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Resumo: Ocorréncia simultinea de granuloma anular e necrobiose lipoidica é rara. Sete casos dessa
associacio foram encontrados na literatura, sendo somente um de necrobiose lipoidica ulcerada.
Relata-se caso de concomitiancia de granuloma anular e necrobiose lipoidica ulcerada, ndo associada a
diabetes mellitus, em paciente masculino de 39 anos, com confirmagio histopatologica.
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Abstract: Simultaneous occurrence of granuloma annulare and necrobiosis lipoidica is quite rare.
There are seven reported cases in the literature, but only one presenting ulcerated necrobiosis lipoidi-
ca. We report a 39-year-old male with histopathologically confirmed granuloma annulare and ulcerated
necrobiosis lipoidica, without diabetes mellitus.
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INTRODUCAO

Granuloma anular (GA) e necrobiose lipoidica
(NL) sdao condicoes patolodgicas de etiologia nao escla-
recida. Apresentam achados histopatolégicos simila-
res, e em alguns casos assemelham-se clinicamente.
NL tem associacao com diabetes mellitus (DM) e sua
forma ulcerada pode ocorrer em até 35% dos pacien-
tes. Ha poucos casos na literatura de associacao des-
sas duas doengas, sendo ainda mais rara a concomi-
tancia de GA e NL ulcerada.'” Relata-se caso dessa con-
comitancia nao associada a DM.

RELATO DO CASO

Homem de 39 anos relatava surgimento, havia
oito anos, de lesoes cutineas assintomaticas no abdo-
me e membros. Havia trés anos, referia surgimento de
lesbes nas pernas com ulceras dolorosas sobrepostas,
que o obrigavam a caminhar com muletas e a ingerir
tramadol diariamente. Negava DM, realizava trata-
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mento de hipotireoidismo com levotiroxina 100 mcg
e usava vitamina E 400 mg/dia. Ao exame, observaram-
se placas anulares violaceas nos membros superiores,
coxas e abdome, de bordas infiltradas e definidas
(Figuras 1 e 2). Nos tornozelos, havia placas castanho-
amareladas, confluentes, de centro atr6fico com telan-
giectasias e ulceragoes sobrepostas nas regioes maleo-
lares (Figuras 3 e 4). O perfil glicémico era normal, e
o ecodoppler vascular de membros inferiores nao evi-
denciou insuficiéncia venosa. O paciente realizara, em
outro hospital, bidpsia de lesio de membro superior,
que demonstrou granuloma em palicada, compativel
com GA (Figura 5). Havia sido, também, submetido a
corticoterapia sistémica em outro servi¢o, mas, segun-
do o paciente, efeitos adversos levaram a suspensao
desse tratamento. Foi realizada biopsia de lesao ulce-
rada na perna, revelando, na derme profunda e tecido
gorduroso subcutianeo, granulomas mal definidos, em
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palicada, com areas de necrobiose, compativeis com
NL ulcerada (Figura 6). Esses achados clinicos e histo-
patoloégicos possibilitaram o diagnoéstico de GA em
concomitancia com NL. O paciente foi submetido a
antibioticoterapia oral e depois a pentoxifilina oral
400 mg 12/12 horas e a associacao gentamicina-beta-
metasona topica, com melhora parcial das tlceras.

DISCUSSAO

GA ¢é doenca granulomatosa benigna de etiolo-
gia desconhecida, caracterizada por grupos de papu-
las ou placas anulares que predominam no dorso de
maos e pés. Incide mais em mulheres, com razao F:M
de 2,3:1.° A associagdo de GA e DM ji foi muitas vezes
investigada, mas permanece controversa, assim como
sua relacao com tireoidite autoimune. NL, por sua vez,
¢ considerada doenga rara e degenerativa do tecido
conectivo que se apresenta com inflama¢io cutanea
granulomatosa em palicada. Ocorre principalmente
em adultos jovens, trés vezes mais em mulheres.’
Sessenta e cinco por cento dos pacientes com NL
apresentam DM; entretanto, NL ocorre em somente
0,3% da populacao com DM.'""

Inimeras teorias foram propostas para a pato-
génese das lesoes de GA. Vasculite por imunocomple-
xo0s com deposicao de imunoglobulinas, complemen-
to e fibrinogénio nos vasos sanguineos foi sugerida.
Reacio de hipersensibilidade linfécito-mediada do
tipo IV causando alteragoes degenerativas, liberacao
monocitaria de enzimas lisossomais causando degene-
ragao necrobidtica e processo imune mediado por
células também foram propostos.® Além disso, distr-
bios metabdlicos e lesio primaria de coligeno e/ou
elastina mediada por mecanismo imunoldgico tam-
bém foram aventados. Alguns autores sugerem que a
NL seja uma vasculite por imunocomplexos. Outros

FIGURA 1: Lesoes de granuloma anular nos membros
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FIGURA 2: Lesoes de granuloma anular disseminadas

fatores implicados na patogénese da NL sao producao
anormal de coliageno, microangiopatia diabética ou
migra¢ao neutrofilica alterada. Recentemente os acha-
dos de expressao de Glut-1 (transportador de glicose
eritrocitaria humano) em areas de colageno escleroti-
co sugerem que anormalidades no transporte de gli-
cose por fibroblastos podem contribuir para os acha-
dos histopatolégicos.’

O diagnéstico de ambas as doengas baseia-se
em dados clinicos e histopatologicos. As lesbes de GA
sao geralmente assintomaticas, mas pode haver pruri-
do. Lesbes primarias tipicas apresentam-se como
papulas eritematosas, solitirias ou coalescentes, com
frequéncia em configuragio anular. Lesdes secunda-
rias podem tornar-se amarronzadas. Essas lesoes
podem regredir espontaneamente, mas 40% recor-
rem. Ha diferentes formas de GA: localizada, generali-
zada, perfurante e subcutanea. Recentemente foi rela-

FIGURA 3: Lesoes de
necrobiose lipoidica
ulcerada no tornozelo
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FIGURA 4:LesOes de necrobiose lipoidica e granuloma anular

tada forma macular. O prognéstico do GA ¢é similar
nas formas generalizada e localizada, mas resolugao é
menos provavel em pacientes com a forma generaliza-
da.’ J4 as lesoes da NL apresentam-se como papulas
ou placas eritematosas que crescem centrifugamente
e tornam-se marrom-amareladas, com atrofia e telan-
giectasias no centro e bordas eritematosas elevadas.
Podem ser Ginicas ou multiplas e frequentemente coa-
lescem. Na maioria dos casos as lesoes sao bilaterais e
ocorrem nos membros inferiores. A area pré-tibial é a
mais acometida, mas podem ocorrer lesbes no couro
cabeludo, face, tronco, pénis ou ainda difusas. As
les6es tendem a ser cronicas, com progressao variavel,
podendo haver longos periodos de quiescéncia ou
resolu¢ao. Em 25-35% dos casos ocorre ulceragao, e
carcinoma espinocelular ja foi relatado sobre les6es
de longa data.”" Deve-se diferenciar NL de xantogra-
nuloma necrobiético (XN), patologia rara e cronica,

FIGURA 5: Granuloma em palicada, compativel com granuloma
anular (HE, 100x)

FIGURA 6:Na derme profunda e tecido gorduroso subcutineo, gra-
nulomas mal definidos, em palicada, com areas de necrobiose,
compativeis com necrobiose lipoidica ulcerada (HE, 40x)

com lesoes clinica e anatomopatologicamente simila-
res as da NL, havendo acometimento frequente
periorbital e de sitios extracutineos e, além disso,
forte associacio com doengas linfoproliferativas. "
Histopatologicamente, o GA mostra focos de
inflamacao cronica linfo-histiocitiria, ocasionalmente
com células multinucleadas, acometendo mais comu-
mente a derme superficial e média, com arranjo
intersticial ou com formagio de granulomas em pali-
cada envolvendo areas de degeneragao do colageno e
com deposicao de mucina. As lesoes da NL sao, em
certo grau, similares as do GA. A epiderme é normal,
atrofica ou ausente, se houver ulceragiao. A infiltragao
granulomatosa envolve toda a derme e com frequén-
cia se estende ao tecido subcutineo, causando pani-
culite septal. Ocorrem granulomas em paligada, com
histiocitos ao redor de areas de colageno degenerado
em septos.”'’ Nessas areas, lipideos, cristais de coles-
terol e mucina podem estar presentes. A necrobiose é
mais extensa e menos definida em comparagio ao GA.
A caracteristica mais marcante para o diagndstico de
NL como causa do processo inflamatério envolvendo
o subcutaneo ¢ a coexisténcia de lesdes similares na
derme, com bandas horizontais de células inflamato-
rias, intercaladas com areas de colageno degenerado
e fibrose, envolvendo toda a espessura da derme. A
presenca de infiltrado inflamatério composto predo-
minantemente de neutro6filos no septo é caracteristica
de estagios precoces de NL. Formacao linfoide folicu-
lar é observada no septo espessado de lesoes antigas.
Quando as lesdes tornam-se atréficas, o infiltrado
inflamatério diminui e pequenos granulomas perma-
necem com células gigantes multinucleadas em meio
a colageno fibrético e degenerado.” Também deve-se
considerar como diagnostico diferencial o XN, no
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qual células gigantes caracteristicas sao encontradas,
com formas anguladas, amplo citoplasma eosinofilico
e nuacleos agrupados e hipercromaticos e a presenga
mais frequente de nédulos linfoides. Ja a NL apresen-
ta bandas mais largas de deposicao lipidica e cristais
de colesterol com maior frequéncia.”

A distingao histopatolégica de GA e NL pode ser
dificil. O GA apresenta localizacao tipica na derme
superficial e média, enquanto a NL acomete toda a
derme e tecido subcutineo. O padrao do granuloma
do GA é focal e em paligada, enquanto a NL apresen-
ta-se mais difusa, com faixas horizontais e degenera-
cao de coligeno mais pronunciada. No GA ha presen-
ca de mucina, enquanto na NL veem-se depésitos de
lipideo extracelular.” Devido as similaridades histol6-
gicas entre GA e NL, essas condi¢bes podem represen-
tar dois pontos de um espectro continuo do mesmo
processo.’

Viarias modalidades de tratamento tém sido
empregadas no tratamento de GA, incluindo corticos-
teroides topicos e intralesionais; dapsona; injecoes de
ouro e bismuto; agentes antimalaricos; isoniazida,
colchicina; clofazimina; testosterona intramuscular;
tratamento com radiagao; acidos fumaricos; mustarda
nitrogenada tépica; imiquimod; retinoides tépicos;
luz ultravioleta; pulsed dye laser e tratamentos cirar-
gicos, incluindo enxertia, dermoabrasao, crioterapia e
eletrodisseccao, entre outros, todos com graus varia-
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dos de sucesso.*"

Uma vez que as lesoes de NL, além de estetica-
mente inoportunas, podem ser dolorosas e infectar
secundariamente, ha necessidade de tratamento.
Varias opgoes terapéuticas foram descritas, todas de
sucesso limitado: corticosteroides — tépicos, intrale-
sionais e sistémicos —, retinoides topicos, tacrolimus
topico, drogas antiplaquetdrias como aspirina ou
ticlopidina, agentes que diminuem a viscosidade san-
guinea como pentoxifilina, micofenolato mofetil, aci-
dos fumaricos, ciclosporina, cloroquina, talgqgggigsa,
Puva, terapia fotodinamica e drogas anti-TNF.

Somente sete casos foram relatados na literatu-
ra de concomitincia de GA e NL num mesmo pacien-
te, sendo somente um caso de NL ulcerada.”” Apesar
de serem doengas com similaridades anatomopatologi-
cas, as biopsias foram capazes de diferencia-las no caso
aqui descrito. Devido a raridade da associagao, pouco
se sabe sobre terapéutica especifica. Uma vez que a
patologia que trazia maior morbidade ao paciente era
a NL e considerando-se o perfil pouco aderente do
paciente, optou-se por pentoxifilina oral e corticotera-
pia tépica, por serem opcoes de menor necessidade de
monitoramento, tendo havido redugao das ulceras e
da dor ao longo de meses. O paciente voltou a deam-
bular sem muletas e suspendeu o uso de opioides,
mantendo o uso de analgésicos simples.
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