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Investigacao clinica, epidemiologica, laboratorial e terapéutica

Perfil clinicopatolégico dos pacientes com pioderma gangrenoso
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS) - Brasil (2000-2006)
Clinic and pathological profile of the patients with pyoderma
gangrenosum at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS) -
Brazil (2000-2006)
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Resumo: FUNDAMENTOS — O pioderma gangrenoso é doenca neutrofilica pouco freqiiente. Caracteriza-se por lesdes cutaneas ulceradas,
dolorosas, com bordas subminadas e violdceas. Os membros inferiores configuram o local mais acometido. Sua etiologia € incerta, mas
em 50% dos casos encontra-se associacio com outras doengas. A histopatologia é inespecifica, e o diagnostico, essencialmente clinico.
OBJETIVO — Avaliar o perfil clinicopatoldgico de pacientes com pioderma gangrenoso.

Métopo - Estudo retrospectivo dos pacientes diagnosticados no periodo de 2000 a 2006 no Servico de Dermatologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

Resurrapos — Foram observados 16 pacientes cuja idade média foi 49 anos, com predominio do sexo feminino (62,5%). O perio-
do médio entre inicio da doenga e diagndstico foi de 1,6 ano. A forma clinica predominante foi a ulcerativa (81,25%), e 87,5% das
lesoes localizavam-se nos membros inferiores. O sintoma mais freqiientemente associado foi dor local (37,5%). Doze pacientes
(66%) apresentaram doengas sistémicas concomitantes. Doenga de Crohn, diabetes e colagenoses foram as principais comorbi-
dades encontradas. O tratamento mais utilizado foi a corticoterapia sistémica, associada ou nio a outros medicamentos (50%),
tendo 43,75% dos pacientes apresentado recidiva do quadro.

ConcrusOEs — Os dados avaliados condizem com os encontrados na literatura. As doencas associadas mais prevalentes foram ilei-
te regional, diabetes melitus e afecgoes do tecido conectivo. O tratamento mais utilizado incluiu corticoterapia sistémica. A maio-
ria dos pacientes apresentou cicatrizacio completa , porém o nimero de recidivas foi elevado.

Palavras-chave: Dermatopatias; Dermatopatias/diagndstico; Pioderma gangrenoso; Ulcera cutinea

Abstract: BACKGROUND - Pyoderma gangrenosum is an infrequent neutropbilic dermatosis. It presents more frequently with pain-
ful cutaneous ulcers, with undermined violaceous borders. The legs are most commonly affected. Etiology is uncertain, although
there is an association with other diseases in 50% of the cases,. Histopathology is non-specific and diagnosis is mostly clinical.
OpJECTVE - To evaluate the clinical and pathological profile of a sample of patients with pyoderma gangrenosum. Mersop - This was
a retrospective study performed with the patients diagnosed in the period between 2000 and 2000 at the Service of Dermatology
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resurts - Sixteen patients were considered. Average age was 49 years and women predominated (62.5%). The average period between
the beginning of the illness and the diagnosis was 1.6 years. The most prevalent clinical form was the ulcerative (81.25%), and
87.5% of the lesions were on the legs. The most frequent symptom was local pain (37.5%). Crobn’s disease, diabetes, collagen
diseases and leukemias were all found as co-morbidities. Treatment consisted of a systemic steroid, either alone or associated to
other drugs; 43.75% had recurrence.

Concrusions - The results were consistent with the literature. The most frequently associated diseasse were Crobn s disease, diabe-
tes and connective tissue diseases. Systemic steroids were the most used therapy modality. Most of the patients presented comple-
te healing of the lesions. However, recurrence rate was high.

Keywords: Pyoderma gangrenosum; Skin diseases; Skin diseases/diagnosis; Skin ulcers
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INTRODUCAO

O pioderma gangrenoso (PG) é doenca inflama-
téria rara que se enquadra no espectro das dermato-
ses neutrofilicas.' Caracteriza-se por lesdes cutineas
ulceradas, dolorosas, rapidamente progressivas, com
centro necrotico e bordas irregulares, subminadas e
eritematosas.’

A doenga geralmente afeta adultos na faixa de
25 a 54 anos e, muito raramente, criangas (menos de
4% dos casos).’ Os locais mais freqliientemente acome-
tidos sao as extremidades, principalmente os mem-
bros inferiores, mas pode envolver cabeca, face, bra-
cos, maos, tronco, regioes periocular e periorificiais,
incluindo dreas mucocutineas.'

Mais de 50% dos casos estao associados a afec-
coes sistémicas, como doencas inflamatérias intesti-
nais, hepatites, artrite reumatéide, arterite de
Takayasu, artrite reumatéide juvenil (forma poliarticu-
lar), espondiloartropatias, doencas mieloproliferativas,
paraproteinemias (particularmente IgA), neoplasias,
infecgio pelo HIV, e a pacientes transplantados."*

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil clini-
copatolégico dos pacientes com PG atendidos no
Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre no periodo compreendido entre janeiro
de 2000 e dezembro de 2000, e detectar as doencas
sistémicas associadas, bem como avaliar recidivas e
modalidades terapéuticas utilizadas.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados, de forma retrospectiva, dados
dos prontuarios dos pacientes com diagnéstico de PG
atendidos no Servigo de Dermatologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre no periodo entre janeiro de
2000 e dezembro de 20006.

Foram analisadas as seguintes variaveis: sexo,
idade, local da lesao, tipo clinico, fator desencadean-
te, doencas sistémicas de base, exames histopatologi-
cos, tratamento e recorréncia das lesoes.

RESULTADOS

Incluiram-se no estudo 16 pacientes, com idade
média de 49 anos (minima 19 anos e maxima 78 anos)
e predominio do sexo feminino (62,5%). O periodo
médio entre o inicio da doenca e o diagndstico foi de
1,6 ano. A forma clinica predominante foi a ulcerativa
classica (81,25%); apenas dois pacientes apresenta-
vam a forma vegetante, e um, a forma bolhosa do PG
(Grafico 1). Os membros inferiores configuraram a
parte do corpo mais acometida (87,5%) (Grafico 2 e
Quadro 1).

Como fatores desencadeantes, apenas cinco
pacientes relataram trauma prévio no local do PG. O
sintoma mais freqientemente associado foi dor no
local da lesao (37,5%). As doengas sistémicas conco-
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mitantes estavam presentes em 66% dos pacientes,
sendo a doenca de Crohn (12%), as colagenoses
(12%) e o diabetes (12%) as mais encontradas associa-
das ao PG na amostra (Grafico 3).

A histopatologia foi inespecifica em todos os
casos, e as culturas, estéreis. A velocidade de hemos-
sedimentacao globular estava aumentada em nove
pacientes, e sete apresentavam leucocitose no
momento do diagnostico.

O tratamento mais utilizado foi com corticéides
sistémicos associados ou nao a dapsona e a clofazimi-
na (50%) (Quadro 1).

A maioria dos pacientes respondeu bem ao tra-
tamento, 68,8% apresentando cicatrizacio completa
das lesoes, e 43,75% evidenciando recidiva do quadro.
Nenhum paciente relatou histéria familiar de PG.

DISCUSSAO

A primeira cita¢gao do PG foi realizada em 1916
por Brocq, e em 1930 descrita por Brunsting et al.,’
porém existem evidéncias de sua presenca 100 anos
antes dessa descricio, em um Atlas de Dermatologia
do inicio do século XIX.

A lesao inicial consiste em nédulo ou pustula
estéril, com base infiltrada, que rapidamente ulcera,
atingindo dimensdes varidveis.”” Sintomas sistémicos,
como febre, artralgia e mialgias,” podem estar associa-
dos. Infiltrados neutrofilicos extracutineos nos 0ssos
e pulmoes ja foram relatados nesses pacientes."”

A denominacao PG, embora inadequada, persis-
te pelo fato de os primeiros casos terem sido associa-
dos a infeccao estreptocdcica. A incidéncia foi estima-
da em dois casos a cada um milhio de pessoas."
Estudo retrospectivo realizado no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
em 1999, que avaliou diagnésticos de PG durante 17
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GRAFICO 1: Formas clinicas do pioderma gangrenoso
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GRrAFICO 2: Topografia das lesoes de pioderma gangrenoso

anos (de 1980 a 1997), detectou prevaléncia de 0,38
casos de PG a cada 10.000 atendimentos realizados."
No estudo aqui apresentado, dos 32.544 pacientes
novos atendidos no Servico de Dermatologia, foram
diagnosticados 16, portanto prevaléncia bem maior
do que a encontrada no estudo anterior (4,92 casos a
cada 10.000 atendimentos realizados).

A patogénese do PG ainda nao foi bem determi-
nada, podendo estar associada a uma resposta altera-
da de células T, com producao de TNF-alfa, porém
com neutréfilos também alterados.”" Existem relatos
da existéncia de um fator de necrose dérmica no soro
desses pacientes."

Os fatores que iniciam e mantém as ulceracoes
nio sao claros, mas parecem ser multifatoriais,
incluindo predisposicio genética, agentes infecciosos
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GRAFICO 3: Doencas associadas ao pioderma gangrenoso

indefinidos, fendbmenos paraneoplasicos ou paraimu-
nes. Formas raras de PG familiar tém sido reportadas,
assim como a sindrome PAPA (artrite piogénica estéril,
pioderma gangrenoso e acne),””"” que é doenca autos-
sOmica dominante, mapeada no cromossomo 15p,
com mutacio no gene CD2BP1.”

O fendmeno de patergia esta presente no PG
em 25% dos casos.' Econtram-se casos de PG pds-ope-
ratorio, também conhecido como gangrena progressi-
va de Cullen.” Vacinacio e puncio venosa também
podem desencadear as lesoes.”

Alguns critérios diagnoésticos foram estabeleci-
dos. Entre eles, é importante que as lesdes ulceradas
sejam dolorosas, tenham rapida progressao e que pos-
sam ser excluidas outras causas de ulceracoes cuta-
neas, entre elas: estase vascular, vaculites, infeccoes

QuaDpRro 1: Perfil dos pacientes com pioderma gangrenoso, local das lesoes, tipo clinico e tratamento instituido

Paciente Sexo Idade Local Tipo Tratamento
1 F 78 Membro Bolhoso CE + DDS + EX
2 M 55 Membro Ulcerativo CFZ

3 F 23 Membro Ulcerativo CE

4 F 42 Membro Ulcerativo CE + CFz

5 M 49 Membro Ulcerativo TOP

6 M 45 Membro Ulcerativo CE *

7 F 76 Membro Ulcerativo EX

8 F 65 Membro Vegetante TOP

9 F 73 Membro Ulcerativo CFZ

10 F 43 Membro Ulcerativo TOP

11 M 47 Membro Ulcerativo CE + DDS
12 M 23 Membro Ulcerativo TOP

13 F 19 Face Ulcerativo CE + DDS
14 F 27 Membro Ulcerativo CE + DDS
15 F 68 Membro Ulcerativo CE

16 M 50 Pénis Vegetante CE + DDS

CE = Corticosteréides; DDS = Dapsona; EX = Enxerto de pele; CFZ = Clofazimina; TOP = Tratamento topico;

*Nao respondeu a corticoide

An Bras Dermatol. 2008;83(5):431-6.
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cutineas e micoses profundas. Outros critérios meno-
res devem ser avaliados como: presenca de patergia,
doengas sistémicas associadas, e rapida resposta aos
corticosteréides. O exame histopatolégico, embora
inespecifico, pode mostrar neutrofilia estéril e vasculi-
te linfocitica .

A faixa etdria mais acometida é de 25-55 anos,”
0 que condiz com a amostra aqui examinada. O pre-
dominio de pacientes do sexo feminino também foi
encontrado em outros estudos, o que parece seguir a
mesma distribui¢io das doencas neutrofilicas, que sao
mais freqiientes em mulheres.”

Existem tipos clinicos variados de PG; o mais
comum consiste na forma ulcerada classica; as formas
linear, bolhosa, pustular e vegetante sao bem menos
freqiientes." A forma clinica mais encontrada neste
estudo foi a ulcerativa (Figura 1); o paciente que apre-
sentou a forma bolhosa da doenca apresentava doen-
ca mieloproliferativa, associacao geralmente encontra-
da nessa forma de PG.

Doenga de Crohn, diabetes, colagenoses e leu-
cemia foram comorbidades encontradas na amostra
associadas com o PG, correlagio ja bem estabelecida
na literatura. Outras doencas associadas foram: ane-
mia ferropriva, tireoidopatias, tlcera péptica, infeccao
pelo HIV, cardiopatia e hipertensao arterial sistémica.
Os membros inferiores foram os mais acometidos, e,
antes do diagndstico, a maioria desses pacientes esta-
va sendo tratada por insuficiéncia vascular. A paciente
que apresentava lesdes predominantemente na face
estava sendo tratada por outros profissionais durante
longo periodo para dermatite facticia. As lesoes
podem simular dermatite artefata, porém nio ha
melhora com curativos oclusivos, o que sugere o diag-
néstico de pioderma gangrenoso.”

FiGura 1: Ulcera irregular, com bordas subminadas, na regiio
pré-esternal (caso 12)
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O diagnoéstico diferencial com outras ulceras
cutineas pode ser complicado, o diagnoéstico do PG
deve ser de exclusao ja que essa hipotese, feita erro-
neamente, pode levar a tratamento incorreto, o que
acarretara complicacbes substanciais para aqueles
pacientes com ulceracoes cutaneas decorrentes de
outras causas.’

O diagnostico diferencial, portanto, com vascu-
lopatias, infeccoes, neoplasias, vasculites e dermato-
ses auto-inflingidas®” é de suma importincia, pois ¢é
esse o principal responsavel pela demora do diagnés-
tico desses pacientes. Quando o acometimento é pre-
dominantemente facial (Figura 2), deve-se excluir a
possibilidade de granulomatose de Wegner (pioderma
maligno).”

E importante destacar a importancia do exame
clinico, ja que os exames complementares disponiveis
dificilmente contribuem para o diagnoéstico, sendo
necessarios, muitas vezes, testes terapéuticos. Von
Den Driecsh, em estudo prospectivo que incluia 45
pacientes com PG, evidenciou elevacao da velocidade
de hemossedimentagao globular em 75% deles e leu-
cocitose em 32%." Na presente amostra, Os autores
comprovaram o aumento da velocidade de hemosse-
dimentacao globular na maioria dos pacientes, bem
como leucocitose, confirmando os dados apresenta-
dos na literatura."

A literatura aponta vdrias terapias para o PG.” O
tratamento dessas ulceragoes difere do tratamento tra-
dicional das ulceracbes cutineas que levam em consi-
deragdo a antibioticoterapia, o debridamento e os
enxertos cutaneos.” Uma revisio da literatura, basea-

A

FiGURA 2: Pioderma gangrenoso acometendo a face
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da em evidéncias, destaca os principais tratamentos.
Primeira linha: corticoesterdides (via oral ou pulsote-
rapia endovenosa), assim como a ciclosporina.
Segunda linha: micofenolato mofetil, talidomida, aza-
tioprina, metotrexate, dapsona, tacrolimus (topico e
oral), clofazimina, infliximabe e etanercept. Foram
citados também plasmaferese, imunoglobulina intra-
venosa, enxertos e cultura de queratindcitos.”

As recidivas das ulceragoes sao freqiientes, mas
nao podem ser previstas; logo, nao se justifica o uso
de terapia de manutencio prolongada.”

Os tratamentos instituidos neste estudo foram
variados: corticoides sistémicos foram utilizados em
metade dos pacientes; a dapsona foi utilizada como
poupador de corticéide e, além disso, auxiliar na
redugao da resposta inflamatoéria aguda e diminuicao
do edema. A clofazimina foi bastante utilizada e mos-
trou-se excelente modalidade terapéutica, embora
recentemente tenha sido substituida por outras medi-
cacoes, por ser de dificil obtencio. Novas modalida-
des estao sendo propostas; o infliximabe é uma delas
que, por inibir o TNF-alfa, parece ser 6tima opcao
para o tratamento do PG.”

A escassez de dados a ele referentes ainda é bas-
tante grande, seja no que diz respeito as doengas sis-
témicas associadas, a etiologia ou ao tratamento.
Devido a baixa incidéncia da doenca, niao existem
estudos amplos randomizados controlados. Poucos
estudos incluindo mais de 15 pacientes foram publica-
dos.”* Contudo, cabe salientar que o PG é uma doen-

ca relevante nao s6 na dermatologia, mas também em
varias especialidades clinicas e cirtdrgicas, ja que, atra-
vés das lesoes cutaneas, é possivel diagnosticar nao sé6
a doenga cutanea, como também doencgas sistémicas
que possam estar associadas. Além disso, as lesoes sao
dolorosas, deformantes e, depois de curadas, deixam
cicatrizes atroficas. Se a moléstia for reconhecida pre-
cocemente e adequadamente tratada, evitam-se uma
série de prejuizos na qualidade de vida desses pacien-
tes e tratamentos desnecessarios, como cirurgias e
amputacoes.

CONCLUSOES

A avaliagao dos paciente com PG atendidos no
Servigo de Dermatologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre entre 2000 e 2006 revelou dados seme-
lhantes aos da literatura. Sio pacientes adultos, a
maioria do sexo feminino (62,5%), com a forma ulce-
rativa (81,25%) e com os membros inferiores
(87,5%) acometidos. A maioria dos pacientes apre-
sentava doenga sistémica concomitante, sendo a
doenca de Crohn (12%), as colagenoses (12%) e o
diabetes (12%) as mais freqientes. O exame histopa-
tologico foi inespecifico em todos os casos, e as cul-
turas, estéreis. O tratamento mais utilizado incluiu a
corticoterapia sistémica. A maioria dos pacientes
apresentou cicatrizacio completa, porém o nimero
de recidivas foi elevado (43,75%), demandando
novos tratamentos com esterdides e/ou outras dro-
gas imunossupressoras. a
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