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CARTAS - CASO CLÍNICO

Pioderma gangrenoso
diagnosticado em paciente com
neoplasia  mielodisplásica de
alto  risco e trissomia 8: relato
de caso raro�,��

Prezado  Editor,

Pioderma  gangrenoso  (PG)  é  dermatose  autoinflamatória
neutrofílica  ligada  a  respostas  imunes  desreguladas  em  indi-
víduos  geneticamente  predispostos.  O PG envolve  citocinas
elevadas  como  TNF-� e  interleucinas  (IL-1�, IL-17,  IL-23),
levando  a  úlceras  cutâneas,1,2 e  é  frequentemente  associ-
ado  a  condições sistêmicas  como  artrite  reumatoide,  doença
inflamatória  intestinal  e  síndrome/neoplasia  mielodisplásica
(SMD),  particularmente  em  casos  com  trissomia  do  cromos-
somo  8.3 Essa  anormalidade  genética  pode  aumentar  as  vias
inflamatórias,  contribuindo  para  a gravidade  do  PG.4 O  PG
frequentemente  precede  o  início  da  SMD,  sugerindo  seu
potencial  como  preditor  de  distúrbios  hematológicos  subja-
centes,  embora  nenhum  caso  tenha sido  encontrado  ligando
SMD  de alto  risco  com  trissomia  8 e  PG.5,6

Neste  estudo,  uma  paciente  de  69  anos  foi  admitida
no  pronto-socorro  de  um  hospital  terciário  brasileiro  com
histórico  de  fadiga,  dor nos  membros  inferiores,  febre e
pancitopenia  com um  mês  de  duração, apresentando  nível
de  hemoglobina  de  7,4  g/dL,  contagem  de  leucócitos  de
1.830  e contagem  de  plaquetas  de  107.000  (tabela  1).
Inicialmente,  o  exame  de  aspirado  de  medula  óssea  foi  rea-
lizado  para  explorar  a causa  da  pancitopenia.  Os  resultados
revelaram  contagem  de  blastos  de  18%  (tabela  1), indi-
cando  a  possibilidade  de  SMD,  especificamente  classificada
como  subtipo  anemia  refratária  com  excesso  de  blastos-2
(AREB-2).  Foi  realizada  análise  de  cariótipo,  que  mos-
trou  47,XX,+8[11]/46,XX[1]  (fig.  1),  classificando  a paciente
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como de risco muito  alto  segundo  o Revised  International
Prognostic  Scoring  System  (IPSS-R).

A  paciente  apresentava  placa  cutânea  na panturrilha
esquerda  que  evoluiu  para  bolha  hemorrágica,  depois  úlcera
com  bordas  irregulares  (fig.  2).  Os  tratamentos  iniciais  com
piperacilina/tazobactam  e  vancomicina  para  suspeita  de
infecção  não  levaram  à  melhora  da  lesão.  A histopatologia
de  biopsia  de lesão  da perna  revelou  infiltrado  de neutrófilos
maduros  e  ulceração  epidérmica  consistente  com PG  (fig.  3).
A  paciente  recebeu  prescrição  de dapsona  100 mg/dia  por
45  dias  para  tratar  a  lesão, com  seguimento  ambulatorial
programado.  Após  a conclusão  do tratamento,  as  lesões
regrediram,  como  mostrado  na figura  4,  e  a  administração
de  dapsona  foi  descontinuada.

Entretanto,  após duas  semanas,  a  condição hematológica
da  paciente  deteriorou,  apresentando  nível  de  hemoglo-
bina  de 7 g/dL,  contagem  de  glóbulos  brancos  de  28.000
(incluindo  846 neutrófilos  e  26.000  blastos)  e  contagem  de
plaquetas  de 17.000  (tabela  1).  Mielograma  subsequente
revelou  porcentagem  de blastos  de 37%  (tabela  1),  levando
ao  diagnóstico  de leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  secundá-
ria  (tabela  1). A paciente  recebeu  prescrição  de  venetoclax
100 mg  e  azacitidina  100 mg durante  cinco  dias,  com  inter-
valo  de  21  dias entre  as  aplicações  para  o  tratamento  de
LMA.  Infelizmente,  a  paciente  veio  a óbito após dois meses
de  tratamento  em  virtude  de acidente  vascular  encefálico
hemorrágico,  que  foi  atribuído  à  trombocitopenia  grave.  O
estudo  foi  realizado  de acordo  com as diretrizes  CARE.

Os  resultados  do presente  estudo  demonstraram  que  a
associação  de PG com  distúrbios  hematológicos,  particu-
larmente  SMD  de  alto risco  e  a presença  de trissomia  8,
sugere  conexão  genética  e  imunológica  mais  profunda  que
pode  influenciar  tanto  a  apresentação  quanto  os resulta-
dos  do tratamento  dos  pacientes  afetados.  A  terapia  de
primeira  linha para  PG é  feita  com  glicocorticoides,  tipi-
camente  iniciados  em  altas  doses  (1---2  mg/kg)  durante  a
fase  aguda.7 Entretanto,  esse  protocolo  não  foi  seguido  em
virtude  da  falta  de  seguimento  ambulatorial  viável.  Outra
opção  terapêutica  possível  é  a  imunossupressão;  entretanto,
a  neutropenia  foi  considerada  contraindicação pelo  alto
risco  de  infecção,  uma das principais  causas  de morte  na
LMA.8

A  dapsona,  além de seu  uso para  infecções bacterianas
como  inibidor  da síntese  bacteriana  de ácido  fólico,  atua na
citotoxicidade  do  peróxido  de mieloperoxidase  mediada  por
haleto  -  um  componente  da  explosão  respiratória  de neu-
trófilos.  Também  inibe  a síntese  de lipídios  quimiotáticos
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Tabela  1  Variáveis  clínicas  e laboratoriais  antes  e  depois  da  progressão  para  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  em  paciente  com
síndrome/neoplasia  mielodisplásica  (SMD)  e pioderma  gangrenoso  (PG)

Variáveis  clínicas  laboratoriais  Antes  da  progressão  Após  a progressão  Variação usual a

Hemoglobina  (g/dL)  7.4 7  8 a < 10
Contagem de  leucócitos  (×109/L)  1.830  28.000  4.000  ---  11.000  cel./�L
Neutrófilos (×109/L)  805 846  ≥ 800  ×109/L
Plaquetas  (/mm3)  107.000  17.000  ≥ 100.000
Blastos (%)  18%  37%  0-30%

a Com base no International Prognostic Scoring System (IPSS-R) revisado.

Figura  1  Análise  do  cariótipo  de  paciente  idosa  portadora  de neoplasia  mielodisplásica  demonstrando  47,XX,+8[11]/46,XX  [1].

Figura  2  Lesão  ulcerativa  com  aspecto  violáceo  nas  bordas,
compatível  com  diagnóstico  de  pioderma  gangrenoso.

e  interfere  na quimiotaxia,  reduzindo  a migração  de  neu-
trófilos  para  as  lesões.  Esse  medicamento  foi  selecionado
para  tratamento  por  sua ampla  disponibilidade  e  baixo  custo
se autoadquirido,  e  seus  efeitos  colaterais  controláveis  em
baixas  doses,  como áreas  de  hiperpigmentação  -  o  que é
aceitável  em  comparação ao risco  de osteoporose  induzida
por  glicocorticoides  ou  ao  alto risco  de infecção com  imu-
nossupressores.  Além disso, a paciente  não tinha  interações
medicamentosas  conhecidas,  e  o prescritor  tinha  experiên-
cia  anterior  com  sucesso  no uso de dapsona  para  PG,  obtendo
remissão  da  lesão.  O médico  prescritor  deve adaptar  as
abordagens  terapêuticas  individualmente,  considerando  as
necessidades  de cada  paciente,  potencial  de  adesão,  riscos
e  circunstâncias  sociais  para  otimizar  a recuperação.

Além  disso, de  modo  semelhante  ao  presente  caso,  Haga
et  al.9 discutem  PG  mucocutâneo  decorrente  de infiltra-
dos  neutrofílicos  com  trissomia  8  em  um  paciente  japonês,
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Figura  3  Histopatologia  da  pele  mostrando  hiperceratose  e  acantose  de  pequeno  grau.  A derme  mostra  infiltrado  inflamatório
moderado  de  leucócitos  linfoplasmocitários,  e hemorragia  tecidual  extensa.  Não  há  evidência  de  vasculite  nem  de  edema  na  derme
papilar. (A)  Histopatologia  da pele  em  pequeno  aumento  demonstrando  hiperceratose,  inflamação  de pequeno  grau  e hemorragia.
(B) Hiperceratose  e acantose  de  pequeno  grau.  (C)  Infiltrado  inflamatório  moderado  com  acentuação perivascular  e  hemorragia
tecidual na  derme  profunda  e hipoderme.  Coloração  de Hematoxilina  &  eosina.

Figura  4  Regressão  da  lesão  de  pioderma  gangrenoso  após
tratamento  com  dapsona.

masculino,  de  87  anos  com  SMD,  ilustrando  a complexa
fisiopatologia  que  fundamenta  essa  associação  e  potencial-
mente  orientando  decisões  terapêuticas.  O  presente  caso
reforça a  hipótese  clínica  de  que  PG  pode  ser conside-
rado  manifestação  externa  da complexidade  e  gravidade da
doença  hematológica  subjacente.  A natureza  agressiva  das
lesões  cutâneas  no  PG,  caracterizada  por seu  rápido  iní-
cio  e resistência  aos  tratamentos  convencionais,  pode  ser
paralela  à  progressão  de  neoplasias  malignas  hematológi-
cas  de  um  estado  mais  indolente  para  uma fase agressiva  e
aguda.  Assim,  o  PG  pode  não apenas  servir  como  marcador
para  a  presença de  uma  doença  hematológica  subjacente,
mas  também  pode  indicar  um  ponto  de  virada  na trajetória
da  doença em  direção a  um  estado  mais  agressivo  e  menos
responsivo.

Essa  hipótese  é apoiada  pela  noção  de  que  tanto  o PG
quanto  a  progressão  da  SMD  para  LMA  envolvem  respostas
imunológicas  desreguladas  e  vias  inflamatórias.  As  anorma-
lidades  genéticas  associadas  à SMD, como  a trissomia  8,
podem  exacerbar  ainda mais  essa  desregulação,  levando  à
manifestação  do PG  como  consequência  direta  da  progressão
da  doença  subjacente.  Além  disso,  a evolução  da  SMD  para
LMA,  marcada  pelo  aumento  nas  células  blásticas  e  piora  da
citopenia,  pode  manifestar-se  na pele  pelo  agravamento  ou
progressão  descontrolada  das  lesões  do  PG.

Em  resumo,  relata-se  pela  primeira  vez  uma  resposta
rápida  de  regressão  de  lesão  de  PG  em  paciente  brasileira

com  SMD-AREB-2  com  trissomia  8  tratada  com  dapsona.  Até
o  momento,  dados  sobre  pacientes  com  SMD  de alto  risco
com  trissomia  8 são  raros  em  estudos  de coorte  e  segui-
mento  clínico.  Este  relato  de caso  destaca  a associação  do
comprometimento  imunológico  da  paciente  com SMD, pro-
vavelmente  causado  pela  presença de  trissomia  8,  que  pode
ter  desencadeado  PG  como  manifestação  dermatológica.  Por
fim,  essa  associação ressalta  a  intrincada  interação  entre
anormalidades  genéticas  e  desregulação  imunológica  na
patogênese  de distúrbios  hematológicos  com  manifestações
cutâneas,  indicando  a necessidade  de  maior  investigação  e
considerações  adicionais  nas  estratégias  de manejo  clínico
de  pacientes  com  SMD.
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