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Resumo

Fundamentos: Pioderma gangrenoso (PG) é dermatose rara frequentemente associada a
doencas sistémicas. Observam-se mecanismos autoinflamatorios com infiltrado neutrofilico e
necrose. Em virtude da alta morbidade, resposta variavel a terapia e falta de padronizacao do
tratamento, o PG constitui condicao altamente complexa.

Objetivos: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais, e a resposta a
terapia de pacientes com PG acompanhados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo.

Métodos: Este estudo retrospectivo e descritivo incluiu pacientes com PG confirmado em segui-
mento no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo de janeiro
de 2000 a agosto de 2021. Os dados foram obtidos de prontuarios médicos.

Resultados: Foram incluidos 50 pacientes neste estudo. O tempo médio de inicio dos sintomas
até o diagndstico foi de 26,5 meses. As lesdes ocorreram predominantemente na extremidade
inferior em 72% (n=36/50), e o tipo ulcerativo foi o mais comum (n=43/50; 86%). Dor local foi
mencionada em 39/50 (78%), e 12/50 (24%) apresentaram patergia. As doencas associadas mais
frequentes foram doenca inflamatoéria intestinal (n=10/20; 20%) e hidradenite supurativa ([HS]
n=10/20; 20%). Corticoide sistémico em altas doses foi, em geral, a primeira terapia (88%),
isoladamente (n=7/50; 14%) ou em associacao com imunossupressores classicos ou imunobiolo-
gicos (n=37; 74%). A maioria dos pacientes (n = 32/50; 64%) teve pelo menos uma hospitalizacao.
Controle da doenca foi alcancado em 44/50 (88%) pacientes, com recorréncia em 48% (n=24/50)
e cura total sem medicacao em 24% (n=12). Dezesseis pacientes (32%) foram tratados com pelo
menos um agente imunobioldgico além dos medicamentos classicos.
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Limitagbes do estudo: Desenho retrospectivo, descritivo e nimero de pacientes.

Conclusoes: Houve longo atraso no diagndstico, associacdo com condicdes sistémicas e cuta-
neas, e necessidade de terapia imunomoduladora ou imunossupressora prolongada (agentes
classicos e também agentes bioldgicos) para controle do PG.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Pioderma gangrenoso (PG) é dermatose incomum, caracte-
rizada pelo acimulo de neutroéfilos na derme, hipoderme e,
raramente, em 6rgaos internos.” O PG afeta de trés a dez
pessoas por milhdo por ano,' especialmente mulheres adul-
tas, mas pode ocorrer em qualquer idade.? As lesées de PG
sao consideradas manifestacao autoinflamatoria resultante
da desregulacdo da imunidade inata e da superproducao de
mediadores inflamatodrios (como interleucinas 1 e 17, fator
de necrose tumoral alfa) que promovem infiltracao neutro-
filica tecidual."?

A apresentacao clinica do PG é polimorfica e inclui as
variantes ulcerativa (ou classica), pustulosa, vegetante e
bolhosa (ou atipica). A forma ulcerativa é a mais comum,
evoluindo de papulas ou pustulas para Ulceras dolorosas
com borda violacea bem definida e borda solapada. Afeta
principalmente os membros inferiores e é frequentemente
associada a doenca inflamatoria intestinal (DIl), artropatias
inflamatorias, gamopatia por IgA e neoplasias. A varie-
dade pustulosa, também associada a DII, é caracterizada
por puUstulas no tronco e membros inferiores que regri-
dem sem cicatrizes ou podem progredir para PG classico. A
forma vegetante apresenta-se como placa violacea Unica de
crescimento lento ou abscesso, geralmente no tronco, que
cicatriza com padrao cribriforme. O PG bolhoso é caracteri-
zado por bolhas de progressao rapida, geralmente na face e
membros superiores, que evoluem para necrose. E frequen-
temente associado a doencas hematoldgicas, como leucemia
mieloide, linfoma, gamopatia monoclonal e sindrome mie-
lodisplasica. O PG cronico que afeta a mucosa oral e labial
é chamado de pioestomatite vegetante. O PG também pode
se desenvolver em outros orgaos, incluindo pulmaes, rins,
ossos e olhos.”

0 PG também pode estar associado a infeccdes por HIV e
hepatite C, lUpus eritematoso sistémico, diabetes mellitus
e psoriase.”® Também pode ser induzido por medicamentos
como cocaina, propiltiouracil e antipsicoticos. Pode, ainda,
ocorrer no contexto de sindromes autoinflamatorias, como
PAPA (artrite piogénica, PG e acne), SAPHO (sinovite, acne,
pustulose, hiperostose e osteite) e PASH (PG, acne e HS).
Traumas, incluindo procedimentos cirurgicos, podem piorar
ou desencadear lesdes, um fenomeno chamado patergia. PG
pos-operatorio foi documentado apds cirurgia ortopédica,
cardiotoracica, geral, plastica e ginecoldgica. O desafio
no diagndstico surge da sua falta de identificacdo, sua
tendéncia a imitar feridas infectadas e exacerbacao apds
desbridamento (procedimento padrao para tratar infeccoes
de feridas) em decorréncia da patergia.®~**Quando ha sus-
peita de PG, uma avaliacdo abrangente é recomendada,
incluindo biopsias cutaneas para exame histopatologico e
culturas para descartar etiologias infecciosas, neoplasicas e

autoimunes. A histopatologia do PG nao é especifica, mos-
trando infiltrado inflamatorio misto, e a avaliacéo sistémica
inclui a investigacao de doencas associadas frequentes.?'?A
terapia varia de acordo com a gravidade do PG, sua exten-
sdao, doencas associadas e tolerancia do paciente, com o
objetivo de reduzir a atividade inflamatéria, promover a
cicatrizacao da ferida, controle da dor e tratamento de
condicdes associadas. Além disso, traumas como desbrida-
mento cirlrgico e enxerto devem ser cuidadosamente indi-
cados, pois podem piorar ou desencadear novas lesdes."'°
Corticosteroides sistémicos e ciclosporina sdo considera-
dos terapia de primeira linha. Outros imunossupressores
e agentes imunobioldgicos sdo frequentemente necessarios
em virtude da refratariedade das lesées do PG.% 2?7

0O PG prenuncia alto impacto na qualidade de vida dos
pacientes, seja pelas lesoes dolorosas e desfigurantes ou
pelas comorbidades associadas.” O atraso no diagndstico
pela raridade da doenca e inexperiéncia dos profissionais de
saude, o Onus socioeconomico relacionado ao tempo gasto
com cuidados médicos, efeitos adversos dos medicamentos
e internacdes hospitalares contribuem ainda mais para o
aumento da morbidade do PG."*?

0 objetivo deste estudo foi delinear o perfil clinico, epi-
demioldgico, laboratorial e terapéutico dos pacientes com
PG em seguimento no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) de janeiro
de 2000 a agosto de 2021.

Métodos

Apos aprovacdo do Comité de Etica (CAAE:
57067622.0.0000.0068), este estudo retrospectivo e
descritivo incluiu todos os pacientes com PG em seguimento
no Departamento de Dermatologia do HCFMUSP de janeiro
de 2000 a agosto de 2021. O diagnostico de PG foi base-
ado em caracteristicas clinicas, achados histopatoldgicos
compativeis e exclusao de outros diagnosticos diferenciais.

Os prontuarios clinicos dos pacientes foram analisados
para obtencao dos seguintes dados: variaveis sociodemogra-
ficas, hipoteses diagnosticas anteriores, inicio dos sintomas,
nimero e localizacao das lesdes, subtipos clinicos, sintomas
associados, comorbidades, exames laboratoriais e histo-
patologicos, medicamentos, hospitalizacoes, tempo para
controle da doenca e recorréncias.

As variaveis categoricas foram expressas como frequén-
cias e porcentagens. Médias, desvio padrao, mediana e
valores minimo e maximo foram calculados para variaveis
quantitativas. A associacdo entre variaveis categoricas foi
avaliada pelo teste Qui-quadrado de Pearson. O nivel de sig-
nificancia adotado foi de 5%. As analises foram realizadas no
software estatistico SPSS para Windows v. 25.
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Tabela 1 Género, idade no inicio dos sintomas e cor da pele dos pacientes
Aspectos n=>50 n (%) Naltante
Género Feminino 29 (58,0)
Masculino 21 (42,0)
Idade no inicio dos sintomas (anos) Médias (DP) 33,7 (16,0)
Mediana (min-max) 30 (3-65)
Cor da pele (autodeclarada) Branca 43 (87,8) 1
Preta 4 (8,2)
Parda 2 (4,1)

Figura 1 Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - ulcera-
tivo.
Resultados

Dados sociodemograficos

De janeiro de 2000 a agosto de 2021, 50 pacientes foram
diagnosticados com PG. Houve predominancia do género
feminino (n=29/50; 58%). A média de idade no inicio dos
sintomas foi de 33,7 anos (3 a 65 anos), e 87,8% se declara-
ram brancos. Outras caracteristicas sociodemograficas sao
apresentadas na tabela 1.

Caracteristicas clinicas e comorbidades

PG foi a Unica hipotese diagndstica em 24 de 50 (48%) casos.
A média de idade no momento do diagnéstico foi de 36,2
anos (5 a 65 anos), com duracdo média dos sintomas de 26,5
meses (0,25 a 480 meses).

Lesdes mdltiplas (> 2) ocorreram em 19 de 50 (38%)
pacientes. A regiao mais frequentemente afetada foi a
extremidade inferior (n=36/50; 72%), seguida pela extre-
midade superior (n=15/50; 30%), tronco (n=13/50; 26%)
e cabeca e pescoco (n=12/50; 24%). O subtipo ulcera-
tivo (fig. 1) foi o mais comum (n=43/50; 86%; tabela
2). Dois pacientes apresentaram envolvimento oral e um
teve envolvimento sistémico (pulmdes). Vinte pacientes
(40%) apresentaram lesdes em mais de uma localizacao; a
associacao de membros inferiores e superiores foi a mais
frequente (n=7/20; 35%). Quando mdultiplas lesdes esta-
vam presentes, o subtipo ulcerativo foi o mais encontrado
(n=17/20; 85%). Os subtipos bolhoso e vegetante estao ilus-
trados nas figuras 2 e 3.

Dor local, geralmente de extrema intensidade, estava
presente em 39 casos (58%). Sintomas sistémicos estavam

Tabela 2 NUmero, localizacao e subtipo de lesGes

Aspectos n=50 n (%)
NUmero de lesdes no inicio dos 1 lesdao 18 (36,0)
sintomas
2 lesoes 13 (26,0)
> 2 lesdes 19 (38,0)
Localizagao
Membros inferiores 36 (72,0)
Membros superiores 15 (30,0)
Regiao cefalica e cervical 12 (24,0)
Tronco 13 (26,0)
Mucosa oral 2 (4,0)
Outra localizacao Mama; 2 (4,0)
genital
Subtipo clinico
Ulcerativo 43 (86,0)
Pustuloso 1(2,0)
Bolhoso 1(2,0)
vegetante 7 (14,0)
Pioestomatite vegetante 2 (4,0)
Envolvimento sistémico Pulmonar 1(2,0)

presentes em 40 (80%) casos: febre em 12 (24%), dor nas
articulacdées em 11 (22%) e perda ponderal em sete (14,9%)
casos.
As comorbidades associadas sao detalhadas na tabela 3.
Patergia foi observada em 14 (28%) casos; em trés deles
apos procedimentos médicos (biopsia de mama, hepatecto-
mia e enxerto), e o restante apos ferimentos leves.

Testes laboratoriais e histopatolagicos

Os dados laboratoriais sao mostrados na tabela 4.

Histopatologia estava disponivel em 47 dos 50 casos, com
predominancia de infiltrado inflamatério misto (n=27/47;
57,4%) seguido por infiltrado neutrofilico (n=16/47; 34%),
infiltrado granulomatoso (n=13/47; 37,7%) e infiltrado
linfo-histiocitico (n=4/47; 8,5%). A analise histopatologica
detalhada esta resumida na tabela 4.

Tratamento

Prednisona foi usada em 44 de 50 casos (88%), como medi-
camento Unico (n=7/50; 14%) ou em associacdo (n=37/50;
74%). O segundo medicamento mais utilizado foi a dap-
sona (n=36/50; 72%). Vale ressaltar que a dapsona sozinha
resultou em controle completo da doenca em dois casos.
Quatorze pacientes (28%) utilizaram ciclosporina além de
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Tabela 3 Condicdes associadas

Aspectos n=50 (%)

CondicGes associadas. 40 (80,0)

Doenca inflamatoria intestinal 10 (20,0)
Doenca de Crohn 3 (6,0)
Colite ulcerativa 7 (14,0)

Neoplasia de 6rgdo solido 2 (4,0)
Prostata 1
Figado 1

Doenca hematolodgica 5 (10,0)
Gamopatia monoclonal 1
Gamopatia policlonal 1
Mielofibrose 1
Sindrome mielodisplasica 2

Artrite 6 (12,0)
Artrite lGpica 1
Artrite psoriasica 1
Artrite reumatoide 3
Artrite piogénica 1

Hidradenite supurativa 10 (20,0)
PASH 2
PAPASH 2

PAPA 1

Doenca autoinflamatoéria indefinida 1

Desencadeado por medicacdo 2 (4,0)
Isotretinoina 1
Tocilizumabe 1

Doencas infeciosas 3 (6,0)
Hepatite C 2
HIV 1

Outras dermatoses exceto HS 7 (34,0)
Acne conglobata 1
Eritema anular centrifugo 1
LUpus eritematoso 1
Psoriase 1
Pustulose subcornea 1
Sindrome de Sweet 1
Vitiligo 1

Atividade de piodermite associada a 6 (15,4)
atividade de comorbidade (n =40)

Patergia 14
Enxerto 1
Hepatectomia 1
Biopsia de mama 1
Ferimento leve® 11

Historico familiar de doengas 3 (6,0)
associadas
Doenca de Crohn 2
Colite ulcerativa 1

Comorbidades relacionadas ao
tratamento
Hipertensao arterial 11 (22,0)
Sepse 7 (14,0)
Diabetes 5(10,0)

Uso de substancias
Fumo 14 (28)
Cocaina 2
Crack 1

a Arranhoes de caes, picadas de insetos, remocao de pelos,

laceracao, traumatismo por objeto contundente, piercing.

Figura2  Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - bolhoso.

outros medicamentos, e 16 pacientes (32%) usaram pelo
menos um agente imunobiologico (tabela 5). Entre esses
16 pacientes usando imunobioldgicos, cinco obtiveram cura
completa, tornando possivel reduzir gradualmente e, even-
tualmente, suspender a prednisona e outros agentes. Em
dez casos, o controle da doenca foi obtido utilizando imu-
nobioldgicos em associacdo com outros imunossupressores
classicos (tabela 6). O controle nao foi alcangado em um
paciente com PG + HS, apesar da associacao de alta dose de
prednisona, ciclosporina e dois imunobiologicos diferentes
(adalimumabe e ustequinumabe).

E digno de nota que, para sete pacientes, a principal
indicacdo do imunobioldgico foi PG; para sete pacientes, a
principal indicacao foi DIl (cinco por colite ulcerativa [CU]
e dois por doenca de Crohn [DC]); para um paciente, artrite
psoriasica e para um paciente, artrite lipica (belimumabe).
Detalhes sobre medicamentos, associacoes e resultados sao
descritos na tabela 6.

Hospitalizacdo e progressao

Hospitalizacao foi necessaria em 32 de 50 casos (64%) para
controlar PG, dor ou infeccao.
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Figura 3  Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - vege-

tante.

Tabela 4  Aspectos laboratoriais e histopatologicos

Controle da doenca (cicatrizacao de Ulceras, permitindo
reducdo da dose do medicamento principal, geralmente
prednisona) foi alcancado em 44 de 50 (88%) pacientes apos
média de 3,56 meses (mediana 1-34).

Recorréncia de PG foi observada em 49% dos casos, na
maioria deles (70,8%) envolvendo o mesmo local da lesao
inicial.

Remissao completa da doenca ocorreu em 12 pacientes
(24%), que estao sem terapia. Cinco pacientes necessitaram
de imunobioloégicos para manter o controle da doenca apds
reducdo total dos imunossupressores classicos. A mediana
de tempo livre da doenca foi de 37 meses (12 a 192 meses).

Os pacientes que utilizaram imunobiologicos ficaram
livres da doenca em 31,3% dos casos, enquanto os pacientes
que nao usaram imunobioldgicos ficaram livres da doenca
em 35,3% dos casos.

Discussao

PG pode ocorrer em qualquer idade, especialmente entre 20
e 50 anos, e predomina em mulheres.! Na presente série, a
média de idade no momento do diagnéstico foi de 33,7 anos
e 58% dos pacientes eram mulheres, o que é consistente
com a literatura.'"® Qito (16%) pacientes tinham menos de
18 anos no momento do inicio da doenca.

Na maioria dos casos (52%), PG nao foi a hipdtese ini-
cial, levando a um tempo médio desde o inicio dos sintomas

Aspectos n=50 (%) Nfaltante

Hemograma

Anemia 34 (68,0) 0

Valor da hemoglobina Médias (DP) 11,6 (2,2) 0
Mediana (min-max) 12 (6,3-16)

Leucocitose 25 (50,0) 0

Valor dos leucocitos
Marcadores inflamatorios
Proteina C-reativa alta

Valor da proteina C-reativa

Ferritina

Valor da ferritina

Hipogamaglobulinemia
Valor da gamaglobulina

Caracteristicas histopatolagicas

Subtipo de infiltrado inflamatorio

Infiltrado granulomatoso associado
Local do infiltrado inflamatorio

Médias (DP) 12289,8 (6345,0)
Mediana (min-max) 10815 (1108-34200)

32 (78,0) 9
Médias (DP) 64,7 (86,6)
Mediana (min-max) 22,8 (0,3-354,3)
Baixa 4(10,8) 13
Normal 19 (51,4)
Alta 14 (37,8)
Médias (DP) 290,1 (387,7) 13
Mediana (min-max) 141 (7,4-1944)

5 (13,5) 13
Médias (DP) 1,30 (0,60) 13
Mediana (min-max) 1,20 (0,60-3,60)

n=47 (%)
Linfo-histiocitico 4 (8,5) 3
Neutrofilico 16 (34,0)
Misto 27 (57,4)

13 (27,7) 3
Intraepidérmico 14 (29,8) 3
Dérmico 46 (97,9) 3
Hipodérmico 18 (38,3) 3
Anexial 7 (14,9) 3

DP, desvio padrao; min, valor minimo; max, valor maximo.
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Tabela 5 Medicacao (isolada)
Aspectos n=50 (%) Nfaltante
Prednisona 44 (88,0)
Ciclosporina 14 (28,0)
Dapsona 36 (72,0)
Doxiciclina 5 (10,0)
Colchicina 2 (4,0)
Metotrexato 9 (18,0)
Micofenolato mofetil 5 (10,0)
Azatioprina 13 (26,0)
Imunobiologicos 16 (32,0)
Infliximabe 10 (62,5)
Adalimumabe 7 (43,8)
Ustequinumabe 4 (25,0)
Secuquinumabe 2 (12,5)
Belimumabe 1(6,3)
Corticosteroide topico 14 (28,6) 1
Clobetasol 6
Betametasona 3
Triancinolona 2
Clobetasol + triancinolona 2
Tacrolimus topico 9 (18,4) 1

até o diagndstico de 26,5 meses. Esses dados demonstram
que o PG ainda representa desafio diagnostico, possivel-
mente relacionado a raridade da doenca e a multiplicidade
de diagnosticos diferenciais sendo considerado diagnostico
de exclusao apesar de sua apresentacao caracteristica.

Dentre os subtipos clinicos, a forma ulcerativa é a mais
comum’3~¢ e também foi a mais frequente na presente ana-
lise (86%). As lesdes afetaram predominantemente os mem-
bros inferiores, corroborando estudos anteriores.”*>810Um
dos casos da presente série apresentou envolvimento pul-
monar, o que foi descrito anteriormente em 42 relatos de
casos.””’ Patergia € descrita em 25% a 50% dos casos,>>'" e
ocorreu em 24% dos pacientes da presente série.

A forma pos-operatoria de PG mostra menor associacao
com doencas sistémicas em comparacdo com outros tipos
de PG; os disturbios hematoldgicos sao os mais prevalentes.
As regides mamarias e abdominal sdo as mais comumente
afetadas em casos pds-operatorios e, em média, o acometi-
mento ocorre em torno de sete dias apds a cirurgia. Como
é frequentemente diagnosticado erroneamente como ferida
infectada, o desbridamento pode induzir a progressao das

Tabela 6 Medicamentos e associacoes

lesdes. PG deve ser incluido no diagnostico diferencial de
deiscéncia de ferida pds-operatoria.?®

Dor local, que geralmente é desproporcional ao tamanho
da lesdo, ocorreu em 78% dos casos da presente série, e
24% dos pacientes apresentaram febre.® Binus et al. obser-
varam dor em 62,1% dos casos em um estudo retrospectivo
incluindo 103 pacientes com PG.¢

Doencas sistémicas, principalmente DII, artropatias infla-
matoérias e disturbios hematoldgicos,®'>"* podem preceder,
coexistir ou seguir o diagnostico de PG. A maioria dos pacien-
tes da presente série (80%) tinha pelo menos uma condicao
associada; nessa série, a condicao nao dermatoldgica mais
comum foi DIl (20%). PG também pode ocorrer no contexto
de sindrome paraneoplasica. De acordo com Shah et al., PG
paraneoplasico geralmente se apresenta como lesao ulcera-
tiva nas extremidades em associacao com tumor de mama.'”
Dois dos pacientes da presente série tinham histérico de
neoplasia solida (figado e prostata).

Um paciente desenvolveu sindrome de Sweet e dez (20%)
apresentavam HS. Seis (12%) dos pacientes da presente
série tinham sindromes autoinflamatorias associadas (PASH,
PAPASH, PAPA e doenca autoinflamatoria indefinida). A coe-
xisténcia de PG e sindrome de Sweet foi relatada.®20:28-33
Outras dermatoses observadas nos pacientes da presente
série incluiram: acne conglobata, lUpus eritematoso (com
artrite lOpica), psoriase (com artrite psoriasica), vitiligo,
pustulose subcdrnea e eritema anular centrifugo.

Na presente série, 17 pacientes relataram uso de tabaco
(n=14), cocaina (n=1) e crack (n=1). Keith et al. relataram
a associacao entre PG e cocaina adulterada com levami-
sol. A cocaina tem efeito toxico nas células endoteliais, e
o levamisol promove vasculopatia, que sao provaveis meca-
nismos fisiopatoldgicos no desenvolvimento de PG.?'"2* Um
paciente desenvolveu PG apos tratamento de acne com
isotretinoina e um paciente apos terapia anti-IL6 (toci-
lizumabe) para artrite reumatoide. Casos induzidos por
medicamentos sdo incomuns e podem estar relacionados a
migracdo e funcionalidade anormais de neutrofilos, desen-
cadeando resposta inflamatoria desregulada e apoptose de
queratindcitos.'??"22

Anemia ocorreu na maioria dos pacientes da presente
série (68%) em decorréncia de varios fatores, incluindo
doencas associadas (DI, distirbios hematologicos), cronici-
dade do PG, sangramento das lesoes, e hemdlise induzida
por dapsona. Também foram observados leucocitose e
aumento de proteina-C reativa (PCR), o que pode ser

Medicamentos e associacoes Cura total Controle da doenca Sem controle da doenca Total
Dapsona 0 2 1 3 (6,0)
Prednisona 5 2 0 7 (14,0)
Prednisona + dapsona 6 10 2 18 (36,0)
Prednisona + dapsona + ciclosporina 1 3 2 6 (12,0)
Imunobiologicos 2 1 0 3 (6,0)
Prednisona + imunobioldgicos 1 2 0 3 (6,0)
Prednisona + dapsona + imunobiologicos 1 1 0 2 (4,0)
Prednisona + ciclosporina + imunobiolégicos 0 0 1 1(2,0)
Prednisona + dapsona + ciclosporina + imunobiologicos 1 6 0 7 (14,0)
Total 17 (34,0) 27 (54,0) 6 (12,0) 50 (100,0)
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atribuido ao estado pro-inflamatorio do PG, a associacao
frequente com infeccdo secundaria e neutrofilia periférica
induzida por corticosteroides sistémicos. '’

Infiltracao neutrofilica acentuada estava presente em
34% dos casos do presente estudo, afetando também os ane-
xos em 14,9%, e quatro dos casos da presente série (8,5%)
apresentavam infiltrado linfo-histiocitico. Infiltrado granu-
lomatoso também pode ocorrer’ e foi observado em 27,7%
dos casos na presente série. Poucos estudos avaliaram as
caracteristicas histopatoldgicas do PG. Chakiri et al. relata-
ram que entre 14 pacientes com PG, infiltrado neutrofilico
denso ocorreu em todos os casos, com vasculite em quatro
casos e infiltrado linfoplasmocitico em cinco casos.' Os acha-
dos histopatologicos do PG nao sao especificos e variam de
acordo com o estagio da lesdo. Lesdes iniciais podem mostrar
supuracao na derme profunda, frequentemente foliculocén-
trica, e infiltrados neutrofilicos densos.”'" Ap6s a ulceracao,
pode haver necrose e hemorragia, trombose de vasos sangui-
neos dérmicos ou hipodérmicos, com infiltrado linfocitico."

O tratamento do PG visa reduzir a atividade inflamato-
ria e a dor, promover a cicatrizacao de feridas e controlar
doencas associadas.”'"?4?° Ele ainda representa um desafio,
pois nenhuma terapia especifica esta disponivel atualmente
e nao ha consenso sobre qual tratamento é o mais eficaz. Os
corticosteroides sistémicos sao geralmente eficazes e consi-
derados o tratamento de primeira linha em dose equivalente
a 0,5-1mg/kg/dia de prednisona. Lesdes mais resistentes
requerem terapia mais longa (> trés meses), doses maio-
res ou associacao com outros agentes imunomoduladores.
No presente estudo, a maioria dos casos foi tratada com
prednisona 0,25-1,5mg/kg/dia (88%) como terapia de pri-
meira linha."24-%11.24 A ciclosporina também é considerada
terapia de primeira linha, frequentemente em associacao
com prednisona em casos recalcitrantes, e foi necessaria
em 28% dos casos do presente estudo em algum momento
do seguimento.?’

Outros imunossupressores e imunomoduladores podem
ser indicados, como dapsona, azatioprina, micofenolato
mofetil, ciclofosfamida e metotrexato. Agentes imunobiolo-
gicos, incluindo infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe
e canaquinumabe, também foram utilizados.”>*¢"124 Q
segundo medicamento mais utilizado na presente série foi
a dapsona (72%), e dois em cada trés pacientes obtiveram
controle da doenca com dapsona em monoterapia. Azatio-
prina também foi usada em 13 dos pacientes da presente
série para o tratamento de DII; entretanto, o mesmo nao
induziu melhora das lesbes de PG." 2461124

Imunobioldgicos sao opgdes terapéuticas promissoras em
virtude de sua atividade em citocinas inflamatorias envolvi-
das na patogénese de PG, como TNF-q, IL-1, e [L-17.242427.28
Dezesseis dos pacientes do presente estudo (32%) utiliza-
ram pelo menos um agente imunobiologico, uma vez que
as lesdes de PG eram refratarias a terapia com corticoste-
roides (n=9) ou para o tratamento de comorbidade (n=7).
Foi demonstrado que alguns pacientes com DIl tém resposta
adequada apenas com imunobiologicos, sugerindo que eles
devem ser considerados terapia de primeira linha para o
tratamento de PG.®'" "2

A maioria dos pacientes necessitou de hospitalizacao pelo
menos uma vez (32 casos, 64%), semelhante a taxa rela-
tada por Platzer et al. em uma revisao de 36 casos (69,4%).*
Sete (14%) dos pacientes do presente estudo desenvolve-

ram sepse durante terapia imunossupressora em pelo menos
uma das recorréncias da doenca. Desses sete pacientes, trés
usaram prednisona + dapsona + ciclosporina + imunobiologi-
cos; um usou prednisona + dapsona + imunobiolégicos; um
usou prednisona + imunobiologicos; e dois usaram apenas
prednisona. As infeccoes estao entre as principais causas de
morte em estudos de PG.*'3 Dois dos pacientes do presente
estudo apresentaram catarata grave como complicacao do
uso prolongado de prednisona. Um paciente desenvolveu
nefropatia irreversivel e doenca desmielinizante apos pred-
nisona e ciclosporina. Esses dados podem sugerir beneficios
da introducéo precoce de imunobioldgicos.

Controle da doenca foi alcancado em 44 de 50 pacientes
(88%) apds média de 3,56 meses, consistente com as taxas
de remissao descritas.® Recorréncia de PG ocorreu em 49%
dos pacientes do presente estudo, principalmente no local
anterior (70,8%). Taxas de recorréncia variaveis foram rela-
tadas na literatura (17%-61%) e também foram mais comuns
no local da lesdo primaria.>*

Ao final do seguimento dos pacientes do presente estudo,
entre 17 pacientes (34%) que estavam livres da doenca, cinco
permaneceram usando imunobiologicos, enquanto 12 esta-
vam sem qualquer terapia de manutencao. Todos os cinco
pacientes que alcancaram remissao completa da doenca
com imunobioldgicos tinham DII (trés CU e dois DC) e trés
também apresentavam HS. Nenhum dos cinco teve recorrén-
cia das lesdes. Esses dados fornecem evidéncias adicionais
de que pacientes com comorbidades podem se beneficiar do
uso precoce de imunobioldgicos.®'"'? Vale ressaltar que 20
de 32 (62,5%) pacientes com PG idiopatica ou HS associada
ou PG sindromico foram controlados com imunossupressores
classicos, e seis (18,75%) deles sé alcancaram o controle da
doenca com imunobiolodgicos.

As principais limitacdes do presente estudo sao sua natu-
reza retrospectiva, o desenho descritivo e o nimero de
pacientes. Portanto, embora pareca uma amostra pequena
quando consideradas doengas mais comuns, o PG é doenca
rara, e esta & uma das maiores séries ja publicadas incluindo
a América Latina e pacientes com longo seguimento.

Conclusao

O presente estudo confirma que PG é doenca rara, frequen-
temente dificil de diagnosticar e associado a doencas sis-
témicas e sindromes autoinflamatorias. Embora os corticos-
teroides sistémicos permanecam como terapia de primeira
linha, os dados do presente estudo sugerem que expandir o
uso de imunobioldgicos no inicio do tratamento de PG pode
representar ferramenta terapéutica promissora para evitar
recorréncias da doenca e hospitalizacoes frequentes.
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