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Resumo: Os autores apresentam caso clinico-patolégico de Granuloma Anular Perfurante Generalizado,
com extensa distribui¢ao de lesbes, as quais se mostram em diversas fases de evolucao. Pustulas, lesoes
papulosas, em distribuicao anular e arciforme, erosoes recobertas por crostas hematicas, areas maculo-
atroficas e cicatrizes foram as faces de apresentacio da doenga. Os aspectos histopatopatologicos sao
detalhadamente discutidos, dentro das dermatites granulomatosas nao infecciosas. O texto baseia-se nas
opinides de alguns autores da literatura. Além disso, o resultado terapéutico obtido foi demonstrado por
fotografias, resultado de 3 meses de Dapsona na dose de 100 mg por dia.
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Abstract: The authors present a clinicopathological case of Generalized Perforating Granuloma
Annulare with extensive distribution of lesions, which are shown in various stages of development.
Pustules, papular lesions in annular and arcuate distribution, erosions covered with hematic crusts,
maculopapular atrophic areas and scars were the presentation forms of the disease. The histopatholog-
ical aspects are discussed in detail within non-infectious granulomatous dermatitis. The text is based on
the opinions of some authors in the literature. Furthermore, the therapeutic result obtained after three
months of Dapsone at a dose of 100 mg per day was demonstrated by photographs.

Keywords: Granuloma; Granuloma annulare; Dapsone

INTRODUCAO

O Granuloma anular (GA) é uma dermatose
benigna, normalmente autolimitada, de causa desco-
nhecida, caracterizada por papulas dérmicas necro-
bidticas, que, muitas vezes, assumem uma configura-
¢ao0 anular. Clinicamente, o GA pode ser dividido em
tipos distintos: localizado, generalizado, subcutineo,
perfurante e macular. ** O granuloma anular perfuran-
te (GAP) é um subtipo raro de GA, primeiramente
relatado por Owens e Freeman, em 1971.> O prurido
pode acontecer em cerca de 25% dos casos, principal-
mente, quando existem lesdes em palmas das maos."
O sintoma doloroso também ¢é descrito. Em 1973, a
forma generalizada foi descrita por Duncan e colabo-
radores.’
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O Granuloma Anular Perfurante (GAP) tem uma
evolucao cronica, de etiologia ainda desconhecida,
caracterizada por papulas de 1 a 5 milimetros, algu-
mas umbilicadas, bem delimitadas, apresentando em
sua porgao central perfuracao, por onde se elimina o
material mucoide.’ As lesoes, preferencialmente, loca-
lizam-se em extremidades, mas também podem apre-
sentar-se, em outras regioes do corpo.’ A forma gene-
ralizada do granuloma anular perfurante é conceitua-
da, como sendo aquela que afeta, pelo menos, o tron-
co e membros superiores e/ou inferiores.’ Dabski e
Winkelmann ainda definem outra apresentagio, a cha-
mada forma disseminada, como sendo a manifestacao
que se mostra de forma extensa somente em extremi-
dades.” A variedade, dita generalizada de GAP, consti-
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tui-se somente de 5 % dos casos de granuloma anu-
lar.*>’ A literatura refere uma propor¢io do sexo femi-
nino:masculino de 2,9:1, no grupo de pacientes com
lesOes anulares, e uma média de 51,7 anos de idade,
quando avaliados no periodo inicial da doenc¢a.’

A causa do Granuloma Anular Perfurante
Generalizado (GAPG), como foi escrito, é desconheci-
da, mas alguns autores concordam em afirmar a exis-
téncia de fatores implicados na sua patogenia, incluin-
do: picadas de insetos, radiagao ultravioleta, pequenos
traumas, infeccio viral, tireoidite e diabete mellitus.®

O processo de perfuracao para que se inicie,
possivelmente seja necessario, o contato direto entre
a estrutura epitelial (queratinécitos da epiderme e da
unidade pilossebacea) e o componente granulomato-
so dérmico.” Segundo Bardach, esta inter-relagio
estreita constituiria o principal fator causador do
dano epitelial e folicular.” A presenca de imunoglobu-
linas do tipo IgM, complemento (C3) e fibrinogénio
nos vasos sanguineos, diminuidos no paciente com
GAP, sugere que uma vasculite imune cronica poderia
estar envolvida em sua patogenia. A atrofia epitelial e,
eventualmente, a perfuragao poderiam ser explicadas
pelo crescimento expansivo, multidirecional do gra-
nuloma necrobiético e, por uma possivel distorcao,
no suprimento sanguineo, para a epiderme.’ Os auto-
res propoem que linfocinas e enzimas lisossOmicas
liberadas, levariam 2 destruicio do tecido colidgeno.’

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 49 anos, referiu surgimen-
to de pustulas, inicialmente, em membros inferiores,
assintomaticas, 10 meses antes da consulta. Nao tem
relato de infeccoes prévias recentes, ou mesmo, de
historia familiar de doencas cutineas ou diabetes.

Ao exame fisico, mostrava lesbes papulo-erite-
matosas, de aspecto anular ou arciformes, algumas
com erosio central e recobertas por crosta sero-hema-
tica, disseminadas pelo tegumento. Lesoes cicatriciais,
violaceas, com dimensoes de até 10 cm de didmetro,
estas, principalmente, em membros inferiores, e
lesoes hipocromicas lenticulares podiam ser vistas no
tronco (Figuras 1,2). Raras pustulas nas pernas
(Figura 3).

Nos exames laboratoriais, demonstrou-se alte-
ragao da glicemia em jejum, tendo glicemias de 138
mg/dl e 130 mg/dl, o que confirmou diabete mellitus.
Hemograma, Eritrossedimentacao, fun¢io renal e
hepatica, fracoes do colesterol e triglicerideos, TSH
(horménio estimulante da tireoide) e anticorpos anti-
tireoperoxidase, estavam dentro da normalidade. A
dosagem da glicose-6-fosfato desidrogenase nao
demonstrou deficiéncia da enzima. Fator antinuclear,
Anti-HCV (anticorpos antivirus da Hepatite C), HBsAg
(antigeno de superficie do virus da hepatite B), Anti-
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FiGURrA 1: Joelho e perna no diagndstico

HBc IgG (anticorpos da fragao IgG, produzidos contra
antigenos do nucleocapsideo do virus da hepatite B),
anti-HIV I e II (anticorpos contra o virus da imunode-
ficiéncia humana tipo 1 € 2) nao se mostraram rea-
gentes. O Raio-X de térax demonstrou cicatrizes pro-
vaveis de tuberculose, na metade superior de ambos
os pulmoes, e enfisema pulmonar. Ele ndo tinha his-
toria de tratamento de tuberculose pulmonar no pas-
sado.

A bi6psia cutanea (03/06/08) revelou pele ulce-
rada com hiperceratose, acantose irregular, fibrose
dérmica e inflamagao cronica, com células gigantes de
Langhans, e tipo corpo estranho, com pesquisa de
BAAR negativa. Uma nova bidpsia foi realizada, em
03/08/08, com resultado histolégico compativel, com
granuloma anular perfurante (Figuras 4,5,0)

Esse paciente foi encaminhado ao clinico para
tratamento do diabete mellitus. Iniciou-se com

FIGURA 2: Lesao em flanco esquerdo no diagnéstico
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FIGURA 3: Puastula como lesao inicial

Dapsona 100mg/dia (diaminodifenilsulfona), tendo-se
sucesso terapéutico parcial, com 30 dias de evolucao,
antes mesmo de compensar o quadro glicémico.

DISCUSSAO

De uma forma geral, o GA, na sua forma locali-
zada, esta relacionado na propor¢ao de 16% com dia-
bete mellitus, e na forma generalizada, esta relagao
fica em 19% e na perfurante 17% dos casos.” A média
de idade de inicio da doenga é maior no grupo dos
pacientes diabéticos, ficando em torno de 33 anos
para a forma generalizada.” O caso que descrevemos
teve seu inicio mais tardiamente.

O GAP generalizado (GAPG) mostra como
caracteristicas importantes: as lesoes pustulosas e alte-
ragoes cicatriciais, localizando-se na area abdominal,
tronco, extremidades, dorso das maos e palmas -
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FIGURA 4: HE:200X - granuloma em paligada circundando
coldgeno necrobidtico
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FiGURA 5: HE:400X - células gigantes e demais histiécitos, em pali-
cada, com coldgeno necrobidtico ao centro

ase 2

como foi observado no paciente descrito.” A elimina-
cao transepitelial pode ocorrer pela via transepidérmi-
ca e/ou transfolicular.” Em artigo publicado por Pablo
F. Penas e colaboradores observam-se que, na forma
generalizada, as lesoes pustuliformes e cicatriciais
aparecem, em percentuais significativamente maiores
que nas variantes localizada e perfurante.’ O caso que
relatamos, definida como uma forma generalizada e
perfurante, segundo o paciente, teve, na lesao pustu-
losa, a caracteristica inicial da maioria das lesoes, fato
que reforca os achados da literatura.’

Harsch Mohan e colaboradores publicaram
estudo, com 586 casos de dermatites granulomato-
sas, dos quais por analises clinico-patolégicas classi-
ficaram 71 (12,11%) delas, como sendo granulomas
nao infecciosos.'’ Nesta publicacio, relatam a dificul-
dade da classificacio de uma dermatite granulomato-

FIGURA 6: Neutrofilos, coligeno degenerado e fibrinoide, em drea
de perfuracao
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sa, mostrando que ela tem sido feita, baseada nas
caracteristicas fisiopatologicas, etiolégicas, imunolo-
gicas e morfologicas. Estes referem que os granulo-
mas nio infecciosos tém sido categorizados em 4
grupos: epitelioides (tuberculoide e sarcoide),
necrobiético ou em palicada (granuloma anular e
outros), por corpo estranho e histiocitico."” Além
disso, os autores referem duas categorias dos granu-
lomas necrobiéticos: o “granuloma colagenolitico
azul”, que tem a area central basofilica, ou por dep6-
sito de mucina ou por p6 nuclear (inclui granuloma
anular, granulomatose de Wegener e outros) e o
“granuloma colagenolitico vermelho”, que tem a
area central eosinofilica, em razao da hialinizacao do
colageno, fibrina ou degranulacao de eosinéfilos
(inclui necrobiose lipoidica, xantogranuloma necro-
biotico, nédulo reumatoide e outros)."”

Com o que a literatura tem demonstrado,
casos como o que foi apresentado, caracterizam-se
pela presenca de granulomas, com histiocitos dis-
postos esparsamente ou em palicada, circundando
colageno necrobidtico, este tipicamente representa-
do por depésito de mucina, e raramente por fibrina.
Muitas vezes, os histidcitos podem tornar-se epite-
lioides e multinucleados, e se encontrarem fagoci-
tando fibras elasticas. Frequentemente, a lesio esta
presente na derme reticular superficial e profunda,
podendo também acometer o tecido subcutineo.
Na variante perfurante do granuloma anular, o pro-
cesso esta localizado, preferencialmente, na derme
reticular superficial, causando perfuracao da epider-
me que se encontra acantética e forma um canal
para a extrusio do coligeno degenerado.'"'” O
material extruido é visto em preparagoes de hema-
toxilina e eosina, porém coloracbes especiais como
alcian blue e ferro coloidal podem ser feitas para
destacar a mucina.

Como na maioria dos casos, os GA se apresen-
tam com histiocitos dispostos difusamente entre o
colageno, com pouca degeneracio mucinosa. Nestes
casos, o principal diagnostico diferencial é com a
necrobiose lipoidica, que também se caracteriza pelo
aspecto difuso dos histiocitos, contudo, esta costuma
comprometer toda a derme amostrada na bidpsia, ou
seja, a derme adjacente e a derme profunda. Ja o
diagnostico diferencial do GAP se faz com dermatoses
perfurantes.'""

O diagnostico diferencial anatomopatologico
do GAPG também inclui sarcoidose, tuberculides,
erupcoes por drogas, micose fungoide, micobacterio-
se, sarcoma epiteloide, nédulo reumatoéide, osteoma
perfurante, calcinose cutinea, colagenose reativa e
foliculite perfurante. '

A terapia sistémica é necessdria para as formas
disseminadas de granuloma anular, no entanto,
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varios tratamentos tém sido propostos. Para aplicagio
topica, incluem-se: os corticosterdides, tacrolimus,
pimecrolimus e vitamina E. Por via sistémica,
Dapsona, retinéides, antimaladricos, pentoxifilina,
nicotinamida, dipiridamol e Infliximab. A fototerapia
também esta incluida neste arsenal terapéutico. O
possivel beneficio do tratamento, que é incerto, pela
falta de ensaios clinicos, deve ser equilibrado com o
risco de toxicidade da maioria desses tratamentos."

Considerando a dificuldade terapéutica destes
casos, nosso paciente obteve melhora surpreendente
das lesoes apos 30 dias de tratamento com Dapsona
100 mg/dia, sendo que apds 3 meses de terapéutica
quase todas as lesoes estavam praticamente inativadas
(Figuras 7,8). a
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FiGURA 7: Joelho e perna, apés 3 meses de tratamento
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FIGURA 8: Lesao em flanco esquerdo, ap6s 3 meses de tratamento
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