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PIODERMA GANGRENOSO ASSOCIADO A ARTRITE REUMATOIDE

Pyoderma gangrenosum associated with rheumatoide arthrits
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Abstract

Resumo

O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose inflamatdria cronica
de etiologia desconhecida, que se associa a doengas sistémicas como
a artrite reumatoide. Seu diagndstico é clinico e de exclusdo, ndo ha
terapia especifica nem consenso sobre a terapia mais efetiva para o
pioderma gangrenoso.

Relatar o caso de um paciente do sexo feminino de 66 anos, com
pioderma gangrenoso associado a artrite reumatoide, que passou
por vérios tratamentos e o enfrentamento da dificuldade diagnéstica
e terapéutica.

A coexisténcia entre pioderma gangrenoso e a artrite reumatoide,
sua dificuldade diagndstica e tratamento foi observada em nosso
ambulatério de dermatologia e foi realizado um relato de caso.

Associacdo de artrite reumatoide e pioderma gangrenoso auxiliando
no diagndstico do primeiro, ja que este apresenta tanto dificuldade
diagnéstica, devido inexisténcia de exames laboratoriais achados
histopatoldgicos especificos, quanto terapéutica por ndo possuir
algoritmo terapéutico especifico.

E fundamental que médicos de todas as areas saibam reconhecer o
padrdo clinico do pioderma gangrenoso, e as possiveis doengas
associadas a ele para auxiliar e acelerar seu diagndstico. O
diagndstico precoce acelera o encontro de sua melhor terapéutica, o
que causa grande impacto na qualidade de vida de seus portadores.

Pyoderma gangrenosum is a chronic inflammatory dermatosis of
unknown etiology that is associated with systemic diseases. Its
diagnosis is clinical and exclusionary since it does not have specific
exams or pathognomonic histopathological findings. We report the
case of a patient with several lesions of pyoderma gangrenosum in
association with rheumatoid arthritis, which helped in his diagnosis
and in his struggle with the most appropriate therapy, since this
patient does not have specific therapy or consensus on the most
effective therapy for pyoderma gangrenosum.
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INTRODUCAO

O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose neutrofilica rara, caracterizada
por ulceragdao necrdtica dolorosa. Geralmente afeta pacientes da terceira a sexta

®

décadas de vida. PG ocorre com mais frequéncia nas extremidades inferiores

PG é idiopatico em 25-50% dos casos. Em aproximadamente 50% dos casos, foi
descrita uma associacdo com doencas sistémicas como doenca de Crohn, gamopatias
monoclonais, artrite soropositiva, colagenoses, doen¢a de Behget, granulomatose de
Wegener e doencas mieloproliferativas e infecciosas, principalmente hepatite e
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (2)_

O PG é classificado em quatro subtipos clinicos: classico (ulcerativo), bolhoso,
pustuloso e vegetante. PG ulcerativo ou classico geralmente se inicia como uma
pustula inflamatéria, eritémato-violacea, com alguns milimetros de tamanho, que
cresce e forma uma ulceracdo que gradualmente aumenta de tamanho e
profundidade. A Ulcera secreta um exsudato purulento e hemorragico, que pode ser
observado facilmente ao se aplicar pressdo nas bordas. Esse exsudato purulento e com
mau odor pode ser atribuido a colonizagdo bacteriana ou a uma verdadeira
superinfeccdo. A borda é bem delimitada, elevada, de lenta progressdo e de cor
violdcea. Um halo infiltrativo, eritematoso e edematoso se estende até 2 cm da borda
da ulcera. A lesdao é geralmente solitaria, mas ulceras multiplas podem ocorrer; sdo
tipicamente dolorosas, podem variar de poucos milimetros até 30cm ou mais,
localizados geralmente na face extensora das pernas, mas qualquer sitio anatémico
pode ser acometido. Podem ser profundas e expor tenddes, fascia e musculos. As
leses se iniciam na pele saudavel e podem ser causadas por trauma (patergia) (3)_

A patogénese ndo é bem conhecida, mas estudos sugerem uma resposta imune
anormal em pacientes com predisposicdo genética, sendo o PG classificado no

espectro das sindromes neutrofilicas e autoinflamatérias. Frequentemente ocorre em
4)

associacdao com outras doencas auto-inflamatdrias
PG é frequentemente um diagndstico de exclusdo, pois ndo ha achados

laboratoriais ou histopatoldgicos especificos para confirmar o diagndstico. Portanto, o
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PG apresenta muitos desafios clinicos: é dificil de diagnosticar, é frequentemente mal
diagnosticado, e geralmente requer uma investigacdo para doenga sistémica
subjacente (1),

Ndo ha terapia especifica nem consenso sobre a terapia mais efetiva para o PG.
A natureza e a intensidade da conduta terapéutica dependem do numero, tamanho e
profundidade das lesdes, da velocidade de crescimento e aparecimento de novas
lesdes, da doenca associada, do estado clinico do paciente, bem como do risco e da
tolerancia dele a uma terapia prolongada. O enfoque terapéutico estd em reduzir o
processo inflamatério da ferida para promover a cicatrizacao, reduzir a dor e controlar

a doenca sistémica que favorece o processo com o minimo de efeitos colaterais. O

tratamento padrdo do PG é a terapia local ou combinada com corticosteroides locais e
®)

sistémicos com ou sem terapia sistémica adjuvante
Este artigo tem como objetivo discutir um caso de pioderma gangrenoso em
uma paciente com artrite reumatoide destacando a dificuldade diagnédstica e de se

estabelecer um tratamento efetivo.

RELATO DO CASO

Paciente de 66 anos do sexo feminino, branca, com historico de artrite
reumatoide, ha 5 anos em tratamento com reumatologista em uso de prednisona 5mg
por dia juntamente com metotrexato 20mg, as segundas feiras e nos restantes dos
dias 5mg de acido fdlico, iniciou ha aproximadamente 1 ano e 8 meses com placa em
tons de castanho e violeta em halux direito dolorosa e pruriginosa, que evoluiu para
placas hipercromicas ulcerativas, algumas com fundo purulento e outras ndo, sem
cicatrizacdo completa, de bordas bem definidas e limites precisos de tamanhos que
variam de 5 mm a 4 cm, nas porg¢des distais dos membros inferiores com quadro de

surtos e recidivas (figura 1).
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Figura 1 — Placa hipercrOmica ulcerada com presenca de crosta hematica, de bordas bem
definidas e limites precisos, sem cicatrizagdo completa de aproximadamente 4 cm em regido distal
membro inferior esquerdo.

Fonte: original da autora.

Ha 9 meses notou-se as mesmas lesdes em falanges de ambas as maos. Trouxe
os exames solicitados pelo reumatologista: BAAR, hemograma, VHS, TGO, TGP, ureia,
creatinina, antiestreptolisina O, todos sem alteragdes.

Solicitamos bidpsia de pele que revelou pele ulcerada com exocitose de
neutrofilos, derme fibrética com moderado infiltrado inflamatoério linfomononuclear
com exsudato de neutrdfilos que compromete a parede dos vasos que sao tortuosos,
espessados e congestos permeados por eosinéfilos, hemacias e hemossiderose, sem
degeneracao fibrindide franca de vasos, sem vasculite na amostra. Pesquisa de fungos
negativa pelo método de Grocott. Pesquisa de BAAR negativa pelo método de Fite
Faraco.

Devido a histdria clinica com exame fisico e biopsia sugestiva de pioderma
gangrenoso, iniciamos Minociclina 100mg por dia mantida por 3 meses, e acido
fusidico associado a furoato de mometasona tdpico de 12/12h nas lesGes ulceradas
por 30 dias.

Apds 3 meses de tratamento a paciente evoluiu com piora das lesdes, com
queixas frequentes de dor que por vezes dificultavam a paciente de deambular (figura

2). Neste momento prescrevemos aumento da prednisona de 5mg para 20mg por dia
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por 3 meses, e Rifocina Spray nas lesdes apds o banho e solicitamos exames HIV,

hepatite B e C, VDRL, G6PD e raio x de torax.

Figura 2 — Placas hipercrémicas castanho violaceas ulceradas, com presenga de crostas
hemidticas, de bordas bem definidas e limites precisos, sem cicatrizagdo completa que variam de 3 cm a
4 cm em regido distal dos membros inferiores.

Fonte: original da autora.

Apds 1 ano de acompanhamento, a paciente retorna com os exames em
19/03/2022: hemograma com anemia (Hemoglobina 9,5) normocitica e
normocromica, plaquetas 275mil, ureia = 35, creatinina = 0,9, TGO = 12, TGP = 9, GGT
=75, FA = 110, HbsAg, VDRL, anti-HIV, anti-HCV = ndo reagentes, radiografia de térax
sem alteragdes, PPD (4/3/22) = 0 mm e introduzimos Sulfametoxazol + Trimetropina
800 + 160mg 1cp de 12 em 12 horas por 10 dias + prednisona 40 mg até iniciarmos
imunobiolégico prescrito: adalimumabe no esquema de 80mg subcutaneo na primeira

semana, 40mg na segunda semana e apds 40mg continuo a cada 2 semanas.
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Figura 3 — Placas hipercromicas castanho violaceas ulceradas, de bordas bem definidas e limites
precisos, algumas cicatrizadas e outras sem cicatrizagdo completa que variam de 3 cm a 4 cm em regido

distal dos membros inferiores.

Fonte: original da autora.

A paciente retornou apdés 1 més do uso de imunobioldgico, com melhora
parcial j4 que sabemos que a resposta ao adalimumabe pode ser lenta e devido a
cronicidade das lesdes, a paciente continua seguindo em nosso ambulatdrio sem

previsao de alta.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O PG costuma se iniciar como um nédulo profundo doloroso ou como uma
pustula superficial hemorragica, muitas vezes apds pequenos traumas cutaneos. Cinco
variantes clinicas sdo atualmente reconhecidas: os tipos cldssico, bolhoso, pustular,
vegetativo e periestomal. O pioderma ulcerado é o mais frequente, caracterizado por
Ulceras irregulares, com bordas assimétricas e fundo sujo, correspondendo ao padrao
do caso relatado. Geralmente é precedido por pustulas e predomina em tronco e
membros. O quadro é extremamente doloroso e associam-se mais comumente com
artrite reumatodide, gamopatias e doenga intestinal inflamatdria. Requer tratamento

sistémico na maioria dos casos. A associagdo com artrite reumatdide pode ocorrer em
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até 37% dos doentes com pioderma ulcerado, seu aparecimento é mais comum apds o
inicio do quadro de artrite, como é o caso da nossa paciente que apresenta lesdo
ulcerada caracteristica associada a histérico de artrite reumatoide o que nos auxiliou
no diagndstico (1'6’7),

A avaliacdo diagndstica de um paciente com presuncdo de pioderma
gangrenoso tem dois objetivos: primeiro, descartar outras causas de ulceragao cutanea
e, segundo, determinar se hd um disturbio sistémico tratavel associado. Como ndo ha
teste laboratorial especifico e a histopatologia é indicativa, mas ndo diagndstica, o
diagndstico de pioderma gangrenoso depende inteiramente da apresentacdo clinica e
do curso. Como os achados histopatoldgicos ndo sdo especificos, o diagnéstico de
pioderma gangrenoso repousa principalmente em caracteristicas clinicas. O objetivo
principal da bidpsia é excluir outras causas de ulceracdo (ou seja, infec¢do, vasculite,
malignidade). Amostras de biépsia da pele revelam edema e inflamacdo neutroéfila
macica. Também pode haver ingurgitamento e trombose de vasos de pequeno e
médio porte, necrose e hemorragia. O infiltrado extremamente denso de leucdcitos
polimorfonucleares leva a formacdo de abscesso com necrose e liquefacdo do tecido
com trombose secundaria de vénulas. O neutréfilo é a marca citoldgica do pioderma
gangrenoso. Infiltrados neutréfilos podem ser vistos em lesdes ativas ndo tratadas em
expansdo. Em dulceras totalmente desenvolvidas, ha necrose tecidual marcada com

infiltrados de célula mononuclear circundante. Achados de bidpsia condizentes com
)

nosso relato de caso

Como a incidéncia de pioderma gangrenoso é baixa, ndo foram publicados
ensaios clinicos randomizados prospectivos e apenas alguns estudos com nimeros de
casos de mais de 15 pacientes. Até o momento, nenhuma diretriz para o tratamento
do PG foi estabelecida (g),

N3o ha tratamento padrao-ouro para o PG, mas a terapéutica deve ser guiada
pela extensdo e profundidades da Ulcera, doencas sistémicas associadas, estado clinico
do paciente e disponibilidade de medicamentos. Terapéutica tépica é a primeira
escolha para lesGes pequenas e em estagios iniciais (pdpulas, pustulas, nédulos ou

Ulceras superficiais); inclui compressas, imunomoduladores tdpicos e injecdo
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intralesional de corticosteroides. Em pacientes com formas graves de PG, ou expansao
rapida e resisténcia ao tratamento tdpico, a terapéutica sistémica é indicada.
Corticosteroides sdo a droga de primeira linha na fase aguda e devem ser iniciados em
doses altas. A literatura demonstra que os corticosteroides sistémicos (prednisona 0,5—
1 mg/kg/dia, metilprednisolona até 0,8 mg/kg/dia) sdo eficazes em um grande nimero
de casos e sdao uma terapia sistémica comum de primeira linha. A resposta geralmente
é rapida (2-3 dias), interrompendo a progressio da lesdo e prevenindo o
desenvolvimento de novas lesdes. Uma droga poupadora de corticosteroides deve ser
usada nas fases iniciais para minimizar a toxicidade e os efeitos colaterais em longo
prazo. Essas drogas incluem dapsona, sulfassalazina, metotrexato, azatioprina,
micofenolato mofetil, ciclofosfamida, ciclosporina e bioldgicos. Para o PG resistente
aos corticosteroides, os medicamentos bioldgicos tém sido usados cada vez mais na
AL. Os inibidores do TNF-a s3ao preferidos devido a sua disponibilidade e aos dados
referentes a seguranca em longo prazo, porém seu alto custo ainda limita o uso nessa
regiao (1’3)_

Em nossa paciente tentamos terapéutica com minociclina e posteriormente
com corticoide oral sem sucesso. Continuamos acompanhando a paciente
ambulatorialmente para avaliar a sua plena resposta apds iniciarmos a terapia com o

adalimumabe (anti-TNF-a).

CONCLUSOES

A concomitancia da artrite reumatoide com o surgimento das lesdes de
pioderma gangrenoso pode nos auxiliar no diagndstico deste, ja que sua patogénese
ainda é uma incégnita e ndo temos exames diagndsticos especificos.

Cabe salientar que o PG é uma doenca relevante ndo sé na dermatologia, mas
também em varias especialidades clinicas e cirdrgicas, ja que, através das lesdes

cutaneas, é possivel diagnosticar ndo s6 a doenca cutdnea, como também doencas

BWS Journal. 2022 Junho; v.5, €220600321: 1-9.



PIODERMA GANGRENOSO ASSOCIADO A ARTRITE
REUMATOIDE E

sistémicas que possam estar associadas. Além disso, as lesdes sdao dolorosas,

deformantes e, depois de curadas, deixam cicatrizes atréficas.
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