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RESUMO

Pioderma gangrenoso ¢ uma doenga inflamatéria imunomediada e rara da pele, de diagndstico
extremamente desafiador. A evolucio clinica ¢ a base para odiagndstico, cursando com lesoes
pustulosas superficiais, halo eritematoso doloroso, rdpida progressio para ulceracoes dolorosas e
estéreis, sem resposta a antibidticos ou a novas intervencoes cirargicas e, finalmente, com pronta
melhora com uso de imunossupressores. O atraso no diagndstico pode acarretar numerosas in-
ternagdes e terapias prolongadas, sendo que, seu reconhecimento precoce, por outro lado, evita
a progressio dessas ulceracoes ¢ sua morbidade. Relatou-se um caso de pioderma gangrenoso
que evoluiu apés cirurgia associada a radioterapia intraoperatéria no tratamento conservador do
cincer de mama, fazendo-se uma revisao de casos relatados na literatura e suas possibilidades te-
rapéuticas. Questiona-se também se a radioterapia intraoperatéria estaria relacionada com algum
estimulo imunomediado, o que poderia ter facilitado o desencadeamento do quadro.

ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is a rare immune-mediated inflammatory disease of skin, which diagnosis is
extremely challenging. The clinical course is the basis for diagnosis, coursing with superficial pustular
lesions, erythematous halo, rapid progression to painful ulcerations and unresponsive to antibiotics or
surgical interventions, and finally, with immediate improvement with the use of immunosuppressant.
The delay in diagnosis can result in numerous hospitalizations and prolonged therapy, and its early
recognition, moreover, prevents the progression of these ulcers and its morbidity. There was reported
a case of pyoderma gangrenosum that developed after surgery associated with intraoperative radio-
therapy in conservative treatment of breast cancer, making up a review of cases reported and their
therapeutic possibilities. One may wonder also if the intraoperative radiotherapy would be associated
with some immune-mediated stimulus, which could have facilitated the onset of the condition.
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Pioderma gangrenoso apds quadrantectomia de mama com radioterapia intraoperatoria: relato de caso

Introducao

Este relato de caso teve por objetivo principal o conheci-
mento epidemiolégico do pioderma gangrenoso (PG) apés
cirurgia conservadora de cincer de mama associado a radio-
terapia intraoperatdria, além de fazer uma reviso de casos
relatados na literatura e suas possibilidades terapéuticas. O
PG ¢ uma entidade rara e extremamente desafiadora para a
equipe envolvida.

Relato de Caso

Paciente de 51 anos, previamente higida, em rastreamento de
rotina para cincer de mama sem alteragbes no exame fisico.
Achado mamogréfico de um nédulo parcialmente definido,
1,2 cm em quadrante superolateral da mama direita, auséncia
de microcalcificagées. No ultrassom, foi confirmado nédu-
lo de limites irregulares, contetido homogéneo, 12x9x8 mm,
5 cm do mamilo e 15 mm da pele, com fluxo ao Doppler. Foi
realizado Core Biopsy que mostrou ser um carcinoma ductal
invasivo de mama, grau III BR. Na ressonincia nuclear mag-
nética, nio foram vistos focos residuais da doenca.

A paciente foi orientada sobre as possibilidades terapéu-
ticas mais adequadas para o seu caso, informagoes sobre
riscos e beneficios de todas as opgoes cirtrgicas. Apés con-
sulta com radioterapeuta e por preencher as indicagoes para
radioterapia intraoperatéria, segundo protocolo da equipe
de Mastologia do Hospital Mater Dei, a paciente optou por
este tratamento, estando ciente dos seus riscos e beneficios.
Foi, entdo, programada bidpsia de linfonodo sentinela, qua-
drantectomia de mama com radioterapia intraoperatéria
(Figuras 1 e 2). A paciente assinou o termo de consentimen-
to livre e esclarecido.

Figura 1. Quarto dia de pds-operatorio

A cirurgia transcorreu sem anormalidades, com duracio
de 1 hora e 30 minutos (pele a pele). Apés confirmada nega-
tividade para macrometdstases do linfonodo sentinela axilar
ipsilateral por imprint, a paciente foi submetida & quadrantec-
tomia no quadrante superior lateral (QSL) da mama direita,
seguida de radioterapia intraoperatéria. O tempo de expo-
sicdo A radioterapia foi de 4 minutos ¢ 28 segundos, sendo
utilizado cone de 6 cm, em parénquima mamdrio com a pro-
fundidade de 3,5 cm, energia utilizada de 15 MeV, volume de
98,9 cm®e boost de 21 Gy. A paciente apresentou boa evolugio
no pés-operatério imediato.

A paciente recebeu alta hospitalar no primeiro dia pds-ope-
ratério (DPO), apresentando apenas leve hiperemia em sitio
cirtrgico e em local irradiado. O anatomopatolégico determi-
nou carcinoma ductal invasivo, grau III Bloom-Richardsonde
1,5 cm, receptores de estrogénio e progesterona negativos,
Cerb-B2 positivo. Exames da parafina e da imuno-histoquimi-
ca confirmaram linfonodo sentinela negativo para macrome-
tdstase e micrometdstase.

Entretanto, ji no segundo DPO, ela iniciou com quadro de
dor intensa ¢ edema em mama direita, acometendo todo hemi-
térax direito até a escdpula ipsilateral, sem sinais flogisticos ou
qualquer outra alteragdo, afebril. Tratada com anti-inflamatério,
apresentando melhora parcial.

No terceiro DPO, a paciente queixava-se de fadiga intensa
e calafrios, mantendo-se afebril e ferida cirtrgica com bom
aspecto. Optou-se por iniciar cefalexina 500 mg, 4 vezes ao
dia. Evoluiu com quadro febril no quarto DPO com 38°C,

taquicardia ¢ drenagem espontinea de secrecdo pela ferida
operatdria com aspecto pardo, inodora além de ulceragio em
bordas cirtdrgicas, com hiperemia acometendo todo hemit4-
rax direito (Figura 1).

A paciente foi reinternada, sendo constatada apenas
uma leucocitose (13.000/93% de segmentados). Foi levada

Figura 2. Dezenove dias apds a primeira intervengéo cirlrgica
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a0 bloco cirtrgico juntamente com cirurgiao pldstico e re-
alizado desbridamento de tecido invidvel e pele necrética,
drenagem de grande volume de liquido com aspecto pardo,
cuja parte foienviada para exame de cultura. Realizado bi-
opsia de pele, enviada para andlise pela patologia ¢ exame
de cultura. Seguiu-se com lavagem abundante da ferida e
fechamento primdrio da mesma com dreno a vicuo. Em
pés-operatério imediato, jd era observada certa melhora da
hiperemia local.

Nesse momento, nossa hipétese diagnéstica era de radione-
crose, associada a infec¢do do sitio cirdrgico.

Apés avaliagao da histéria e quadro clinico da paciente pelo
infectologista, foi modificada antibioticoterapia para ampicili-
na associada ao sulbactam. O anatomopatolégico da bidpsia
revelou fragmento de pele com drea de ulceragio e necrose te-
cidual, intensa reagio inflamatéria aguda e supurativa atingin-
do subcutineo. Cultura de pele com auséncia de crescimento
bacteriano, assim como na cultura de liquido, inclusive para
pesquisa de micobacterium.

A paciente evoluiu estdvel, recebendo alta hospitalar com
48 horas de internagio (segunda cirurgia), permanecendo com
dreno a vdcuo e antibioticoterapia. O dreno foi retirado apds
quatro dias, com troca didria de curativos.

A ferida cirtrgica evoluiu com sofrimento tecidual
crescente e progressivo, iniciado tratamento em cimara de
oxigenoterapia hiperbdrica (OHB), mantido antibioticote-
rapia e levada novamente ao bloco cirdrgico (19 dias apéds
a primeira cirurgia), para novo desbridamento de ferida
(Figura 2).

No 20° DPO (primeira cirurgia), apés discussio do qua-
dro atual e revisao de toda histdria da paciente, foi levan-
tada a hipétese diagndstica de PG, tendo em vista a piora
clinica progressiva ¢ exames laboratoriais sem sinais de in-
fecgao (Figura 3).

Foi entao convocada uma reunido com médicos das equi-
pes de Mastologia, Cirurgia Pléstica, Radioterapia, Oncologia,
Infectologia, Clinica Geral da paciente, com a presenga da pa-
ciente e seu conjuge.

Iniciou-se o uso de corticoide 60 mg/dia. No 22° DPO
(primeira cirurgia), ap6s 24 horas de corticoterapia, a pa-
ciente ja apresentava melhora importante do quadro de dor
e inicio de granulagio evolutiva em ferida operatéria. Foram
mantidos oxigenoterapia hiperbdrica, curativos didrios e sus-
penso antibidtico.

No 28° DPO (primeira cirurgia), ela recebeu a primeira
dose de infliximabe. A OHB foi mantida até¢ o 35° DPO (pri-
meira cirurgia) e o corticoide com diminuicio gradual da dose
pela melhora.

Iniciou-se a quimioterapia no 60° DPO (primeira cirur-
gia), adriblastina + ciclofosfamida (4 ciclos), seguida por taxol
(12 ciclos), apresentando boa tolerancia. Ferida cirtrgica, com

acompanhamento rigoroso, vem apresentando boa evolugio
(Figura 4).

Discussao

O tratamento conservador do cincer de mama exige a ra-
dioterapia complementar em toda mama. No final dos anos
90, surgiram alguns estudos de irradiagdo acelerada e par-
cial da mama, entre eles, braquiterapia, RxT externa e ra-
dioterapia intraoperatdria, porém sem estudos comparativos
entre as técnicas'.

A eletronterapia intraoperatéria (ETI) é uma nova técnica
e ainda néo existem dados concluidos de estudos fase III, po-
rém apresenta-se como promissora opgio de tratamento para
pacientes com cAncer de mama estddio inicial. E realizada me-
diante uma unica aplicacio. A American Brachyterapy Society

Figura 3. Vinte dias apos a primeira intervencéo cirlrgica. Piora clinica progressiva,
sendo iniciada corticoterapia
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Figura 4. Sessenta dias ap6s a primeira intervengao cirtrgica e 40 dias ap0s o inicio
da corticoterapia
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e a American Society of Breast Surgeons publicaram critérios de
selecdo baseados naqueles usados nas principais séries de trata-
mento, sendo os dois principais: presenca de margens negativas
e tamanho tumoral (2-3 cm no méximo)>.

O Instituto Europeu de Oncologia (Milao, Itdlia), primeiro
centro a utilizar a ETT no ciancer de mama, usou um acele-
rador linear mével para oferecer o tratamento intraoperatdrio
(ELIOT). Apés avaliagoes, a dose aprovada foi de 21 Gy, sem
efeitos téxicos importantes, com apenas 10% de reagoes locais
leves (vermelhidio, edema, dor ou infec¢ao)?. Apés uma média
de follow-up de 20 meses, com 590 mulheres, a incidéncia de
recidivas (dentro do campo de radiagio) foi de 0,5%, com toxi-
cidade aguda e efeitos cosméticos aceitdveis.

Os grandes beneficios da ETT se baseiam principalmente
na dréstica reducio do tempo total do tratamento, eliminagdo
da sequéncia entre tratamento sistémico e locorregional, mini-
mizacio da toxicidade.

O Instituto Mineiro de Radio-Oncologia vem, desde 2007,
utilizando esta técnica no tratamento do cAncer de mama. Até
o momento, j& foram realizados 40 casos de radioterapia intra-
operatdria com sucesso.

De acordo com o protocolo do servico, os critérios de se-
legao das pacientes sdo: pacientes menopausadas ou perimeno-
pausa com idade maior ou igual a 45 anos, tamanho do tumor
(até 2,5 cm em exame de imagem), bidpsia de linfonodo sen-
tinela negativa para metdstases na congelacdo intraoperatéria,
carcinoma ductal invasivo, tubular infiltrante ou ductal 7 situ
e margem livre de no minimo 5 mm.

Por ser um procedimento novo, ainda nio se pode tirar
conclusées definitivas sobre grau de toxicidade na mama e em
outros 6rgaos. Segundo Veronessi et al.’, com um follow-up de
24 meses, a toxicidade local precoce foi de apenas 6% (fibrose
leve, liponecrose, hematoma e fibrose intensa). As complica-
coes tardias, ap6s 48 meses de follow-up, foram: necrose gor-
durosa, fibrose e nodulagoes requerendo investigagio diagnds-
tica complementar®.

O PG caracteriza-se como uma doenca inflamatéria rara
da pele, de diagnéstico extremamente desafiador’. Descrito
originalmente por Brocqem em 1916, sua ocorréncia apds
procedimentos cirtrgicos®, no entanto, s6 foi relatada por
Cullen’ em 1924.

Segundo a literatura atual, sua maior incidéncia ocorre no
sexo feminino, pode acometer todas as faixas etdrias, sendo a
ocorréncia na mama nao muito usual'®".

Existem relatos da sua associagdo com outras patologias
(principalmente doengas autoimunes) ou como séria compli-
cagio apés procedimentos cirtrgicos (leses patérgicas), evo-
luindo com perdas cutineas devastadoras no pés-operatério'.

A evolugdo clinica ¢ a base para um diagndstico, cur-
sando com lesoes pustulosas superficiais, halo eritematoso
doloroso, rédpida progressio para ulceracoes dolorosas e es-
téreis, sem resposta a antibidticos ou a novas intervengoes

cirtirgicas e, finalmente, com pronta melhora com uso de
imunossupressores'.

O atraso no diagndstico pode acarretar numerosas in-
ternagoes e terapias prolongadas. O reconhecimento preco-
ce, por outro lado, evita a progressio dessas ulceragées e sua
morbidade'.

Deve-se fazer diagndstico diferencial com possiveis absces-
sos bacterianos (sempre excluir causas infecciosas), gangrena
ap6s trombose vascular, vasculite necrotizante, dermatites, fas-
ceite necrotizante®.

O tratamento inicial é feito com imunossupressores.
Diferentes modalidades tém sido relatadas com sucesso, in-
cluindo corticoides sistémicos, dapsone, sulfapiridine, sulfasa-
lazina, ciclofosfamida, e recentemente tacrolimus tépico'®. A
primeira linha do tratamento ¢ feita com altas doses de me-
tilpredinisolona (60-120 mg/dia)"”. Se nio houver melhora, a
ciclosporina é dada como uma segunda opgio'®.

Uma outra op¢éo de tratamento, também usada neste caso,
consiste em uma droga bioldgica, aprovada em diversos paises
para tratar doencas autoimunes, conhecida como infliximabe.
Ela é classificada como inibidor de TNF-a e tem demonstrado
eficdcia terapéutica nos casos de PG associado a doenca infla-
matdria intestinal. Estudos histoldgicos adicionais fornecem
evidéncia de que ele reduz a infiltragdo de células inflamacérias
em 4reas afetadas. As reagoes adversas, que s3o as causas mais
comuns de interrup¢do do tratamento, estdo relacionadas com
sua infusdo, tais como dispneia, urticdria e cefaleia®.

A OHB ¢ uma modalidade terapéutica que consiste na
oferta de oxigénio puro (FiO,=100%) em um ambiente pressu-
rizado a um nivel acima da pressio atmosférica. As indicagdes
para sua utilizagio sio: embolia ou gangrena gasosas, doenga
descompressiva, sindrome de Fournier, infeccoes necrotizantes
de partes moles, lesdes por radiacdo, anemia aguda, isquemias
traumdticas agudas, queimaduras térmicas ou elétricas, lesoes
refratdrias, osteomielite e retalhos ou enxertos comprometidos.
A OHB consiste em uma modalidade segura, apresentando
poucas contraindicacoes. Os efeitos colaterais estao relaciona-
dos 4 variagio da pressio efou toxicidade do oxigénio. Tem
sido considerada no tratamento do PG, apesar de seu mecanis-
mo de acio e eficicia nao estar bem estabelecido®.

O tratamento cirdrgico do PG deve ser evitado pelo risco
de agravamento. No entanto, em casos selecionados, com a do-
enca estabilizada ou em regressao, poderd ser necessdria a re-
mocio de tecido necrético para evitar infecgio bacteriana*2.
Diante da gravidade, rdpida evolugao do caso discutido acima,
e apds uma pronta resposta a terapia com corticoide, fechamos
o diagndstico de PG.

No tratamento do PG neste relato, foram utilizados pred-
nisolona 60 mg/dia, com redugio gradual da dose, infusoes de
infliximabe, associadas a 35 sessées de OHB. O resultado foi
satisfatério. Infelizmente, o tratamento do PG continua sendo
empirico pela falta de estudos controlados e randomizados?®'.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(2):86-90

89



90

Avelar JTC, Sempértegui A, Bronzat E, Farmetano R, Ferrari B, Moscardini LMO, Alves GR, Silva HMS

Este relato de caso teve como objetivo o conhecimento
epidemiolégico dessa patologia pouco frequente, além de fazer
uma revisdo de casos relatados na literatura e suas possibilida-
des terapéuticas. Cirurgides precisam considerar o PG entre os
diagnésticos diferenciais de uma complicagio pés-operatéria.
Principalmente porque o tratamento do PG, o quanto antes
iniciado, evita morbidades importantes e desnecessdrias que
podem levar as pacientes ao dbito, se nao tratadas. Outra per-
gunta que fica é se a radioterapia estaria relacionada com al-
gum estimulo imunomediado, o que poderia ter facilitado o
desencadeamento do quadro.
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