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Pioderma Gangrenoso: Um Artigo de Revisao

Pyoderma Gangrenosum: A Review Article

Clovis Luiz Konopka', Geodrgia Andrade Padulla?, Michele Purper Ortiz',
Anderson Kahl Beck', Mariana Rechia Bittencourt’, Diogo Chagas Dalcin’

Resumo

O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose crénica com caracteristicas peculiares e de etiologia desconhecida,
muitas vezes de dificil diagnéstico. Manifesta-se através de lesdes cutaneas ulceradas e dolorosas com evolugio rapida
e progressiva, mais comumente em membros inferiores. As ulceragdes podem surgir espontaneamente ou depois
de variados tipos de trauma. O periodo entre o inicio das lesdes e o diagndstico correto costuma ser prolongado.
Nao existe nenhum tratamento padronizado ou algoritmo simples para a escolha da terapia. Neste artigo, os autores
fazem uma ampla revisdo da literatura atual acerca da fisiopatologia, do diagnéstico e do tratamento desta patologia
através de analise sistematica das referéncias bibliograficas atuais nas bases de dados PubMed, Scielo, Medline e Lilacs.

Palavras-chave: pioderma gangrenoso; Ulcera cutanea; diagnostico diferencial.

Abstract

Pyoderma gangrenosum (PG) is a chronic dermatosis with peculiar characteristics and unknown etiology, often of
difficult diagnosis. It manifests as painful skin ulcers with rapid and progressive evolution, most commonly in the
lower limbs. Ulcerations can occur spontaneously or after various types of trauma. The period between the onset of
the lesions and the correct diagnosis is often prolonged. There is no standard treatment or simple algorithm for the
choice of therapy. In this article, we present a comprehensive review of the current literature on the pathophysiology,
diagnosis, and treatment of this pathology through systematic analysis of the current references in the databases
PubMed, Scielo, Medline and Lilacs.
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INTRODUGAO

O pioderma gangrenoso (PG) é uma dermatose
neutrofilica rara, crOnica e muitas vezes recorrente.
Sua etiologia € incerta, havendo, na maioria das
vezes, associagcdes com doenga inflamatdria intestinal
(retocolite ulcerativa e doenca de Crohn), neoplasias
malignas, artrites e doencas hematolégicas. Pode até
mesmo, em certos casos, simular uma infec¢do de
ferida operatéria'.

O PG foi descrito inicialmente em 1916 por Brocq
e melhor caracterizada posteriormente por Brusting
em 19307, que assim o denominaram por acreditarem
se tratar de uma infeccdo estreptocécica causadora
de gangrena cutanea. Ainda hoje sua patogé€nese
permanece em grande parte desconhecida, porém esta
estabelecido que o PG nao € diretamente causado por
bactérias, ndo representando portanto, uma patologia
de natureza infecciosa’.

Estima-se que sua incidéncia ocorra entre 3 a
10 casos por milhdo de pessoas/ano*®, com muitos
relatos na literatura envolvendo casos Unicos ou
pequenas séries de pacientes. Nos Estados Unidos,
a Clinica Mayo diagnosticou, em 53 anos, apenas
180 casos de PG**.

Ele pode se manifestar em qualquer idade, sendo
mais comum no adulto-jovem entre 25-54 anos,
afetando mais frequentemente mulheres do que
homens?. Raramente se manifestando em criangas
(menos de 4% dos casos), quando costuma estar
associado a outras doencgas sistémicas’. Relatos
publicados em revistas cientificas fazem referéncia a
seu desenvolvimento em pacientes imunodeprimidos
pelo uso de medicagdes imunossupressoras,
quimioterapia e também em casos de infec¢des por
HIV>®.

A apresentacdo clinica do PG ¢é varidvel,
essencialmente se caracterizando por lesdes cutaneas
ulceradas e dolorosas, multiplas ou solitdrias’, de
evolucdo rapidamente progressiva e com aspecto
salpicado e eritematoso®. Os membros inferiores
constituem o local mais comumente acometido®®.

Neste artigo, os autores fazem uma ampla
revisdo da literatura atual acerca de aspectos
clinicos e patolégicos, do diagndstico diferencial
e do tratamento através de andlise sistemdtica
das referéncias bibliograficas nas bases de dados
PubMed, Scielo, Medline e Lilacs, no periodo 1992-
2012 com as palavras-chave: Pioderma Gangrenoso,
Pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatosis,
skin ulcer e dlcera cutanea. Além da busca eletronica,
outros artigos relevantes para a produgao do texto
foram selecionados especificamente através dos
Periddicos Capes.
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PATOGENESE

A lesdo inicial costuma ser o aparecimento
de um nédulo ou de uma pustula, que, ao se
romper, forma progressivamente uma Ulcera com
centro necrético e bordas irregulares. A célula
proeminente encontrada nas lesdes é o neutréfilo,
e anormalidades em suas funcdes (como defeitos
na quimiotaxia ou hiper-responsividade) foram
algumas vezes relatadas®. Autoanticorpos contra
antigenos da pele também ja foram demonstrados,
mas ndo se conseguiu comprovar que estes anticorpos
estivessem relacionados com a causa das lesdes
cutineas®. As evidéncias de distirbios em células
imunes sao muito convincentes'’, mas insuficientes
para explicar totalmente a patogénese do PG.
Lazarus et al.'! observaram a auséncia de resposta a
inje¢do intradérmica de proteina purificada derivada
de antigenos de tuberculina, de estreptoquinase-
estreptodornase e de caxumba. Greenberg et al.'
relataram a inibicdo mediada de vérias respostas
imunes celulares, especificamente em um paciente
estudado, por um fator sérico ndo dializavel e
termoestavel. Este fator inibiu a proliferacio
linfocitica (alogénica e autéloga) e a produgdo de
fator inibidor de leucdcitos®. Experimentalmente foi
observado que um fator dermonecrético circulatério
encontrado no soro de pacientes com PG foi capaz
de induzir necrose na pele de porcos, porém em
humanos seu significado néo foi determinado®.

Uma possivel chave para o esclarecimento da
etiologia do PG poderia estar em sua associa¢do
frequente com doencas sistémicas, as quais possuem
mecanismos autoimunes conhecidos. Segundo
alguns autores, o fendmeno da “patergia”, que
descreve o desenvolvimento de novas lesdes apds
trauma local, sugerindo uma resposta inflamatéria
alterada, exagerada e incontroldvel a estimulos
nao especificos, poderia estar presente também nas
lesdes do PG.

Dessa forma, apesar dos avangos cientificos
na compreensdo do PG, sua patogénese ainda
permanece desconhecida. Existem evidéncias que
apontam para distirbios imunes como responsaveis
pela sua etiologia, porém estas alteracdes parecem ser
detectdveis apenas em pacientes de forma isolada'.
Mesmo assim, muitos autores consideram o PG como
uma patologia com origem autoimune.

MANIFESTAGOES CLINICAS
O PG costuma se iniciar como um ndédulo
profundo doloroso ou como uma pustula superficial



hemorrigica, muitas vezes apds pequenos traumas
cutdneos'. Caracteristicamente ao ndédulo ou a
pustula segue-se uma lesdo ulcerada, dolorosa
com margens irregulares, inflamatdrias e elevadas,
de cor vermelha escura ou purpurica e com uma
base necrética granular, salpicada de pequenos
abscessos. As lesdes ulceradas produzem um
exsudato hemorragico e purulento em seu interior.
O crescimento periférico das lesdes assume uma
configuracido serpiginosa e resulta da escavagdo
das margens ou do surgimento de novas pustulas
hemorragicas. As ulceras superficiais podem
estar confinadas apenas a derme, mas, em geral,
se estendem para o paniculo adiposo até a fascia
subjacente. Geralmente as lesdes sdo solitarias,
mas pode ser observada a coalescéncia. Costumam
surgir simultaneamente ou de forma consecutiva em
diferentes localiza¢bes no corpo?, com predilecdo
por membros inferiores, nddegas e abdome''>. As
membranas mucosas sdo habitualmente poupadas,
mas lesdes aftosas podem ocorrer na mucosa
oral, algumas vezes com envolvimento macico da
cavidade oral, laringe e faringe’.

Eventualmente as lesdes surgem apds traumas
simples, como injecdes, picadas de insetos, bidpsias
e incisoes cirtrgicas"'%!", sugerindo a ocorréncia do
fendmeno conhecido como “patergia”'®. Sintomas
sistémicos como febre, artralgias e mialgias podem
estar associados'. Ja foi descrito o envolvimento
extracutaneo em ossos € pulmdes com a presenca
de infiltrados neutrofilicos'”*.

O curso inicial do PG pode apresentar dois padrdes
clinicos evolutivos distintos:

* Inicio explosivo com rapido alastramento das lesoes,
clinicamente caracterizado por dor, toxicidade
sistémica, febre, bolhas hemorragicas, supuragdes
e margens com halo inflamatorio.

* Inicio lento e indolente, que exibe granulacdo
maciga dentro da ulcera, crosta e hiperceratose nas
margens, atingindo areas extensas e se caracteriza
pela regressdo espontdnea em certas areas com
progressdo em outras.

O PG possui quatro formas clinicas e
histopatoldgicas distintas:

1. Forma vegetativa - 12,5%?': Mais localizada e ndo
agressiva, apresenta lesdes verrucosas superficiais e
base ndo purulenta (Figura 1), o que a diferencia da
forma ulcerativa. E também chamada de Pioderma
Granulomatoso Superficial, com predile¢do pelo
tronco, cabeca e pescoco. Muitos pacientes nao
possuem doengas sistémicas associadas e respondem
rapidamente a terapia adequada. Diagndstico difer-
encial deve ser feito com infecgdes por micobacté-
rias, esporotricose e neoplasia maligna cuténea®.
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2. Forma bolhosa - 6,25%?": Foi reconhecida por estar
associada a quadros leucémicos, tem inicio agudo,
¢ mais superficial e caracteriza-se por papulas, pur-
puras e lesdes azuladas, bolhosas e hemorragicas
(Figura 2). Diagnéstico diferencial deve ser feito
com a dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome
de Sweet), celulites, dermatoses bolhosas e mordidas
de aranhas??%.

3. Forma ulcerativa - 81,52%?'": Inicia-se como uma
pequena pustula rodeada por um halo inflamatério
(Figura 3), ¢ dolorida e evolui rapidamente. A reso-
lugdo das lesdes deixa uma cicatriz atrofica com a
epiderme em aspecto de “papel de fumo™?. O pio-
derma maligno ¢ uma variante agressiva e potencial-
mente letal do PG ulcerativo, encontrado em regides
da cabega e do pescogo, podendo estar associado a
vasculites sistémicas. Diagnostico diferencial deve
ser feito com vasculites sistémicas (granulomatose
de Wegener, crioglobulinemia, poliarterite nodosa e

Figura 1. Exemplo de PG forma vegetativa.

Figura 2. Exemplo de PG forma bolhosa.
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sindrome do anticorpo antifosfolipideo), infec¢des'
(esporotricose, amebiase, ulcera sifilica e ectima
gangrenoso), neoplasias malignas, tlceras isquémi-
cas ¢ picadas de insetos?.

4. Forma pustular — forma rara: Esta associada a febre
e artralgias, ¢ frequentemente relatada em asso-
ciagdo com as doengas inflamatérias intestinais®?.
A pustula pode ou ndo evoluir para lesao ulcerativa
(Figura 4) e acomete principalmente a face exten-
sora das extremidades. Apos o controle da doenga
inflamatoria intestinal, pode regredir sem deixar cic-
atriz, embora as lesdes possam coexistir a0 mesmo
tempo com a forma ulcerativa®?. O PG periostomal
em colostomias ou ileostomias ¢ uma variante mais
rara ¢ tem sido relatada quase que exclusivamente
em pacientes com doenga inflamatoria intestinal®.
Diagnostico diferencial deve ser feito com vasculite
pustular, foliculites, erupgdo pustular por drogas e
infecgdes?.

ACHADOS LABORATORIAIS

Nao existem achados laboratoriais especificos.
Invariavelmente se observam indices elevados de
hemossedimentagdo, proteina C-reativa elevada

|

Figura 3. Exemplo de PG forma ulcerativa.

TR .

Figura 4. Exemplo de PG forma pustular.
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e leucocitose*. Pode haver anemia e reduc¢éo do
ferro sérico, assim como hiper e hipoglobulinemia.
Autoanticorpos especificos ndo costumam ser
observados, da mesma forma que imunocomplexos
circulantes ndo sdo detectados.

HISTOPATOLOGIA

As alteracdes histopatoldgicas ndo sdo
caracteristicas, e incluem a presenca de edema,
infiltrado neutrofilico, trombose de vasos de pequeno
e médio calibre, necrose e hemorragia. O infiltrado
de leucécitos polimorfonucleares costuma ser
extremamente denso, determinando a formacao de
microabscessos com necrose de liquefag@o associada
a trombose secunddria de vénulas. O neutréfilo é
considerado um marcador do PG>.

A ocorréncia de vasculite necrotizante é
controversa, sendo que alguns autores descrevem
a presenga somente de necrose fibrinoide enquanto
que outros, de vasculite linfocitica, ou a caracterizam
como indistinguivel das lesdes observadas na doenca
do imunocomplexo. Apesar disso, é importante a
correlacgdo presente entre PG e vasculite necrotizante’.

E importante ressaltar que os achados
histopatoldgicos dependem também da localizacdo
da bidpsia (borda, centro ou drea necrdtica da
tlcera), do estdgio evolutivo da lesdo e da forma
de apresentacdo (vegetativa, bolhosa, ulcerativa ou
pustular)®.

ASSOCIAGAO COM DOENGAS SISTEMICAS

Em 50% a 70% dos casos, o PG pode ocorrer
associado a doencas sistémicas como doencas
inflamatdrias intestinais (retocolite ulcerativa
idiopatica e doenca de Crohn), artrite reumatoide,
paraproteinemia, mieloma multiplo, leucemia,
hepatite cronica ativa, doenga de Behget, neoplasias
malignas, infec¢@o pelo HIV e apds imunossupressao
em pacientes transplantados®?*22%, Nos demais
casos, o PG se apresenta como uma lesdo primaria
e isolada confinada a pele, sendo considerado, deste
modo, como idiopético.

Com relacdo as doengas inflamatérias intestinais,
0 PG pode ser observado em cerca de 5% dos casos
de retocolite ulcerativa e em somente cerca de 0%
a 1,2% dos casos de doenga de Crohn®*. Na grande
maioria dos pacientes com retocolite, os sintomas
intestinais precedem o aparecimento do PG. No
entanto, em alguns casos, se observam primeiramente
as lesdes cutaneas do PG, que podem persistir por
longos periodos, enquanto os sintomas da doenca



intestinal permanecem quiescentes. Existem também
relatos de casos raros associados a psoriase, com
desenvolvimento de lesdes nas regides inguinal,
axilar, perineal e peniana’'.

DIAGNOSTICO

Como mencionado anteriormente, ndo existem
exames laboratoriais especificos ou caracteristicas
histol6gicas patognomdnicas. Deste modo, o
diagnéstico de PG depende exclusivamente da
observagdo de suas caracteristicas clinicas e do
curso evolutivo. No entanto, alguns critérios
podem levantar a suspeita diagndstica de PG,
como o fato das lesdes ulceradas serem dolorosas
e com rapida progressdo desde seu inicio. Outros
critérios também devem ser considerados, como a
presenca de patergia, a associacdo com possiveis
doengas sistémicas (PG secundario) e também uma
rapida resposta a utilizagdo de corticosteroides.
O exame histopatolégico de material de bidpsia
pode demonstrar a presenca de neutrofilia estéril e
vasculite linfocitica'®, contribuindo para a exclusdo
de outras etiologias para as tlceras cutdneas®*,

Ferrdndiz-Pulido y Briones® sugerem a seguinte
rotina para estabelecer o diagnéstico de uma lesao
ulcerada:

1. Historia clinica (progressao rapida ou lenta, auséncia
de resposta a antibioticos, enfermidades associadas)

2. Exame fisico (ulcera necrotica, bordas eritematovio-
laceas, afec¢des de outros orgaos)

3. Bidpsia cutanea para exame Gram e cultural (bac-
térias, fungos e micobactérias)

4. Bidpsia cutanea com histopatologia (HE, PAS)*

5. Exames de sangue laboratoriais: hemograma, bio-
quimica, hemossedimentagdo, eletroforese de pro-
teinas, coagulagdo, anticorpos anticardiolipina, an-
ticorpos antifosfolipidicos, ANCA* e crioglobulinas

6. Radiografia de torax

. Ecografia de abdomen

8. Se presente sintomatologia digestiva: endoscopia
digestiva alta e colonoscopia

9. Se presente alteragcdes do hemograma: aspirado e
bidpsia de medula ossea

* ANCA: anticorpos anticitoplasma de neutréfilo;

H-E: hematoxilina-eosina; PAS: tintura com 4cido
periddico de Schiff.

~

TRATAMENTO

O manejo do PG, fundamentalmente, tem como
objetivo limitar a destrui¢do tecidual, promover a
cura da ferida e obter um bom resultado estético.
Os debridamentos cirdrgicos e os enxertos de pele

Clovis Luiz Konopka, Georgia Andrade Padulla et al.

devem ser evitados, pois existe o risco potencial de
patergia com agravamento das lesdes**,

As medidas diretas de limpeza simples da lesdo e
arealizag@o de curativos assépticos estdo indicadas.
Além disso, a utilizacdo de medicamentos deve
ser quase sempre considerada, a fim de promover
a cicatrizagdo das ulceracdes existentes e para a
prevencao de novas lesdes. Neste sentido, as terapias
disponiveis incluem a utilizag@o de corticosteroides
topicos ou intralesionais*, de 6-mercaptopurina ou a
azatioprina, de cromoglicato t6pico, de dapsona, de
clofazimina e de ciclosporina, conforme a Tabela 1.
A oxigenioterapia hiperbérica pode estar indicada
em pacientes que nio toleram ou ndo respondem a
altas doses de corticoides sistémicos™.

A terapia com corticosteroides sist€émicos € o
método mais efetivo para o tratamento do PG*%. A
corticoterapia é capaz de interromper a progressao
das ulceracdes e prevenir o desenvolvimento de
novas lesdes. Altas doses iniciais sd0 necessdrias
na maioria dos casos, com cerca de 100-200 mg/dia
de prednisolona ou 60-80 mg/dia de prednisona>*7.

A utilizacdo de sulfas pode ser benéfica, porém
com uma resposta ndo uniforme entre os pacientes.
As doses didrias variam entre 4-6 g e devem ser
reduzidas progressivamente apds a observagdo de
alguma melhora clinica para cerca de 0,5-1 g/dia.
Mesmo assim, estas drogas podem ser adicionadas
ao tratamento, associadas com corticoides na fase
inicial da doenga®. Alternativamente, a ciclosporina,
em doses em torno de 6-10 mg/kg/dia, pode produzir
melhora significativa com cicatriza¢do das lesdes em
periodos entre 1 e 3 meses. Alguns autores relataram
a utilizac@o de clofazimina em doses didrias de
200-300 mg, com interrup¢ao da progressao das
lesdes em 1 a 2 meses e cicatrizagdo completa em
até 5 meses®. A talidomida oral foi eficiente em um
paciente refratario a altas doses de corticosteroides,
com cura completa da lesdo em 10 semanas de
utilizacdo do medicamento®® . Inibidores do TNF-
alfa, como o infliximabe, vém sendo utilizados
com bons resultados®?°, sobretudo em pacientes
que se beneficiam com o uso dessa droga por suas
comorbidades. Nos casos de PG secundério a doenga
de Crohn, esta droga € considerada como de escolha
no tratamento®*%’.

O manejo cirdrgico pode ter algum papel no
tratamento do PG secunddrio a doenga inflamatdria
intestinal em pacientes instaveis e refratdrios a terapia
medicamentosa®. A cirurgia de colectomia pode ser
considerada em casos de retocolite extensa, mas as
lesdes ulceradas podem persistir apds a cirurgia,

J Vasc Bras. 2013 Mar; 12(1)25-33 29
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Pioderma Gangrenoso: Um Artigo de Revisao

CONCLUSOES

O PG pode ter um curso imprevisivel e muito
varidvel desde seu inicio e durante sua evolucéo*.
Alguns pacientes desenvolvem as lesdes com
inicio dramatico associado a aumento progressivo,
acompanhado de dor e febre. Outros desenvolvem
lesdes cronicas, com ulceragdes que progridem
lentamente. Independente destas formas, a maioria
das lesdes sdo autolimitadas e evoluem para a
cicatrizagcdo espontidnea em periodos curtos de
tempo®. Sdo descritos pacientes que apresentam
lesdes periodicamente recorrentes. Também existem
descricdes de resisténcia as medicagdes comumente
utilizadas, necessitando a adi¢cdo ou substituicdo
empirica por outros farmacos para garantir a cura ou
regressdo do PG**#2. O prognéstico costuma ser bom,
particularmente naqueles pacientes que respondem
rapidamente aos esquemas iniciais de tratamento®.
Assim como nos portadores de PG secundério,
que costumam obter involugdo das lesdes apds o
tratamento da patologia de Base®*®.
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