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Eritema necrolítico migratório
associado a ceratodermia plantar
dolorosa.  Nova pista diagnóstica
para essa síndrome paraneoplásica?�,��

Prezado  Editor,

A  ocorrência  de episódios  recorrentes  de  lesões  cutâneas
em  áreas intertriginosas  e  membros  inferiores,  com anos
de  evolução,  pode  ser forma  de  apresentação  do  eritema
necrolítico  migratório  (ENM),  uma doença dermatológica
paraneoplásica  associada  a  glucagonoma  maligno  em  90%
dos  casos.1

Neste  relato  é apresentada  paciente  de  59  anos  com  his-
tórico  de  ceratoconjuntivite,  astenia  e constipação.  Ela foi
encaminhada  para  avaliação  de  lesões  cutâneas  recorren-
tes  com  quatro  anos de  evolução. A paciente  apresentava
placas  eritematosas  e escamosas  e  hiperpigmentação  nas
pernas,  região  glútea,  região  da  virilha,  coxas  e cotove-
los,  sem  sintomas  sistêmicos  associados  (fig.  1). A paciente
havia  realizado  várias biopsias  de  pele  com diagnósticos  de
toxoderma  e  eczema,  mas  a  paciente  negou uso de  drogas.
Uma  nova  biópsia  evidenciou  epiderme  com  área  central
pálida  bem  demarcada  devido  à  presença  de  ceratinócitos
apoptóticos  de  aparência  vacuolada  sob  camada  de hiper-
ceratose  e  paraceratose  extensas  (fig.  2). Isso determinava
uma  imagem  de  ‘‘bandeira  tricolor’’  e sugeriu  deficiência
vitamínica.  Além  disso,  foi  observado  déficit  de  zinco  e áci-
dos  graxos  e,  após o  início  da  suplementação de  vitaminas  e
zinco,  a  paciente  permaneceu  assintomática  por  oito  meses.
No  entanto,  apresentou  episódios  mais  graves  com  bolhas,
edema  e descamação  predominantemente  na face  dorsal
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dos  pés,  associados  a ceratodermia  plantar  muito  dolorosa
(fig. 3).

Com  a  suspeita  de ENM  e  altos  níveis de glucagon,  foi  feita
tomografia  computadorizada  abdominal  que  mostrou  massa
de  4  cm  no  pâncreas  e  a  presença de glucagonoma  maligno
foi  confirmada  pela  anatomia  patológica.  As  lesões  cutâ-
neas  foram  completamente  resolvidas  após a ressecção  do
tumor.  No  entanto,  um  ano depois,  a paciente  desenvolveu
metástase  hepática  sem  recorrência  de  lesões cutâneas.

Embora  o  glucagonoma  maligno  possa  ser acompa-
nhado  por  sintomas  sistêmicos  como  diarreia,  perda  de
peso,  diabetes  de surgimento  recente,  anemia  normocítica,
deficiência  de zinco  ou  deficiência  de ácidos  graxos  ou  ami-
noácidos,  entre  outros,  o ENM  pode ser  o  primeiro  e  único
sintoma  de glucagonoma.2,3 A patogênese  do  ENM  pode  ser
explicada  pelo  fato  de a  hiperglucagonemia  estimular  a
gliconeogênese  e  a lipólise  dos  hepatócitos,  levar  à hipoami-
noacidemia.  A disfunção  hepática  resulta  em  diminuição  da
albumina,  principal  transportadora  de zinco  e  ácidos  gra-
xos,  contribui  assim  para  a deficiência  de ácidos  graxos  e
zinco.  O  glucagon  também  causa deficiências  de  vitamina  B
e  nutrientes,  como  a  deficiência  de  zinco,  que  podem  con-
tribuir  para  o aumento  dos  níveis  de ácido  araquidônico,
prostaglandinas  e  leucotrienos  e predispor,  assim,  os  indi-
víduos  a desenvolver  lesões  inflamatórias  da  pele,  como  o
ENM  e  a  clássica  necrólise  epidérmica  observada  no  exame
histológico.1 A  evolução das  lesões  cutâneas  em  surtos,  que
às  vezes  apresentam  cura  espontânea,  a  histologia  inespe-
cífica  em  alguns  casos  e  a  longa  duração  das lesões são  a
razão  para  o atraso  no  diagnóstico.3 É importante  ressal-
tar  que a imagem  histológica  da  ‘‘bandeira  tricolor’’  está
associada  não  apenas  a  lesões  cutâneas  por déficits  nutri-
cionais  e  eritema  necrolítico  acral,  mas  também  a lesões
cutâneas  avançadas  do  ENM.4 No  presente  caso,  destacou-se
também  a presença de uma  ceratodermia  plantar  dolorosa,
associação  não previamente  relatada  na literatura  e  que
foi  completamente  resolvida  com  a  remoção da  neoplasia.
Embora  o  glucagonoma  maligno  seja tumor  de  crescimento
lento,  mais  de 50%  dos  casos  já  apresentam  envolvimento
metastático  no  momento  do diagnóstico.5 Por  esse  motivo,
é  crucial  destacar  a importância  de um  diagnóstico  precoce
dessa  apresentação  clínica,  o que  pode  prevenir  o  apareci-
mento  de  metástases  que  levariam  a pior  prognóstico.  Este
relato  descreve  o  caso  de  uma paciente  com lesões  cutâ-
neas  recorrentes,  em  que  os achados  histológicos  foram  a
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Figura  1  Lesões  eritematosas,  escamosas,  erosivas  e  com
crostas na  face  dorsal  dos  pés.

Figura  2  Histologia  das  lesões.  Na  porção inferior  da  epi-
derme pode  ser  observada  espongiose  moderada  e área  central
com palidez  acentuada  devido  à  presença  de  ceratinócitos
apoptóticos  de  aparência  vacuolada  sob  camada  mais  superficial
de hiperceratose  e paraceratose  extensas  que  produzem  apa-
rência de  ‘‘bandeira  tricolor’’  (Hematoxilina  &  eosina,  20×).

Figura  3  Lesões  hiperceratóticas  plantares  com  pontos  aver-
melhados.

chave  para  o  estabelecimento  do  diagnóstico,  como  a  única
manifestação  de  glucagonoma  maligno.
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Ectima gangrenoso e
neutropenia transitória grave em
criança  imunocompetente�,��

Prezado  Editor,

O ectima  gangrenoso  (EG)  é  lesão  cutânea  rara,  cau-
sada  principalmente  por  Pseudomonas  aeruginosa, seja
por  infecção primária  ou  disseminação  hematogênica.  A
literatura  também  relata  outros  agentes  patogênicos  res-
ponsáveis,  como  Aeromonas  hydrophila,  Staphylococcus
aureus  e Aspergillus  spp., entre  outros.1,2 O EG  geralmente
se  desenvolve  em  pacientes  com  sepse  ou  imunossupri-
midos,  em um  contexto  de  neoplasias  hematológicas  ou
terapia  imunossupressora.  Ele  apresenta  lesões  eritemato-
sas/violáceas  ou  hemorrágicas  que  evoluem  para  ulceração
com  necrose  central  e  halo  eritematoso,  preferencialmente
localizadas  nos glúteos  e  pernas.1 Este  relato  apresenta  o
caso  de  uma  menina  previamente  saudável  com  EG genital
e  subsequente  desenvolvimento  de  neutropenia  transitória
grave.

Paciente  do  sexo  feminino  de  17  meses,  previamente
saudável,  apresentava  uma  bolha  hemorrágica  no  lado
esquerdo  da  vulva.  O  quadro  se  iniciou  sete  dias  antes,
com  eritema  perilesional  (fig.  1)  que  evoluiu  progressiva-
mente  com ulceração  e  edema.  Não  foram  observados  febre
ou  outros  sintomas  sistêmicos.  Ela  foi  tratada  com cef-
podoxima  oral  e  clindamicina.  Como  não houve  melhoria
após  72  horas,  a  paciente  foi  hospitalizada  e  encaminhada
para  o  departamento  de  dermatologia.  No  exame físico,  a
paciente  estava  em boas  condições  gerais,  com  hemodi-
nâmica  estável  e  sem  febre.  Apresentava  úlcera  cutânea
nos  grandes  lábios,  com diâmetro  máximo  de  1,7  cm  e
bordas  bem  definidas.  Observou-se  fibrina  em  sua  base,
muito  edema  e  endurecimento  perilesional,  sensível  ao
toque  (fig.  2).  Foi feito  um  hemograma,  que  apresentou
os  seguintes  resultados:  5.840  leucócitos/mm3,  contagem
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Valenzuela F. Ecthyma gangrenosum and severe transitory neutrope-
nia in an immunocompetent girl. An Bras Dermatol. 2020;95:668---9.

�� Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Facul-
dade de Medicina, University of  Chile, Santiago, Chile.

absoluta  de neutrófilos  (CAN) de  876 mm3 e proteína  C
reativa  de 33  mg/dL.  Os  testes  de reação  em  cadeia  da  poli-
merase  (PCR) da  lesão  para  os  vírus  herpes  simplex  1  e  2,
citomegalovírus,  varicela-zoster  e Epstein-Barr  foram  nega-
tivos.  As  culturas  de sangue,  fungos  e  micobactérias  foram
todas  negativas,  mas  a cultura  da  lesão  foi  positiva  para
Pseudomonas  aeruginosa. Foi  feito  um  estudo  imunológico
para  subpopulações linfocíticas,  imunoglobulinas  IgA-IgM-
-IgG,  teste de  ruptura  oxidativa  de  neutrófilos,  anticorpos
antineutrófilos,  VDRL e  HIV.  Todos  esses  foram  negativos,
eliminaram  assim  a possibilidade  de imunodeficiência  asso-
ciada.  Após  o tratamento  com  ceftazidima  e  amicacina
por seis  dias,  a  paciente  apresentou  uma  evolução  favorá-
vel;  assim,  decidiu-se  pela  alta  hospitalar  e  administração
de  ciprofloxacina  por  14  dias. Isso  resultou  na  resolução
completa  da  lesão.  Em  um  exame  ambulatorial  72  horas
após  a alta,  o hemograma  indicou  4.800  leucócitos/mm3 e
uma  CAN  de 96  mm3, que  melhorou  espontaneamente  após
duas  semanas  e  não apresentou  recidiva  após  seis  meses  de
seguimento.

O  EG  é  uma  doença rara  em  pacientes  pediátricos
saudáveis,  sem  sepse  associada.  Geralmente,  revela  uma
imunodeficiência  subclínica  primária.  Portanto,  é  essen-
cial  fazer  um  estudo  imunológico  completo  em  todos  esses
pacientes.  Sua  mortalidade  é  alta  (mais de  90%  em  casos
de  sepse  e  15%  no  caso  de  infecção local)  e  a neutro-
penia  é  o fator  mais  importante  para  o  prognóstico.1,3,4

Na  literatura,  existem  poucos  relatos  de  EG  em pacien-
tes  previamente  saudáveis;  encontramos  apenas  seis  que
apresentaram  neutropenia  grave  (< 500  mm3)  após  o  início
do quadro  clínico,  como  no  presente relato.  No  entanto,
todos  esses  casos  apresentaram  um  fator  etiológico  asso-
ciado  (infecções  respiratórias,  neutropenia  infantil  benigna
e  hipogamaglobulinemia).4,5 A  literatura  apresenta  relatos
de leucopenia  induzida  por  fluoroquinolonas.  Ela  tende  a
ser  leve a moderada  e  é  relatada  em  menos  de  0,2%  dos
casos,  principalmente  em  adultos  com  comorbidades.5 No
presente  caso,  a  normalização  do  hemograma  ocorreu  no
fim  da  segunda  semana  de tratamento  com  ciprofloxacina
oral;  portanto,  essa  causa  não  é  muito  provável.  Além
disso,  foi  sugerido  que  Pseudomonas  aeruginosa  pode  cau-
sar  uma neutropenia  transitória  mediada  por uma  toxina
que  pode  inibir  a migração  de neutrófilos  para  as  áreas
afetadas  e  também  reduzir  o  número  de  neutrófilos  no
sangue.4,5

Os  autores  decidiram  relatar  este  caso  devido  à
manifestação  excepcional  de neutropenia  grave  após  EG  em
uma  paciente  imunocompetente.
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