Anais Brasileiros de Dermatologia 96 (2021) 188-195

%

4OCIEDAD,

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

T
g@@ Anais Brasileiros (-!E
Dermatologia

www.anaisdedermatologia.org.br

CASO CLINICO

Pioderma gangrenoso associado ao uso
de cocaina/levamisol — Série de trés casos

e revisdo da literatura™

Manuel Martinez-Gomez
Juan David Ruiz-Restrepo

Check for
updates

*, Joan Andrés Ramirez-Ospina 7,
e Margarita Maria Velasquez-Lopera

Servico de Dermatologia, Departamento de Medicina Interna, Faculdade de Medicina, Universidad de Antioquia e Hospital

Universitdrio de San Vicente Fundacion, Medellin, Colémbia

Recebido em 15 de junho de 2020; aceito em 25 de junho de 2020

Disponivel na Internet em 2 de marco de 2021

Resumo O pioderma gangrenoso decorrente do uso de cocaina/levamisol € uma condic&o rara
associada ao consumo dessas substancias. Na Coldombia, o uso de cocaina é frequente; a droga
apresenta contaminacao por levamisol, um anti-helmintico que aumenta os efeitos psicotropi-
cos e potencializa seus efeitos colaterais. Apresentamos trés casos clinicos de pacientes com
lesdes ulceradas com diagndstico de pioderma gangrenoso secundario ao uso de cocaina con-
taminada com levamisol - o que chamou a atencao da equipe de salde para investigar o uso
abusivo de substancias como desencadeador de pioderma gangrenoso e também evidenciar que
a interrup¢ao do consumo foi a base do manejo.
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Introducao

Em 2016, 17 milhdes de pessoas consumiram cocaina, de
acordo com o relatério das Nacdes Unidas. Na Colombia,
estima-se que a substancia seja a segunda droga mais con-
sumida, e esse problema é acrescido da contaminacao com
levamisol, que aumenta a acdo psicotropica e os efeitos
colaterais. O levamisol foi suspenso para uso médico em
1999 devido a relatos de agranulocitose, por isso hoje so esta
disponivel como anti-helmintico veterinario. Acredita-se
que a maior parte da cocaina esteja contaminada por esse
composto. Tem sido descrito que a cocaina/levamisol produz
vasculites e vasculopatias graves; entretanto, o desenvolvi-
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Figura 1
granular, sem exsudacéo, no gliteo esquerdo.

mento de pioderma gangrenoso (PG) é menos conhecido.
A seguir, sdo apresentados trés casos de PG associados ao
uso de cocaina/levamisol, uma doenca que deve alertar a
equipe médica para investigar o uso abusivo de substan-
cias psicoativas como parte da abordagem integral desses
pacientes.

Relatos dos casos

Paciente 1

Sexo masculino, 19 anos de idade, veio a consulta devido a
ocorréncia de lesao papular eritematosa no gluteo esquerdo
ha cinco dias, que posteriormente tornou-se ulcerada,
extremamente dolorida, com exsudacao seropurulenta,
além de nodulos subcutaneos nas palmas das maos, plan-
tas dos pés, cotovelos e tendao de Aquiles (fig. 1), febre,
artralgia e mialgia generalizada. O paciente tinha histo-
rico médico de espondiloartrite, Ulceras orais e consumo de
cocaina havia dois anos, com o ultimo uso da droga ilicita
no més anterior. Ao exame fisico, observamos Ulcera pro-
funda com bordas irregulares bem definidas, sem eritema ou
sinais inflamatorios na borda, fundo limpo, aspecto granular,
sem exsudato. Foi realizada biopsia de pele, com diagnos-
tico clinico-patologico de PG e vasculite decorrentes do uso
de cocaina com levamisol; as culturas foram negativas. O
tratamento foi iniciado com 60 mg de prednisolona e 500 mg
de sulfasalazina a cada 12 horas, além de manejo médico da
dependéncia quimica por meio de toxicologia e psiquiatria,
com melhora.

Paciente 2

Sexo masculino, 30 anos de idade, veio a consulta devido
ao aparecimento de lesao eritematosa nodular e dolorosa
que posteriormente tornou-se ulcerada, com inicio havia um
ano, localizada inicialmente no membro inferior direito e a
seguir apresentando comprometimento dos membros supe-

(A e B), Ulcera profunda com bordas irregulares e bem definidas, perfurante, eritema perilesional leve, fundo limpo,

riores, orelhas, pénis e tronco (fig. 2). Algumas das lesdes
persistiram e outras apresentaram cicatrizacdao esponta-
nea. Dez dias antes da internacao hospitalar, as lesdes
aumentaram em ndmero e tamanho. O paciente tinha
historico médico de tuberculose pulmonar tratada, uso
de tetra-hidrocanabinol e cocaina por cinco anos, com
o ultimo uso 10 dias antes. Ao exame fisico, apresen-
tava maltiplos nodulos eritematosos e Ulceras com bordas
violaceo-acastanhadas definidas, levemente elevadas e ero-
sadas, enquanto outras apresentavam bordas mais difusas,
centro de aspecto cribiforme com pontos de sangramento e
outras regides com cicatrizes hipopigmentadas, localizadas
predominantemente nos membros inferiores, com algumas
nos membros superiores. Uma biopsia de pele foi realizada,
com diagnostico clinico-patoldgico de vasculite e PG cau-
sado por consumo de cocaina e levamisol; as culturas foram
negativas (fig. 3). O manejo da imunossupressao nao foi esta-
belecido; o uso de cocaina foi suspenso, o que impediu o
aparecimento de novas lesoes, e o tratamento da dependén-
cia quimica por meio de toxicologia e psiquiatria continuou,
com melhora.

Paciente 3

Sexo masculino, 23 anos de idade, veio a consulta devido
ao aparecimento de macula violacea, que posteriormente
apresentou ulceracao, no tornozelo direito e joelho ipsi-
lateral, com quatro meses de evolucdao e extremamente
dolorosa, associada a astenia, adinamia e mialgia (fig. 4).
Em seguida, houve aparecimento de lesdes semelhantes no
membro inferior contralateral, em ambas as maos (dorso) e
nas orelhas; algumas lesoes cicatrizaram espontaneamente.
Além disso, o paciente apresentou poliartralgia inflamato-
ria com comprometimento dos ombros, cotovelos, punhos,
joelhos e tornozelos. Havia histérico médico de alcoolismo,
uso de tetra-hidrocanabinol e cocaina - Ultimo uso havia
duas semanas. O exame fisico mostrou multiplas Ulceras
superficiais, com bordas bem definidas, circulares, eleva-
das, discretamente violaceas nos membros inferiores, com
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Figura 2

(A e C), Nodulos eritematosos ulcerados, com bordas castanho-violaceas bem definidas, um pouco elevadas, cribiformes

no joelho, nas pernas e no punho. (B) Papula violacea com vesiculacéo central na regiao dorsal posterior.

Figura 3

(A), Ulcera com infiltrado neutrofilico abundante na derme papilar e reticular. Detalhe em maior aumento: detalhe do

componente celular (seta). (B), Infiltrado inflamatorio perivascular denso de neutrofilos. Detalhe em maior aumento: detalhe do

componente celular (seta).

tamanhos variaveis entre 0,5 e 3cm de diametro. Foram
realizados estudos adicionais, com diagndstico de vasculite,
PG e sindrome nefrética com urgéncia dialitica decorrentes
do uso de cocaina e levamisol; as culturas foram negativas.
Foram iniciados pulsos de metilprednisolona de 500 mg por
trés dias, 500 mg de ciclofosfamida ambulatorial por més e
50 mg de prednisolona oral. O manejo da dependéncia qui-
mica por meio da toxicologia e psiquiatria continuou, com
melhora.

Os resultados dos exames laboratoriais dos trés pacientes
sao apresentados na figura 5.

Discussao

O PG associado a cocaina/levamisol foi descrito recente-
mente. Foram identificados 23 casos publicados na literatura
de lingua inglesa,’™"" (tabela 1), nenhum deles na Coldm-

bia. Diferentemente da forma classica, o PG associado ao
consumo de cocaina é acompanhado de vasculopatia e vas-
culite cutanea ou sistémica. Os anticorpos, principalmente
anticorpos contra o citoplasma de neutroéfilos (ANCAS), e o
anticoagulante lUpico positivo sao exacerbados com o uso de
cocaina, melhoram com a abstinéncia e tém rapida resposta
aos imunossupressores. O uso de cocaina/levamisol desen-
cadeia uma cascata de eventos imunolégicos que levam a
morte de neutrofilos, com a formacao de redes extracelula-
res e a exposicao a antigenos.

Nesta série de casos, além do comprometimento cuta-
neo, um deles apresentou insuficiéncia renal que exigiu
didlise. O Caso 2, embora sem comprometimento de
outros 6rgaos, apresentou inflamacao sistémica, diminuicao
do complemento e presenca de autoanticorpos. E possi-
vel que fatores de suscetibilidade individual, somados a
alguns outros como tempo, e frequéncia de uso e grau de
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Tabela 1

Casos de pioderma gangrenoso associado ao uso de cocaina ou cocaina / levamisol relatados na literatura

fistula oronasal

N° Autores Idade e sexo Tempo de Tempo até o Localizacao Reexposicao *  Vasculite Sintomas Autoanticorpos Tratamento Niveis de
consumo inicio de PG sistémi- cocaina
cos
1 Friedman 27 F NR NR Face, pernas, Sim Nao Nao ANAs +1:640, NR Sim
et al. (2004)" bracos e dorso. p-
Destruicao do -ANCAS + contra
septo, PR3
sinusite
etmoidal e
maxilar
2 E. Roche 30M 2 anos 3 meses Inicialmente Sim Nao Nao Nao Ciclosporina, Sim
et al. (2008)” dorso, depois metotrexato,
tronco e tacrolimus
membros topico e
infliximabe
apos
interrupcao do
consumo de
cocaina
3 E. Roche 37 M 10 anos 4 meses Dorso, terco Sim Sim Nao Nao Infliximabe, Nao
et al. (2008)” superior dos tacrolimus
bracos e topico,
musculo associado a
bucinador abstinéncia de
cocaina
4 Camilla 27 F 10 anos 5 anos Hemiface Sim Nao Nao Nao Azatioprina e Nao
Bezerra da esquerda e prednisona
Cruz Maia membros demonstraram
et al. (2012)° inferiores. resultados
Destruicao do satisfatorios,
palato duro e com
septo nasal cicatrizacao
parcial da face
5 D. Jimenez- 54 F 5 anos 2 meses Ambas as Sim Nao Purpura  p-ANCAS+1:80 Bolus de Sim
-Gallo et al. pernas. Nariz reti- para elastase e ciclofosfamida
(2013)* em sela, formee  ANAs 1:40
deformidade envolvi-
nasal associada mento
a pulmonar
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Tabela 1 (Continuacéao)

N° Autores Idade e sexo Tempo de Tempo até o Localizacao Reexposicao *  Vasculite Sintomas Autoanticorpos Tratamento Niveis de
consumo inicio de PG sistémi- cocaina
cos
6 Phillip J. 51 F NR 2 meses Face, Sim Nao Nao P- Prednisona e Nao
Keith et al. abdomen, -ANCA +>1:640, abstinéncia de
(2014)° dorso, coxa e ANAs +, AL+, cocaina
pubis ACL +
7 Haneol S. n=8; idade NR 1a4semanas Membros Sim n=5 Purpura ACL+(n=5), Prednisona foi  Sim
Jeong et al. e sexo NR (mediana: 1 inferiores reti- AL+ (n=3), administrada
(2015)° semana) (n=8), forme B2GP+(n=4) p- em 6 de 8
membros (n=3). -ANCA+(n=7), pacientes.
superiores Artralgia anti- Tratamento
(n=6), tronco (n=1) -PR3+(n=4) e cuidadoso das
(n=3), face anti- feridas e
(n=3) -MPO+(n=7), prevencao do
ANAs+(n=3) e uso de cocaina
FR+(n=1) em todos os
pacientes com
melhora
8 Carola 40 F NR 2 semanas Mamas, Sim Nao Nao Nao Bolus de metil- Sim
Baliu-Piqué quadris, prednisolona,
et al. (2016)° extremidades ciclosporina,
superiores e infliximabe e
inferiores acido
micofendlico
9 Ricardo Ruiz- 38 M NR NR Axilas, torax, Sim Nao Nao Nao Prednisona Sim
-Villaverde pubis e regiao
et al. (2016)7 lombar
10 Rahul Sehgal 53 F NR 6 meses Regiao dorsal Sim Nao PneumonitdNao Triancinolona Sim
et al. (2017)% superior, multifo- intra-lesional,
ulceracao das cal do tratamento de
vias nasais lado feridas locais,
bilaterais e direito e prednisona,
perfuracao do linfade- dapsona,
septo nasal nopatia tacrolimus
reacional topico,
discreta. ciclosporina e

descontinuacao
da cocaina,
resultando em
melhora
gradual
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Tabela 1 (Continuagdo)

N° Autores Idade e sexo Tempo de Tempo até o Localizacao Reexposicdo ®  Vasculite Sintomas Autoanticorpos Tratamento Niveis de
consumo inicio de PG sistémi- cocaina
cos
11 Ester Moreno- 37 M NR 4 anos Musculo Sim Nao Nao C- NR Sim
-Artero et al. bucinador e -ANCAS + contra
(2018)° gluteo direito PR3 e AL+
12 Ester Moreno- 34 F NR 20 dias Ambas as maos, Sim Nao Nao p- NR Sim
-Artero et al. regiao lombar e -ANCAs + contra
(2018)° membros elastase
inferiores
13 Ester Moreno- 43 M 3 anos 6 meses Face, troncoe Sim Nao Nao ANCAs +contra NR Sim
-Artero et al. membros elastase
(2018)1° inferiores
14 Andrea 40 F NR 6 meses Regiao dorsal, Sim Nao Abscesso Nao Corticosteroides Nao
Estébaneza queixo e area peri- e cessacao do
et al. (2020)"" retroauricular. -renal uso de cocaina
Destruicao do posterior por meio de um
septo nasal e esquerdo programa
da parede e para- antidrogas, as
lateral do seio -renal lesdes cutaneas
maxilar estéril e 0 abscesso
renal foram
resolvidos
15 Andrea 51 M NR NR Lesao do Sim Sim Nao Nao Prednisonae o Sim
Estébaneza tendao de consumo de
et al. (2020)"" Aquiles direito cocaina foi
temporaria-
mente
interrompido
16 Andrea 54 M NR 2 semanas Regiao dorsal Sim Nao Nao ANAs + Corticosteroide Sim
Estébaneza (titulacao
et al. (2020)" 1/320)

ACL, anticorpo anticardiolipina; AL, anticoagulante lUpico; ANA, anticorpo antinuclear; anti-MPO, antimieloperoxidase; B2GP, beta-2 glicoproteina; c-ANCA, anticorpos citoplasmaticos
antineutrdfilos citoplasmicos; F, sexo feminino; FR, fator reumatoide; M, sexo masculino; NR, ndo registrado; p-ANCA, anticorpos citoplasmaticos antineutroéfilos perinucleares; PR3,
anticorpo antiproteinase-3.

@ Recorréncia com repeticao do uso de cocaina.
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Figura4 (A eB), Ulceras superficiais, de formato arredondado, bem definidas, bordas elevadas e de coloracao violdcea em ambas
as pernas.

AntiDNA+
ANAs+
Creatinina
Cilindros
Proteinuria
Hematuria
IKP
Fibrinogénio
Ferritina

C3 baixo
AntiPR3+MPO+

AnuPR3+

Linfopenia

Anemia
AL
AnuM PO+

Resultados laboratoriais alterados

ANCAS+
LDH
PCR
VHS

# pacientes

Figura 5 Resultados de exames laboratoriais dos trés pacientes com pioderma gangrenoso relacionado ao consumo de cocaina.
Eixo X, nimero do paciente; eixo Y, dados paraclinicos alterados.

AL, anticoagulante lUpico; ANAs, anticorpos antinucleares; ANCAS, anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos; anti-MPO, antimie-
loperoxidase; anti-PR3, antiproteinase 3; LDH, desidrogenase lactica; PCR, proteina C-reativa; TKP, proteina quinase total; VHS,
velocidade de hemossedimentacao.
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contaminacao da cocaina, possam estar envolvidos no tipo
de manifestacéo clinica e sua gravidade. O uso da cocaina
constitui um problema pelas lesbes cutaneas e sistémicas e
possiveis consequéncias, como insuficiéncia renal cronica e
até morte.

Em conclusdo, foram apresentados trés casos de PG
associado ao uso de cocaina/levamisol, todos com compro-
metimento cutaneo e um com insuficiéncia renal aguda. A
suspensao do uso de cocaina é a pedra angular do trata-
mento; portanto, esses pacientes necessitam de tratamento
multidisciplinar que inclui especialistas em reabilitacao de
dependéncia quimica. Esses casos coincidem com os descri-
tos na literatura, por isso se presume que a cocaina utilizada
esteja contaminada com levamisol, como a maior parte da
droga comercializada atualmente. O dermatologista deve
estar atento a esses tipos de reacdes associadas aos psicofar-
macos e, além disso, € importante informar a comunidade
sobre os riscos adicionais relacionados ao uso da cocaina.
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