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Resumo: O pioderma gangrenoso pode apresentar-se como manifestacio paraneopldsica.
Relata-se um caso de pioderma gangrenoso, da variante bolhosa, acompanhado de bicitope-
nia, em que foi evidenciado, por meio de mielograma, bidpsia de medula 6ssea e cariétipo,
padrao compativel com sindrome mielodispldsica, subtipo citopenia refratiria com displasia
de multilinhagens. Foi tratado com dapsona, obtendo cicatrizacao das lesées. O pioderma
gangrenoso pode associar-se a doencas sistémicas, devendo a sindrome mielodisplasica ser
considerada nos casos acompanhados de citopenias. Portanto, o pioderma gangrenoso pode
ser um marcador cutaneo de doenca sistémica de prognostico reservado.
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Abstract: Pyoderma gangrenosum can present das a cutaneous manifestation of paraneo-
plastic syndromes. A case of bullous pyoderma gangrenosum associated with bicytopenia is
described. During the complementary investigation, myelogram, bone marrow biopsy and
karyotype were performed, and showed a pattern consistent with myelodysplastic syndrome.
The patient was treated with dapsone with improvement. Pyoderma gangrenosum can be a
manifestation of systemic diseases. The possibility of myelodysplastic syndrome should
always be considered in patients with pyoderma gangrenosum associated with cytopenia.
Pyoderma gangrenosum could indicate poorer prognosis in patients with systemic diseases.
Keywords: Autoimmune diseases; Dapsone; Myelodysplastic syndromes; Pyoderma gan-
grenosum

INTRODUCAO

O pioderma gangrenoso (PG) é doenga infla-
matoria rara, descrita inicialmente em 1930,' que se
inicia por nédulo eritematoso ou pustula hemorragi-
ca, evolui progressivamente com necrose e formacao
de tlcera dolorosa, com bordas irregulares, violaceas
e subminadas, envolta por halo eritematoso. As lesoes
podem ser Gnicas ou multiplas e tipicamente exibem
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padrio de cicatrizacio cribriforme.’ E freqiientemen-
te descrito o fenOmeno de patergia em associacao
com a afecc¢ao, que se refere ao desenvolvimento de
novas lesdes ou agravamento de lesoes preexistentes
apos diferentes tipos de trauma, como desbridamen-
tos, injecoes intradérmicas, vacinagoes, ou cicatrizes
cirargicas. Esse fendmeno esta presente em até 50%
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dos pacientes.’ Sao descritas, também, formas clinicas
atipicas da doenca, como les6es vegetantes cronicas,
bolhosas, periostomais e vulvares.’ O pioderma gan-
grenoso bolhoso (PGB) caracteriza-se por lesoes
agressivas, dolorosas, com bolhas superficiais que se
rompem para formar a ulceragao tipica de bordas
subminadas.” Enquanto o PG cldssico localiza-se mais
freqiientemente nos membros inferiores, a variante
bolhosa ocorre sobretudo nos membros superiores.’

O diagnéstico do PG é de exclusao, devendo
ser investigadas outras causas de doencas ulcerosas,
como infecgoes bacterianas, micobacterioses, insufi-
ciéncia vascular, vasculites, halogenodermias, neopla-
sias e dermatoses facticias.® Os achados histopatologi-
cos do PG nao sao especificos, abrangendo areas com
formacao de abscesso, areas com presenca de infiltra-
do neutrofilico e linfocitico, e areas de vasculite
moderada com necrose fibrindide.” No PGB, ocorre
dermatite neutrofilica difusa sem vasculite primaria.’
A imunofluorescéncia direta pode exibir padrao peri-
vascular positivo para anticorpo antiC3 em 83% dos
casos, antilgM em 78%, antilgA em 14% e antilgG em
11% dos casos."

A associagao entre PG e doengas sistémicas
ocorre em percentual que varia de 50 a 75% dos
pacientes. As enfermidades mais freqientemente
associadas incluem doencgas intestinais inflamatorias,
neoplasias hematoldgicas e artrite reumatéide.’

O PG associado a distirbios hematolégicos
pode ter caracteristicas clinicas atipicas, sendo fre-
quentemente descrita a associagio de leucemia e de
sindrome mielodisplasica (SMD) com a forma bolho-
sa.” Até 54% dos casos relatados de PG associado a
leucemia eram do subtipo bolhoso.’® O aparecimento
do PGB pode ser sinal de progndstico reservado nes-
sas doencas.’

O caso relatado ilustra a associacio entre PG,
especialmente o subtipo bolhoso, e SMD, do subtipo
citopenia refrataria com displasia de multilinhagens
(CRDM). Nesses casos, o PG é marcador cutineo de
doenga sistémica de progndstico desfavoravel.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 60 anos, pardo,
natural e procedente de Campos Sales, CE, casado,
agricultor, encaminhado ao Servico de
Dermatologia do Hospital Sao Paulo em marco de
2003 com queixa de lesOes cutineas havia um ano.
Queixava-se de dor de leve intensidade no local das
lesoes. Segundo o paciente, o surgimento era inter-
mitente, e as lesOes regrediam espontaneamente
deixando cicatriz. Negava febre, sudorese noturna e
sintomas gastrointestinais, bem como uso de medi-
cacoes. Ao exame dermatolégico, apresentava
lesoes em diferentes fases evolutivas: papulas erite-
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matosas, puastulas, bolhas hematicas, lesdes ulcero-
vegetantes de bordas subminadas (as maiores com
cinco centimetros de didmetro) e cicatrizes irregu-
lares. As lesdes eram localizadas no tronco e nos
membros superiores (Figuras 1 e 2), incluindo a
palma das maos. Nao apresentava adenomegalia ou
hepatoesplenomegalia ao exame clinico. Realizou-
se biopsia de lesio, cujo anatomopatolégico era
caracterizado por dermatite cronica agudizada difu-
sa (Ziehl-Neelsen, PAS e imunofluorescéncia direta
negativos), compativel com ulcera cronica sem
carater especifico. Nova bidpsia foi realizada, cujo
laudo foi de processo inflamatoério cronico supura-
tivo ulcerado com tecido de granulacio (auséncia
de granulomas, e a pesquisa de Leishmania foi
negativa) (Figura 3). Com o quadro clinico sugesti-
vo e excluidos os diagnésticos diferenciais pelo
anatomopatolégico e por outros exames (sorolo-
gias para sifilis, HIV, HTLV, leishmaniose, bacterios-
copia para micobactérias na lesio e pesquisa de
bacilos alcool-acidorresistentes na linfa — todos
negativos), considerou-se a hipotese diagndstica de
pioderma gangrenoso bolhoso, e o paciente foi
submetido a rastreamento para neoplasias, devido
a apresentacao freqiente do pioderma gangrenoso
como sindrome paraneopldsica. Em maio de 2003,
interrompeu-se a investigacao porque O paciente
sofreu um infarto agudo do miocardio e foi subme-
tido a aneurismectomia de ventriculo esquerdo.
Evoluiu satisfatoriamente em relacao ao quadro car-
diolégico, porém desenvolveu lesao eritémato-cros-
tosa sobre a porgao superior da cicatriz da toraco-
tomia.

Retomando a investigagiao, foram realizados
exames gerais, entre eles o hemograma, que evi-
denciou bicitopenia (anemia normocitica/normo-

Ficura 1: Ulceras de fundo granuloso com bordas
subminadas no dorso
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FIGURA 2:
Lesoes em
diferentes
fases evoluti-
vas: lesoes
ulcerovege-
tantes de
bordas sub-
minadas,
lesoes ulcero-
crostosas e
cicatrizes
irregulares
no dorso e
membro
superior

crOmica e leucopenia), e o proteinograma, acusan-
do disproteinemia (imunoglobulinas A, G e M acima
dos limites normais). O mielograma apresentou
medula 6ssea hipercelular com displasia em mais
de 50% das células dos setores eritroide e granulo-
citico, o que ¢é compativel com CRDM, de acordo
com a classificagio da Organizacao Mundial de
Saude (OMS).” A biopsia de medula 6ssea revelou
alteracoes displasicas e aumento das formas jovens
granulociticas no centro das lacunas (Figura 4),
associada a expressio de CD34 aumentada no
exame imuno-histoquimico (Figura 5). Foi realizado
estudo de cariotipo pela banda G que apresentou
como resultado 46 XY. O paciente iniciou tratamen-
to do quadro cutineo com dapsona 100mg ao dia,
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FIGURA 3: Fotomicrografia de corte histologico de pele exibindo
infiltrado inflamatorio difuso com linfécitos, polimorfonucleares,
histiécitos e degeneragio fibrinéide da parede vascular (HE 100X)
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FIGURA 4: Fotomicrografia de corte histolégico de medula 6ssea

exibindo megacaridcito atipico, algumas células precursoras gra-

nulociticas e série eritroblastica diminuida, com desvio a esquer-
da. Estroma evidenciando edema e fibrose (HE 400X)

com cicatrizacio das lesdes apos 45 dias. Seguird
acompanhamento multidisciplinar pelo alto risco
de evolucao para leucemia mieldide.

DISCUSSAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao
doencas hematoldgicas clonais caracterizadas clinica
e morfologicamente por hematopoese ineficaz.
Podem ter curso cronico, com duracao de alguns
anos, ou sofrer transformacao leucémica, que ocor-
re em 40% dos casos." Estdo associadas a manifesta-
¢oes auto-imunes, como purpura trombocitopénica,
vasculites, polineuropatia desmielinizante inflama-
toria cronica e o PG, o qual ocorre em percentual
que varia de 10 a 13,6% dos casos. Essas manifesta-
coes auto-imunes sao causa significante de morbida-

FIGURA 5: Fotomicrografia de corte histolégico de medula dssea.
Reag¢do imuno-histoquimica com anticorpo CD34 exibindo aumento
do ndmero de células positivas para o anticorpo (peroxidase 400X)
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de e mortalidade, e estiao associadas a pior prognos-
tico."' A sobrevida média ap6s o diagndstico de SMD
¢ de 25 meses e, na ocorréncia de manifestacoes
auto-imunes em alguns relatos, cai para nove meses.
As manifestagdes auto-imunes respondem a terapia
imunossupressora, porém em geral a resposta clini-
ca nao é sustentada, havendo necessidade de doses
progressivamente maiores dos imunossupressores. "

O caso relatado apresenta SMD subtipo
CRDM.” Em ampla revisio da literatura por meio de
Medline, nao foi encontrada descri¢ao da associagao
desse subtipo com o PG.

A patogénese da relacio entre PG e distarbios
hematolégicos é pouco elucidada. A SMD provocaria
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