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= RESUMO

Pioderma gangrenoso é uma doenca inflamatéria imunomediada e rara
da pele, de diagnéstico extremamente desafiador. A evolucéao clinica é a
base para o diagnéstico, cursando com lesoes pustulosas superficiais, halo
eritematoso doloroso, rdpida progressao para ulceracoes dolorosas e estéreis,
sem resposta a antibiéticos ou a novas intervencgées cirdrgicas e, finalmente,
com pronta melhora com uso de imunossupressores. O atraso no diagnéstico
pode acarretar numerosas internacoes e terapias prolongadas, sendo que
seu reconhecimento precoce, por outro lado, evita a progressao dessas
ulceracoes e sua morbidade. Relatou-se um caso de pioderma gangrenoso
que evoluiu apés cirurgia associada a radioterapia intraoperatéria no
tratamento conservador do cAncer de mama, fazendo-se uma revisdo de
casos relatados na literatura e suas possibilidades terapéuticas. Questiona-se,
também, se a radioterapia intraoperatéria estaria relacionada com algum
estimulo imunomediado, o que poderia ter facilitado o desencadeamento
do quadro.

Descritores: Pioderma gangrenoso; Cincer de mama; Radioterapia intra-
operatoria.

= ABSTRACT

Pyoderma gangrenosum is an immune-mediated inflammatory and
rare skin disease with an extremely challenging diagnosis. The clinical
evolution of the disease is the basis for the diagnosis that involves pustular
superficial lesions, painful erythematous halo, rapid progression to
painful and sterile ulcerations, unresponsiveness to antibiotics or new
surgical interventions, and finally, ready improvement with the use of
immunosuppressive drugs. Delayed diagnosis may cause numerous
hospitalizations and prolonged therapy, whereas early recognition
can prevent the progression of the ulcerations and their morbidities.
We report a case of pyoderma gangrenosum that evolved after surgery

! Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, MG, Brasil.

138

Rev. Bras. Cir. Plast. 2015,30(1):138-142



Pioderma gangrenoso apos quadrantectomia de mama

and was associated with intraoperative radiotherapy for the conservative
treatment of breast cancer. In addition, we reviewed reported cases in the
literature and therapeutic options. It is conjectured that intraoperative
radiotherapy might be related to some immune-mediated stimuli that
could trigger the clinical condition.

Keywords: Pyoderma gangrenosum; Breast cancer; Intraoperative radio-

therapy.

INTRODUCAO

Este relato de caso tem, por objetivo principal, o
conhecimento epidemiolégico do pioderma gangrenoso
(PG) apds cirurgia conservadora de cAncer de mama
associada a radioterapia intraoperatéria, além de
fazer uma revisao de casos relatados na literatura
e suas possibilidades terapéuticas. O PG é uma
entidade rara e extremamente desafiador para a
equipe envolvida.

RELATO DE CASO

Paciente de 51 anos, previamente higida, em
rastreamento de rotina para cincer de mama, sem
alteracdes no exame fisico. Achado mamografico
de nédulo parcialmente definido de 1,2 cm, em
quadrante superolateral a direita, e auséncia de
microcalcificacoes.

No ultrassom, foi confirmado nédulo de limites
irregulares, contetido homogéneo, 12 X 9 X 8 mm, 5 cm
do mamilo e 15 mm da pele, com fluxo ao Doppler.
Realizado Core Biopsy, que mostrou ser carcinoma
ductal invasivo da mama, grau III Bloom-Richardson
(BR). Na Ressonancia Nuclear Magnética, ndo foram
vistos outros focos da doenca.

Paciente foi orientada sobre possibilidades
terapéuticas adequadas para seu caso, informacoes
sobre riscos e beneficios de todas as opg¢oes cirurgicas.
Apés consulta com radioterapeuta e por preencher
as indicac¢ées para radioterapia intraoperatoria,
segundo protocolo da equipe de Mastologia do Hospital
Mater Dei, a paciente optou por este tratamento.
Foram programadas biépsia de linfonodo sentinela
e quadrantectomia de mama com radioterapia
intraoperatéria a direita.

A cirurgia transcorreu sem anormalidades, duragéo
de uma hora e trinta minutos (pele a pele). Depois de
confirmada negatividade para macrometéstases do
linfonodo sentinela axilar por imprint, a paciente foi
submetida & quadrantectomia no QSL mama direita,
seguida de radioterapia intraoperatéria. O tempo de
exposic¢éo a radioterapia foi de 4 min e 28 seg, sendo
utilizado cone de 6 cm, em parénquima mamario
com a profundidade de 3,5 cm, energia utilizada de
15 MeV, volume de 98,9 cm?® e Boost de 21 Gy, com
boa evolugio no pés-operatério imediato.

Recebeu alta hospitalar no primeiro dia pés-
operatério (DPO), apenas com leve hiperemia
em sitio cirargico e local irradiado. Com o exame
anatomopatolégico, diagnosticou-se carcinoma ductal
invasor, grau III BR, de 1,5 cm, receptores de estrogénio
e progesterona negativos, Cerb-B2 positivo. Exames
da parafina e da imuno-histoquimica confirmaram
linfonodo sentinela negativo para macrometéstase
e micrometastase.

Entretanto, j4 no segundo DPO, iniciou com quadro
de dor intensa, edema em mama direita, acometendo
todo hemitérax direito até a escépula ipsilateral,
sem sinais flogisticos ou qualquer outra alteracéo,
mostrando-se afebril. Tratada com anti-inflamatério,
apresentando melhora parcial.

No terceiro DPO, queixava-se de fadiga intensa e
calafrios, mantendo-se afebril e ferida cirtirgica com
bom aspecto. Optou-se por iniciar cefalexina 500 mg
quatro vezes ao dia. Evoluiu com quadro febril no
quarto DPO, com 38 °C, taquicardia e drenagem
espontinea de secrecido pela ferida operatéria
com aspecto pardo, inodora, além de ulceracdo em
bordas cirturgicas, com hiperemia acometendo todo
hemitérax direito (Figura 1).

A paciente foi reinternada, sendo constatada
apenas leucocitose (13.000 / 93% de segmentados).
Foilevada ao bloco cirturgico juntamente com cirurgiio

Figura 1. Aspecto da ferida operatéria de quadrantectomia no
3°DPO.
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plastico, sendo realizado desbridamento de tecido
inviavel e pele necrdética, drenagem de grande volume
de liquido com aspecto pardo, cuja parte foi enviada
para exame de cultura. Foi realizada biépsia de pele,
enviada para anilise pela patologia, além de exame
de cultura. Seguiu-se com lavagem abundante da
ferida e fechamento primério da mesma com dreno a
vacuo. Em pés-operatoério imediato, ja era observada
certa melhora da hiperemia local.

Neste momento, nossa hipétese diagnéstica era de
radionecrose, associada a infeccao do sitio cirtargico.

Ap6és avaliacdo da histéria e do quadro clinico
da paciente pelo infectologista, foi modificada
antibioticoterapia para ampicilina associada ao
sulbactam. O exame anatomopatolégico da biépsia
revelou fragmento de pele, com area de ulceragéo e
necrose tecidual, intensa reagéo inflamatéria aguda
e supurativa, atingindo subcutineo. Cultura de pele
com auséncia de crescimento bacteriano, assim
como na cultura de liquido, inclusive para pesquisa
de Micobacterium.

Com evolucgao estavel, recebeu alta hospitalar
com 48 horas de internacao (segunda cirurgia),
permanecendo com dreno a vicuo e antibioticoterapia.
O dreno foi retirado apés quatro dias, com troca
diaria de curativos.

A ferida cirtrgica evoluiu com sofrimento tecidual
crescente e progressivo, foi iniciado tratamento em
camara de oxigenoterapia hiperbarica (OHB), sendo
mantida antibioticoterapia e levada novamente ao
bloco cirturgico (19 dias apds a primeira cirurgia),
para novo desbridamento de ferida (Figura 2).

No 20.° DPO (primeira cirurgia), apds discussao
do quadro entéo atual e revisdo de toda a histéria da
paciente, foi levantada a hip6tese diagnéstica de PG,
tendo em vista a piora clinica progressiva e exames
laboratoriais sem sinais de infecg¢éo (Figura 3).

Foi convocada uma reunido com médicos das
equipes de Mastologia, Cirurgia Plastica, Radioterapia,
Oncologia, Infectologia e Clinica Geral, com a presenca
da paciente e do seu cOnjuge.

Iniciou-se o uso de corticoide 60 mg/dia. No
22.° DPO (primeira cirurgia), ap6s 24 horas de
corticoterapia, a paciente ja apresentava melhora
importante do quadro de dor e inicio de granulagao
evolutiva em ferida operatéria. Foram mantidos
oxigenoterapia hiperbarica e curativos diarios, e foi
suspenso antibiético.

No 28.° DPO (primeira cirurgia), recebeu a
primeira dose de infliximabe. A OHB foi mantida até
0 35.° DPO (primeira cirurgia) e o corticoide, com
diminuigdo gradual da dose pela melhora.

Iniciou-se a quimioterapia no 60.° DPO (primeira
cirurgia) (adriblastina + ciclofosfamida - 4 ciclos/
seguida por taxol - 12 ciclos), apresentando boa
tolerancia. Ferida cirtrgica, com acompanhamento
rigoroso, vem apresentando boa evolucio (Figura 4).

Figura 2. 19° DPO - Imediatamente antes de ser submetida ao
2° desbridamento cirurgico.

Figura 3. 20° DPO - Aspecto da ferida ap6s o 2° desbridamento
cirdrgico e antes do inicio da quimioterapia.

Figura 4. 60° DPO - Ferida apresentando 6tima evolugdo apés
40 dias de quimioterapia e curativos dirios.
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DISCUSSAQ

O tratamento conservador do cincer de mama
exige a radioterapia (RxT) complementar em
toda a mama. Essa terapia tem demonstrado seu
valor desde as primeiras propostas de tratamento
baseadas nos principios de Halsted. Atualmente,
tem importante papel no tratamento conservador,
em tumores localmente avangados e no tratamento
paliativo de metéastases.

O tratamento preconizado para cAncer de mama
em estéagios iniciais consiste em cirurgia conservadora
seguida de radioterapia pés-operatéria de toda a
mama. Estudos atuais mostram que as recorréncias
locais ap6s cirurgia conservadora da mama ocorrem
principalmente no quadrante do tumor primario,
sugerindo que a radioterapia de toda a mama pode
nao ser necessaria. No final dos anos 1990, surgiram
alguns estudos de irradiagao acelerada e parcial da
mama, entre os quais braquiterapia, RxT externa
e RxT intraoperatoéria, porém com poucos estudos
comparativos entre as técnicas’. O fundamento para
o uso da radioterapia parcial da mama, em vez de
irradiar toda a mama, é baseado no fato de 85% de
todos os tumores recorrerem préximos ao leito do
tumor primario. O principal objetivo da radioterapia
intraoperatéria é esterilizar células malignas da
area operada. A eletronterapia intraoperatéria
(ELIOT) do quadrante de mama é realizada apés a
remocao do tumor primario e pode, em principio nos
casos selecionados, substituir o curso de radiagcao
pés-operatéria atualmente utilizada apés cirurgia
conservadora de mama. Sendo uma nova técnica,
ainda nio existem dados concluidos de estudos fase
III, porém apresenta-se como promissora opcao de
tratamento para pacientes com cincer de mama
estadio inicial.

O Instituto Europeu de Oncologia (Milao,
Italia), primeiro centro a utilizar a ETI no cincer
de mama, usou um acelerador linear mével para
oferecer o tratamento intraoperatério (ELIOT).
Apés avaliacoes, a dose aprovada foi de 21Gy, sem
efeitos téxicos importantes, 10% de reagoes locais
leves (vermelhidédo, edema, dor ou infecgéo)?.

Apo6s média de follow-up de 20 meses, com 590
mulheres, a incidéncia de recidivas (dentro do campo
de radiagéo) foi de 0,5%, com toxicidade aguda e
efeitos cosméticos aceitaveis. Um dos principais
beneficios da ETI se encontra na dréstica reducao
do tempo total de tratamento.

A Radioterapia do Hospital Mater Dei, desde
2007, vem utilizando esta técnica no tratamento do
cancer de mama. Até o momento, ja foram realizados
45 casos de radioterapia intraoperatéria com sucesso.

De acordo com o protocolo do servigo, os critérios
de selecido das pacientes sio: pacientes menopausadas
ou perimenopausadas com idade maior ou igual a
45 anos; tamanho do tumor até 2,5 cm em exame de
imagem; bi6psia de linfonodo sentinela negativa para
metastases na congelagéo intraoperatéria; carcinoma

ductal invasivo, tubular infiltrante ou ductal in situ,
e margem livre de, no minimo, 5 mm.

Por ser um procedimento novo, ainda nao se
podem tirar conclusdes definitivas sobre grau de
toxicidade na mama e em outros 6rgaos. Segundo
Veronessi, com um follow-up de 24 meses, a
toxicidade local precoce foi de apenas 6% (fibrose
leve, liponecrose, hematoma e fibrose intensa). As
complicacoes tardias, ap6s 48 meses de follow-up,
foram: necrose gordurosa, fibrose e nodulagées
requerendo investigagdo diagndstica complementar.

O PG caracteriza-se como uma doenca inflamatéria
rara da pele, de diagnéstico extremamente desafiador.
Descrito originalmente por Brocq, em 1916, sua
ocorréncia ap6s procedimentos cirtrgicos, no entanto,
s6 foi relatada por Cullen, em 19244,

Segundo a literatura atual, sua maior incidéncia
ocorre no sexo feminino e pode acometer todas as
faixas etarias, sendo a ocorréncia na mama nio muito
usual’. Existem relatos da sua associagdo com outras
patologias (principalmente doengas autoimunes) ou
como séria complicagdo ap6s procedimentos cirtrgicos
(lesbes patérgicas), evoluindo com perdas cutineas
devastadoras no pés-operatoério®. A evolugéo clinica
é a base para um diagnéstico, cursando com lesoes
pustulosas superficiais, halo eritematoso doloroso,
rapida progressao para ulceragoes dolorosas e estéreis,
sem resposta a antibi6ticos ou a novas intervengoes
cirdrgicas e, finalmente, com pronta melhora com
uso de imunossupressores’.

O atraso no diagndstico pode acarretar numerosas
internacoes e terapias prolongadas.

O reconhecimento precoce, por outro lado, evita
a progressio dessas ulceracoes e sua morbidade®.

Deve-se fazer diagnéstico diferencial com
possiveis abscessos bacterianos (sempre excluir
causas infecciosas), gangrena ap6s trombose
vascular, vasculite necrotizante, dermatites e fasceite
necrotizante.

O tratamento inicial é feito com imunossupressores.
Diferentes modalidades tém sido relatadas com sucesso,
incluindo corticoides sistémicos, dapsone, sulfapiridine,
sulfasalazina, ciclofosfamida e, recentemente, tacrolimus
topico. A primeira linha do tratamento é feita com
altas doses de metilpredinisolona (60-120 mg/dia).
Se nao houver melhora, a ciclosporina é dada como
uma segunda opc¢ao’.

Uma outra opcio de tratamento, também
usada neste caso, consiste em uma droga biolégica,
aprovada em diversos paises para tratar doencas
autoimunes, conhecida como infliximabe. Essa
droga é classificada como inibidor de TNF-a e tem
demonstrado eficicia terapéutica nos casos de PG
associado a doenca inflamatéria intestinal. Estudos
histolégicos adicionais fornecem evidéncia de que esse
inibidor reduz a infiltracdo de células inflamatérias
em areas afetadas. As reacoes adversas, que sio as
causas mais comuns de interrupc¢éao do tratamento,
estao relacionadas com sua infuséo, tais como dispneia,
urticéria e cefaleia.
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A OHB é uma modalidade terapéutica que
consiste na oferta de oxigénio puro (FiO2 = 100%)
em um ambiente pressurizado, em um nivel acima
da pressido atmosférica. As indica¢bes para sua
utilizagdo sdo: embolia ou gangrena gasosas, doenga
descompressiva, Sindrome de Fournier, infec¢oes
necrotizantes de partes moles, lesées por radiacao,
anemia aguda, isquemias traumaticas agudas,
queimaduras térmicas ou elétricas, lesoes refratarias,
osteomielite e retalhos ou enxertos comprometidos.
A OHB consiste em uma modalidade segura,
apresentando poucas contraindicacoes. Os efeitos
colaterais estdo relacionados a variacido de pressao
e/ou toxicidade do oxigénio. Tem sido considerada
no tratamento do PG, apesar de seu mecanismo de
acao e sua eficacia ndo estarem bem estabelecidos!’.

O tratamento cirargico do PG deve ser evitado
pelo risco de agravamento. No entanto, em casos
selecionados, com a doenca estabilizada ou em
regressio, podera ser necessaria a remocao de tecido
necroético para evitar infeccao bacteriana. Diante da
gravidade e da rapida evolucao do caso discutido
acima, e apds uma pronta resposta a terapia com
corticoide, fechamos o diagnéstico de pioderma
gangrenoso.

No tratamento do PG deste relato, foram utilizadas
prednisolona 60 mg/dia, com redugio gradual da dose,
e infusdes de infliximabe, associadas a 35 sessoes
de OHB. O resultado foi satisfatério. Infelizmente,
o tratamento do PG continua sendo empirico pela
falta de estudos controlados e randomizados.

Este relato de caso tem como objetivo o conhecimento
epidemiolégico dessa patologia pouco frequente, além
de fazer uma revisao de casos relatados na literatura e
suas possibilidades terapéuticas. Cirurgioes precisam
considerar o PG entre os diagnésticos diferenciais
de uma complicagéo pds-operatéria, principalmente
porque o tratamento do PG, o quanto antes iniciado,
evita morbidades importantes e desnecessérias, que
podem levar as pacientes ao ébito, se néo tratadas.
Outra pergunta que fica é se a radioterapia estaria
relacionada com algum estimulo imunomediado, o que
poderia ter facilitado o desencadeamento do quadro.

*Autor correspondente: Alfonso Sempértegui
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