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Eritema necrolitico migratorio n
associado a ceratodermia plantar
dolorosa. Nova pista diagnostica

para essa sindrome paraneoplasica?™**

Prezado Editor,

A ocorréncia de episddios recorrentes de lesdes cutaneas
em areas intertriginosas € membros inferiores, com anos
de evolucao, pode ser forma de apresentacao do eritema
necrolitico migratério (ENM), uma doenca dermatologica
paraneoplasica associada a glucagonoma maligno em 90%
dos casos.’

Neste relato é apresentada paciente de 59 anos com his-
torico de ceratoconjuntivite, astenia e constipacao. Ela foi
encaminhada para avaliacdo de lesdes cutaneas recorren-
tes com quatro anos de evolucdo. A paciente apresentava
placas eritematosas e escamosas e hiperpigmentacao nas
pernas, regido glutea, regidao da virilha, coxas e cotove-
los, sem sintomas sistémicos associados (fig. 1). A paciente
havia realizado varias biopsias de pele com diagnoésticos de
toxoderma e eczema, mas a paciente negou uso de drogas.
Uma nova bidpsia evidenciou epiderme com area central
palida bem demarcada devido a presenca de ceratindcitos
apoptoticos de aparéncia vacuolada sob camada de hiper-
ceratose e paraceratose extensas (fig. 2). Isso determinava
uma imagem de ‘‘bandeira tricolor’’ e sugeriu deficiéncia
vitaminica. Além disso, foi observado déficit de zinco e aci-
dos graxos e, apds o inicio da suplementacao de vitaminas e
zinco, a paciente permaneceu assintomatica por oito meses.
No entanto, apresentou episodios mais graves com bolhas,
edema e descamacao 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 niveis de glucagon, foi feita
tomografia computadorizada abdominal que mostrou massa
de 4cm no pancreas e a presenca de glucagonoma maligno
foi confirmada pela anatomia patoldgica. As lesdes cuta-
neas foram completamente resolvidas apos a resseccao do
tumor. No entanto, um ano depois, a paciente desenvolveu
metastase hepatica sem recorréncia de lesdes cutaneas.

Embora o glucagonoma maligno possa ser acompa-
nhado por sintomas sistémicos como diarreia, perda de
peso, diabetes de surgimento recente, anemia normocitica,
deficiéncia de zinco ou deficiéncia de acidos graxos ou ami-
noacidos, entre outros, o ENM pode ser o primeiro e Unico
sintoma de glucagonoma.?* A patogénese do ENM pode ser
explicada pelo fato de a hiperglucagonemia estimular a
gliconeogénese e a lipdlise dos hepatocitos, levar a hipoami-
noacidemia. A disfuncao hepatica resulta em diminuicao da
albumina, principal transportadora de zinco e acidos gra-
xos, contribui assim para a deficiéncia de acidos graxos e
zinco. O glucagon também causa deficiéncias de vitamina B
e nutrientes, como a deficiéncia de zinco, que podem con-
tribuir para o aumento dos niveis de acido araquidonico,
prostaglandinas e leucotrienos e predispor, assim, os indi-
viduos a desenvolver lesoes inflamatorias da pele, como o
ENM e a classica necrélise epidérmica observada no exame
histologico." A evolucao das lesbes cutaneas em surtos, que
as vezes apresentam cura espontanea, a histologia inespe-
cifica em alguns casos e a longa duracdo das lesdes sdo a
razao para o atraso no diagndstico.’ E importante ressal-
tar que a imagem histoldgica da ‘‘bandeira tricolor’’ esta
associada nao apenas a lesoes cutaneas por déficits nutri-
cionais e eritema necrolitico acral, mas também a lesoes
cutaneas avancadas do ENM.* No presente caso, destacou-se
também a presenca de uma ceratodermia plantar dolorosa,
associacao nao previamente relatada na literatura e que
foi completamente resolvida com a remocao da neoplasia.
Embora o glucagonoma maligno seja tumor de crescimento
lento, mais de 50% dos casos ja apresentam envolvimento
metastatico no momento do diagnéstico.®> Por esse motivo,
é crucial destacar a importancia de um diagnostico precoce
dessa apresentacao clinica, o que pode prevenir o apareci-
mento de metastases que levariam a pior progndstico. Este
relato descreve o caso de uma paciente com lesdes cuta-
neas recorrentes, em que os achados histologicos foram a
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Figura 1 LesoOes eritematosas, escamosas, erosivas e com
crostas na face dorsal dos pés.

-OSINOPHILIC CONFLUEN
PARAKERATOSIS®
SPONGIOSIS AND
VACUOLATED APOPTOTIC
KERATINOCYTES
-
~ +-BASOPHILE NUCLEUS
KERATINOCYTES

Figura 2 Histologia das lesdes. Na porcao inferior da epi-
derme pode ser observada espongiose moderada e area central
com palidez acentuada devido a presenca de ceratindcitos
apoptoticos de aparéncia vacuolada sob camada mais superficial
de hiperceratose e paraceratose extensas que produzem apa-
réncia de ‘‘bandeira tricolor’’ (Hematoxilina & eosina, 20x).

Figura 3
melhados.

Lesoes hiperceratoticas plantares com pontos aver-

chave para o estabelecimento do diagnostico, como a Unica
manifestacao de glucagonoma maligno.
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Ectima gangrenoso e L)
neutropenia transitéria grave em
crianca imunocompetente™**

Prezado Editor,

O ectima gangrenoso (EG) é lesdo cutanea rara, cau-
sada principalmente por Pseudomonas aeruginosa, seja
por infeccdo primaria ou disseminacdo hematogénica. A
literatura também relata outros agentes patogénicos res-
ponsaveis, como Aeromonas hydrophila, Staphylococcus
aureus e Aspergillus spp., entre outros.”? O EG geralmente
se desenvolve em pacientes com sepse ou imunossupri-
midos, em um contexto de neoplasias hematologicas ou
terapia imunossupressora. Ele apresenta lesdes eritemato-
sas/violaceas ou hemorragicas que evoluem para ulceracao
com necrose central e halo eritematoso, preferencialmente
localizadas nos gliteos e pernas.’ Este relato apresenta o
caso de uma menina previamente saudavel com EG genital
e subsequente desenvolvimento de neutropenia transitoria
grave.

Paciente do sexo feminino de 17 meses, previamente
saudavel, apresentava uma bolha hemorragica no lado
esquerdo da vulva. O quadro se iniciou sete dias antes,
com eritema perilesional (fig. 1) que evoluiu progressiva-
mente com ulceracao e edema. Nao foram observados febre
ou outros sintomas sistémicos. Ela foi tratada com cef-
podoxima oral e clindamicina. Como nao houve melhoria
apos 72 horas, a paciente foi hospitalizada e encaminhada
para o departamento de dermatologia. No exame fisico, a
paciente estava em boas condicoes gerais, com hemodi-
namica estavel e sem febre. Apresentava Ulcera cutanea
nos grandes labios, com diametro maximo de 1,7cm e
bordas bem definidas. Observou-se fibrina em sua base,
muito edema e endurecimento perilesional, sensivel ao
toque (fig. 2). Foi feito um hemograma, que apresentou
os seguintes resultados: 5.840 leucdcitos/mm?, contagem

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.03.009
* Como citar este artigo: Vargas-Mora P, Garcia S, Aranibar L,
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 neutréfilos (CAN) de 876 mm? e proteina C
reativa de 33 mg/dL. Os testes de reacao em cadeia da poli-
merase (PCR) da lesdo para os virus herpes simplex 1 e 2,
citomegalovirus, varicela-zoster e Epstein-Barr foram nega-
tivos. As culturas de sangue, fungos e micobactérias foram
todas negativas, mas a cultura da lesao foi positiva para
Pseudomonas aeruginosa. Foi feito um estudo imunolégico
para subpopulagdes linfociticas, imunoglobulinas IgA-IgM-
-IgG, teste de ruptura oxidativa de neutrofilos, anticorpos
antineutrdfilos, VDRL e HIV. Todos esses foram negativos,
eliminaram assim a possibilidade de imunodeficiéncia asso-
ciada. Apds o tratamento com ceftazidima e amicacina
por seis dias, a paciente apresentou uma evolucao favora-
vel; assim, decidiu-se pela alta hospitalar e administracao
de ciprofloxacina por 14 dias. Isso resultou na resolucao
completa da lesao. Em um exame ambulatorial 72 horas
apos a alta, o hemograma indicou 4.800 leucécitos/mm? e
uma CAN de 96 mm?, que melhorou espontaneamente apos
duas semanas e nao apresentou recidiva apds seis meses de
seguimento.

O EG é uma doenca rara em pacientes pediatricos
saudaveis, sem sepse associada. Geralmente, revela uma
imunodeficiéncia subclinica primaria. Portanto, é essen-
cial fazer um estudo imunologico completo em todos esses
pacientes. Sua mortalidade é alta (mais de 90% em casos
de sepse e 15% no caso de infeccao local) e a neutro-
penia é o fator mais importante para o prognostico.">*
Na literatura, existem poucos relatos de EG em pacien-
tes previamente saudaveis; encontramos apenas seis que
apresentaram neutropenia grave (< 500 mm?) apds o inicio
do quadro clinico, como no presente relato. No entanto,
todos esses casos apresentaram um fator etioldgico asso-
ciado (infeccdes respiratorias, neutropenia infantil benigna
e hipogamaglobulinemia).*> 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.® No
presente caso, a normalizacao do hemograma ocorreu no
fim da segunda semana de tratamento com ciprofloxacina
oral; portanto, essa causa nao € muito provavel. Além
disso, foi sugerido que Pseudomonas aeruginosa pode cau-
sar uma neutropenia transitéria mediada por uma toxina
que pode inibir a migracdo de neutréfilos para as areas
afetadas e também reduzir o nimero de neutrofilos no
sangue.*?

Os autores decidiram relatar este caso devido a
manifestacdo excepcional de neutropenia grave apos EG em
uma paciente imunocompetente.
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