo
uso da colchicina tépica, havendo boa resposta com
diminuigdo das lesdes. Apés a estabilizacéo do qua-
dro foi suspenso as outras medicacdes e prescrito ape-
nas pimecrolimus, droga que também age no processo
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anti-inflamatério da pele, mas néo interfere na produ-
¢Go de glicocorticoides pelo organismo e ndo ocasiona
atrofia cutdnea.

Alertamos a possibilidade de confusd@o entre as le-
sbes provenientes do LE com algumas patologias si-
milares, sendo Util o conhecimento das localizagdes
extragenitais da doenca para assim efetivar um diag-
néstico precoce. Foram observados bons resultados
com o uso de glicocorticoides de alta poténcia, mas
vale ressaltar que muitos pacientes ainda permanecem
com lesdes e novas podem ser observadas. E de suma
importéncia & atengéo do profissional sobre o aparato
terapéutico relacionado & doenca e sua avaliacdo do
gue serd superior para cada caso, com o objetivo de
colher bons resultados.
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QUISTOS LANUGINOSOS ERUPTIVOS
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E apresentado caso de eurocaucasiano masculino de 6 anos de idade com histéria com cerca de 1 ano
de evolugdo de pépulas assintomdticas na face anterior do tronco e antebragos. O estudo histopatolégico de pdpula
torécica confirmou o diagnéstico de Quistos Lanuginosos Eruptivos. E efectuada breve revisdo da entidade, seu posi-
cionamento nosogréfico e associacdes patoldgicas descritas.

Quistos lanuginosos eruptivos; Foliculos lanuginosos; Esteatocistomas; Quistos cuténeos.

ERUPTIVE VELLUS HAIR CYSTS

The case of a 6 year old Caucasian male bearing, for the last 12 months, asymptomatic nondescript, flesh
colored papules on his anterior thorax and arms is reported. Upon pathological examination, the diagnosis of Eruptive
Vellus Hair Cysts was confirmed. A brief revision of this entity, as well as its nosographic framing within the cyst-like
developmental skin abnormalities is done.

Eruptive vellus hair cysts; Vellus hairs; Steatocystomas; Skin cysts.
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INTRODUCAO

Quistos Lanuginosos Eruptivos (QLE), descrito pela
primeira vez em 1977', é entidade rara caracteriza-
da por pdpulas foliculares multiplas, de 1 a 4mm de
didmetro, assinfométicas e afectando preferencial
mas ndo exclusivamente a face anterior do tronco'?.
Podem ocorrer em qualquer grupo etdrio, embora mais
frequentemente nos primeiros 3 decénios, no géne-
ro feminino e, no plano étnico, nos Eurocaucasianos.
Histopatologicamente, os QLE caracterizam-se pela
presenca de quistos na derme média, revestidos por
epitélio pavimentoso estratificado com uma camada
granulosa presente, embora discreta e inconstante, e
preenchidos por queratina laminada e mdltiplas hastes
pilares lanuginosas?2. Relatamos caso clinico de doente
masculino, de 6 anos de idade, com esta interessante
entidade.

CASO CLINICO

SOFC, Eurocaucasiano masculino, de 6 anos de
idade, filho de pais ndo consanguineos. Recorreu & Fig. 1 - Erupcdo papulosa na face anterior do fronco.
consulta por erupgéo papulosa assinfomética que afec-
tava a face anterior do tronco (Fig. 1) e os antebragos.
As lesdes ter-se-iam instalado em contexto de salde
aparente hd cerca de 1 ano, sem aparentes factores
de desencadeamento locais ou gerais, tendo-se pere-
nizado desde entdo. A histéria familiar era irrelevan-
te, bem como os antecedentes pessoais e a revisdo de
aparelhos e sistemas. O doente apresentava um nor-
mal desenvolvimento estato-ponderal e o seu desem-
penho cognitivo-escolar era regular para a idade. A
observagao clinica evidenciava-se dermatose grossei-
ramente bilateral e simétrica, constituida por pdpulas
da cor da pele normal, acinzentadas ou eritematosas,
com didmetros variando entre 1 e 5mm, algumas um-
bilicadas, todas foliculares (Figs. 2 e 3). A palpacdo
revelavam consisténcia dura a eldstica e a expresséo
com pinga determinava a extrusGo de material amorfo,
semi-sélido e de cor branco-cinza em tudo diverso dos
"corpos de molluscum" e do fluido oleoso dos esteato-
cistomas. Toda a restante observagdo era irrelevante,
ndo se tendo detectado outras alteragdes da pele ou
dos anexos cutéineos, dismorfias faciais ou malforma-
¢oes esqueléticas. Procedeu-se a biépsia excisional de
pdpula tordcica e o diagnéstico de Quistos Foliculares
Eruptivos péde ser confirmado histologicamente (Figs.
4 e 5). Explicada a natureza da condig@o aos progeni-
tores, prescreveu-se tratamento tépico exclusivo, com

Fig. 2 - Pdpulas da cor da pele normal, acinzentadas ou erite-
matosas, foliculares.
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recurso a aplicagdo, com frequéncia crescente, de
creme de adapaleno a 0,1%, complementado por uso
liberal de emolientes néo oclusivos. O doente néo com-
pareceu nas consultas de seguimento.

DISCUSSAO

Os Quistos Lanuginosos Eruptivos (QLE) séo enti-
dade rara que pode ocorrer de forma adquirida ou,
alternativamente, ser herdada segundo padréo autos-
sémico dominante*. A maioria significativa dos casos
relatados corresponde & forma isolada, embora asso-
ciagdes moérbidas com a Insuficiéncia Renal Crénica®,
Fig 3 - Pormenor das pépulas foliculares, algumas umbi- quadros de displasia ectodérmica — variantes hidréti-
licadas. ca e hipohidrética® — Paquioniquia Congénita’, Sindro-
me de Lowe®, Sindrome de Noonan? e, em particular,
Esteatocistomas Mdltiplos tenham sido igualmente re-
portados?'°. Habitualmente, as formas hereditarias
tendem a ocorrer mais precocemente, durante a in-
féncia; as adquiridas ou esporddicas, pelo contrdrio,
manifestam-se mais tardiamente nos 12 3 decénios e,
finalmente, casos raros, pontuais de QLE caracteriza-
dos por lesées Unicas, de grandes dimensées, topo-
grafia facial e associados a lesdes prévias, como nevos
melanociticos, que tém sido descritos em doentes asid-
ticas mais idosas?'-13,

Qualquer que seja a forma de apresentagéo, o facto
é que os QLE se caracterizam por relativa monotonia
no plano da expressado clinica: multiplas pdpulas, por
vezes nédulos, foliculares, por vezes umbilicados, com
distribuicdo bilateral e simétrica e afectando o face
anterior do tronco e as superficies de flexdo das ex-
tremidades; assinfomdticas, raramente sensiveis ou
pruriginosas; da cor da pele normal, eritematosas, to-
nalidade branco-cinza ou xantocrémicas; consisténcia
eldstica ou firme, sua expresséo mecénica originando
a extrusGo de material amorfo de cor branco-cinza?.
O diagnéstico diferencial é relativamente limitado na
forma cléssica incluindo basicamente esteatocistomas
multiplos, erupcdes acneiformes, quistos epiderméides,
foliculites, queratose pilar, mollusca contagiosa, liquen
nitido, xantomas e siringomas eruptivos. O diagnéstico
é essencialmente clinico, eventualmente complemen-
tado por microscopia a fresco do material de extru-
sdo'* ou histologia convencional: estruturas quisticas
na derme média, preenchidas por queratina, detritos
laminares e pelos lanuginosos e revestidas por um epi-
télio pavimentoso estratificado com ndmero variével
de assentadas celulares, uma camada granulosa pre-
sente embora descontinua e irregular' e uma reacgéo

Fig 5 - Os mesmos aspectos histolégicos, em maior am-
pliacdo.
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inflamatéria de tipo corpo estranho e/ou fibrose.

Foram descritos quadros hibridos, com a coexis-
téncia no mesmo espécime de padrées variados de
queratinizacdo, incluidos os triquilémico'™ infundibu-
lar e sebdceo'™'¢; por outro lado, & imunohistoquimi-
ca foram descritos padrées diferenciais de expresséo
de queratinas na parede dos quistos, com a expressé@o
exclusiva da queratina 17 (e ndo da K 10) nos QLE,
em contraste com a expresséo das duas, K10 e K17,
nos esteatocistomas'’. Os dados evocam pois a bem
conhecida discussé@o etiopatogénica sobre a origem
destas estruturas quisticas: o seu primum movens dita-
do pela ocluséo folicular ao nivel do infundibulo, por
sua vez determinante de retengdo pilar, dilatagdo quis-
tica proximal e atrofia bulbar'®'® ou, pelo contrario, por
alteragdes moleculares no processo de queratinizagéo
e que afectam de forma preferencial mas néo exclusi-
va a porcdo infundibular do foliculo lanuginoso?. Em
conjunto, estes dados sustentam pois a intervencdo de
processos distintfos na expressdo dos QLE: anomalias
moleculares e genéticas da queratinizacdo infundibu-
lar nas formas hereditdrias, disseminadas e precoces
da doencga; papel eminentemente oclusivo, mecanico
de lesdes ocupando espago — nevos melanociticos, ba-
saliomas, nevos epidérmicos — na génese dos casos
tardios, unilesionais, de topografia facial descritos em
individuos mais idosos do sexo feminino!'-13151%; final-
mente, mecanismos complexos nas situagdes de co-
-morbilidade com genodisplasias complexas da pele
- como a paquioniquia congénita, as displasias ecto-
dérmicas, a sindrome de Noonan ou a sindrome de
Lowe — em que mecanismos complementarmente in-
trincados poderiam ser determinantes.

Na generalidade dos casos assintomdéticos, os QLE
suscitam por norma apenas preocupagdes do foro es-
tético. Em cerca de 25% dos casos as lesdes resolvem
espontaneamente, quer mediante um processo de eli-
minagdo transepidérmico, quer através de uma reaccdo
inflamatéria de corpo estranho?’. Opgdes terapéuticas
variadas tém sido propostas incluindo retinéides tépicos
e sistémicos, agentes queratoliticos e peelings quimicos,
bem como abordagens cirdrgicas diferenciadas como a
dermabraséo, curetagem, electrocirurgia, enucleagéo
com pinga e agulha e fontes laser, incluindo a vapori-
zagdo por laser de CO 2 e de Er-YAG282021; porém, a
natureza auto-resolutiva de multiplos casos de QLE, os
resultados inconsistentes verificados com a maioria dos
métodos e, finalmente, o risco cicatricial devem impor
uma cuidadosa ponderagéo e uma completa informa-
¢Go dos riscos e beneficios envolvidos.

Em suma, efectuamos relato de caso de EC
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masculino de 6 anos de idade com o diagnéstico de
Quistos Lanuginosos Eruptivos, com base em elementos
anamnésticos, morfolégicos e patolégicos. A raridade
do quadro e as duvidas suscitadas quanto & sua etio-
patogenia e posicdo nosogrdéfica sdo expostos. De igual
modo, a possibilidade da existéncia de associagdes
mérbidas com genodermatoses e quadros polimalfor-
mativos de relevancia dermatolégica, bem como com
doencas sistémicas adquiridas reforcam a necessidade
de conhecer, pensar e, logo, reconhecer esta interes-
sante entidade.
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Dados recentes revelam resultados promissores com a utilizacdo de beta-bloqueante tépico no tratamento
dos hemangiomas infantis ulcerados. Os autores descrevem o caso clinico de uma lactente pré-termo de 6 meses de
idade com um hemangioma infantil ulcerado do sulco intergliteo tratado com bom resultado clinico com timolol tépico.
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ULCERATED INFANTILE HEMANGIOMA OF THE INTERGLUTEAL
CLEFT TREATED WITH TOPICAL TIMOLOL

Recent reports showed promising results with topical beta-blocker therapy for ulcerated infantile heman-
giomas. The authors report the case of a 6-month-old preterm girl with an ulcerated infantile hemangioma of the inter-
gluteal cleft successfully treated with topical timolol.
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INTRODUCAO

Os hemangiomas infantis sGo um dos tipos de tu-
mores vasculares mais comuns na idade pedidtrica e
a ulceragdo é uma complicacdo frequente em localiza-
¢oes particulares, tal como o sulco intergliteo'. Dados
recentes revelam resultados promissores com a utiliza-
¢Go de bloqueadores beta-adrenérgicos tépicos no tra-
tamento dos hemangiomas infantis ulcerados*®.

CASO CLINICO

Apresentamos o caso clinico de uma lactente pré-ter-
mo de 6 meses de idade (3 meses de idade corrigida)
que foi observada na nossa Consulta de Dermatologia
Pediétrica por uma lesé@o cut@nea do sulco intergliteo
identificada quatro meses antes, com aumento gradual
de dimensdes e ulceragdo recente.

A lactente tinha nascido prematuramente de uma
gravidez gemelar &s 27 semanas de gestacdo, por parto
distécico por cesariana. Foi registado um indice de Apgar
de 7 ao 12 minuto e de 8 ao 52 minuto, tendo ficado in-
ternada na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais
para monitorizagdo e vigiléncia. Ao 62 dia de vida, ambas
as gémeas tiveram como intercorréncia uma perfuragéo
intestinal. Foi realizada colostomia em ambas, com en-
cerramento ao 602 dia de vida e evolugao favordvel.

A observacdo tinha uma placa com 5x3cm de maio-
res eixos, cor vermelho escuro e limites bem definidos,
localizada no sulco interglUteo, e na qual era possivel
identificar uma drea ulcerada com 0,2cm de didme-
tro e crosta castanho-avermelhada aderente (Fig. 1a).
O restante exame objectivo n&o tinha outras alteracdes
relevantes. As Ecografias e o estudo vascular comple-
mentar com Doppler da coluna vertebral, abdomén e
pélvis foram normais. Foi estabelecido o diagnéstico de
hemangioma infantil superficial ulcerado. Apés obten-
¢bo do consentimento informado dos pais da doente,
foi instituida terapéutica com timolol tépico. Foi dada
indicagé@o para aplicagéo de 5 gotas de solugdo oftdl-
mica de maleato de timolol a 0,5% duas vezes por dia
na superficie do hemangioma. N&o foram detectadas
alteracées na frequéncia cardiaca e ndo foram obser-
vados quaisquer efeitos adversos locais ou sistémicos.
A drea ulcerada cicatrizou rapidamente e o hemangio-
ma melhorou significativamente apés 4 meses de trata-
mento (Fig. 1b). Né&o se verificou expansdo até 6 meses
depois de terminar o tratamento.

DISCUSSAO

A utilizacdo de beta-bloqueantes é um dos avancos
mais recentes no tratamento dos hemangiomas infan-
tis®. Descrevemos um caso em que o timolol tépico, um

Fig. 1 - a Hemangioma infantil do sulco intergliteo (iratamento prévio com suspenséo de éxido de zinco); b Melhoria significativa

apds 4 meses de tratamento com timolol tépico.
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bloqueador néo selectivo dos receptores beta-adrenér-
gicos, foi utilizado com bons resultados no tratamento
de um hemangioma infantil ulcerado do sulco intergld-
teo, demonstrando vantagem na regresséo da ulcera-
¢Go, assim como no préprio processo involutivo, sendo
gue os resultados favordveis se verificaram muito antes
da fase involutiva esponténea normal do curso natural
de um hemangioma infantil. Para além da sua eficdcia,
o timolol tépico também se revelou um tratamento se-
guro e bem tolerado, & semelhanga do demonstrado
em trabalhos recentemente publicados na literatura®”.
O timolol tépico parece ter menos efeitos sistémicos do
gue os beta-bloqueantes orais, e pode ser administrado
sem necessidade de monitorizagdo continua. De igual
modo, ndo devem ser descuradas as suas vantagens
relativamente aos corticéides ou imunomoduladores,
ou quando comparado com a abordagem cirdrgica ou
com tratamentos laser, permitindo evitar procedimentos
anestésicos.

Na nossa doente existem alguns factores que podem
ter tido uma influéncia positiva na potenciagéo da accdo
do férmaco aumentando a sua absorcdo. Salientamos
a presenga de ulcerag@o e a localizagdo anatémica que
permite a oclusdo do local a tratar pela fralda. Mas
s@o necessdrios estudos prospectivos aleatorizados adi-
cionais que esclaregam a absorcdo transdérmica do
timolol. A titulo de exemplo, referimos o estudo recen-
te de Chantasart e col. que visou avaliar a permeacédo
cutdnea dos beta-bloqueantes propranolol, betaxolol,
timolol e atenolol, propondo um mecanismo eficaz de
difuséo e permeagao influenciado pela lipofilicidade
destas moléculas e pH da camada cérnea, e apoiando
a possibilidade do tratamento tépico de hemangiomas
com beta-bloqueantes®. Também pensamos que outros
aspectos sdo potencialmente importantes para a obten-
¢Go de bons resultados, tal como o inicio precoce do
tratamento das lesdes durante a fase proliferativa e a
utilizacdo deste tratamento preferencialmente em he-
mangiomas infantis superficiais e ndo em lesdes mistas
com componente profundo.

Trabalhos recentes também revelam bons resultados
no tratamento de hemangiomas infantis superficiais
com o propranolol tépico, outro bloqueador néo selec-
tivo dos receptores beta-adrenérgicos. Contrariamente
ao timolol tépico, que |4 estd comercializado, o tipo de
formulagao galénica do propranolol utilizado nédo esté
presentemente disponivel no mercado, sendo necessa-
ria a sua preparagdo como manipulado?!.

Salienta-se a importéncia dos recentes avancos no
tratamento tépico e sistémico destes tumores. Dadas
as opgdes terapéuticas actuais, e tendo em conta as

Caso Clinico

particularidades referidas, as vantagens dos beta-blo-
gueantes tépicos no tratamento de hemangiomas com
caracteristicas especificas devem ser consideradas.

1. Hemangioma Investigator Group, Haggstrom AN,
Drolet BA, Baselga E, Chamlin SL, Garzon MC, et
al. Prospective study of infantile hemangiomas: de-
mographic, prenatal, and perinatal characteristics.
J Pediatr. 2007; 150(3):291-4.

2. Léauté-Labréze C, Prey S, Ezzedine K. Infantile hae-
mangioma: Part |. Pathophysiology, epidemiology,
clinical features, life cycle and associated structu-
ral abnormalities. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2011; 25(11):1245-53.

3. Léauté-Labréze C, Prey S, Ezzedine K. Infantile
haemangioma: Part Il. Risks, complications and
treatment. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2011;
25(11):1254-60.

4. Cante V, Pham-Ledard A, Imbert E, Ezzedine K,
Léauté-Labréze C. First report of topical timolol
treatment in primarily ulcerated perineal haeman-
gioma. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012;
97(2):F155-6.

5. Chakkittakandiyil A, Phillips R, Frieden |, Siegfried
E, Lara-Corrales |, Lam J et al. Timolol malea-
te 0.5% or 0.1% gel-forming solution for infantile
hemangiomas: a retrospective, multicenter, cohort
study. Pediatr Dermatol. 2012; 29(1):28-31.

6. Moherle M, Léauté-Labréze C, Schmidt V, Récken M,
Poets CF, Goelz R. Topical timolol for Small Heman-
giomas of Infancy. Pediatr Dermatol. 2012 (in press).

7. Semkova K, Kazandjieva J. Topical timolol maleate
for treatment of infantile haemangiomas: prelimi-
nary results of a prospective study. Clin Exp Derma-
tol. 2013; 38(2):143-6.

8. Chantasart D, Hao J, Li SK. Evaluation of Skin Per-
meation of B-Blockers for Topical Drug Delivery.
Pharm Res. 2012 (in press).

9. Bonifazi E, Mazzotta F, Colonna V, De Leo E, Mila-
no A. Topical propranolol in the superficial infantile
hemangioma of the skin. Eur J Pediat Dermatol.
2010; 20:247-51.

10. Kunzi-Rapp K. Topical propranoclol therapy for in-
fantile hemangiomas. Pediatr Dermatol. 2012;
29(2):154-9.

11. Xu G, Lv R, Zhao Z, Huo R. Topical propranolol for
treatment of superficial infantile hemangiomas. J
Am Acad Dermatol. 2012; 67(6):1210-3.

287



LRIAGE

THERMALE

A maior biblioteca fotografica
de Dermatologia Pediatrica,
heranga do Prof. Dr. Marc Larregue

MARC LARREGUE .com
COLLECTION

Marc Larrégue, médico e professor notavel, considerado um dos fundadores da
Dermatologia Pedidtrica em Franga, deixou como heranga a sua iconografica colecgao
com mais de 200.000 fotografias.

Esta excepcional coleccdo foi organizada por um Comité Cientifico de forma
a reflectir a abordagem metodolégica e de diagnéstico de Marc Larrégue.
Actualmente pode consultar mais de 11.000 fotografias, artigos e comentdrios em
www.collectionmarclarregue.com.

Esta coleccdo unica € acessivel para todos os médicos, professores e estudantes do
mundo inteiro, disponibilizado pelos Laboratérios Dermatologicos Uriage.











