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RESUMO

Objetivo: analisar as evidéncias cientificas acerca das terapéuticas para o Pioderma Gangrenoso. Método:
revisdo integrativa, no periodo de 2005 a 2015, nas bases de dados Lilacs, Medline e na biblioteca SciELO. O
processo foi norteado pela pergunta: Quais as evidéncias cientificas acerca das terapéuticas atuais para o
Pioderma Gangrenoso? A analise dos dados foi realizada de forma descritiva. Resultados: as evidéncias foram
sintetizadas do corpus do estudo, composto por 15 estudos primarios. Todos os estudos analisados eram
estudos de caso e abordavam a terapéutica sob duas perspectivas: topica e sistémica. Conclusdo: recomenda-
se a associacdo entre ambas as terapias topicas e sistémicas, que incluem o uso de corticoides, rifampicina,
infliximab, oxigenoterapia hiperbarica e curativos oclusivos com coberturas de espuma fina ou hidrocoldide.
Descritores: Pioderma Gangrenoso; Terapéutica; Pratica Clinica Baseada em Evidéncias.

ABSTRACT

Objective: to analyze the scientific evidences about the therapies for pyoderma gangrenosum. Method: an
integrative review, in the period from 2005 to 2015, in the Lilacs, Medline and SciELO library. The process was
guided by the question: What are the scientific evidences about the current treatment for Pyoderma
Gangrenosum? The data analysis was performed in a descriptive way. Results: the evidences were synthesized
from the corpus of study, consisting of 15 primary studies. All studies were case studies and addressed the
therapy from two perspectives: topical and systemic. Conclusion: it is recommended that the association
between both topical therapies and systemic, which include the use of corticosteroids, rifampicin, infliximab,
hyperbaric oxygen therapy and occlusive dressings with covers of thin foam or hydrocolloid. Descriptors:
Pyoderma Gangrenosum; Therapeutic; Clinical Practice Based on Evidences.

RESUMEN

Objetivo: analizar las evidencias cientificas acerca de los tratamientos para el pioderma gangrenoso.
Método: esta es una revision integradora, en el periodo de 2005 a 2015, en el MEDLINE y LILACS, SciELO
biblioteca. El proceso fue guiado por la pregunta: ;Cuales son las pruebas cientificas acerca del tratamiento
actual para el pioderma gangrenoso? El analisis de los datos se realizd de manera descriptiva. Resultados: las
evidencias fueron sintetizadas a partir del corpus de estudio consta de 15 estudios primarios. Todos los
estudios fueron estudios de casos y la terapia dirigida desde dos perspectivas: topica y sistémica. Conclusion:
Se recomienda que la asociacion entre ambos tratamientos topicos y sistémicos, que incluyen el uso de
corticosteroides, rifampicina, infliximab, oxigenoterapia hiperbarica y vendajes oclusivos con cubiertas de
fina espuma o hidrocoloide. Descriptores: Pioderma Gangrenoso; Medicamentos; La Practica Clinica Basada
en la Evidencia.
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INTRODUCAO

O Pioderma gangrenoso é uma doenca de
pele rara e inflamatdria, mas de etiologia
desconhecida, que foi relatado pela primeira
vez no ano de 1924 e descrito em 1930. Essa
terminologia deve-se ao fato de que se
acreditava, inicialmente, que esse agravo
configurava-se como uma infeccao causada
por Estreptococos, que resultava em uma
lesdo gangrenosa.'

Atualmente, sabe-se que esta afeccao é
pertencente ao espectro das dermatoses
neutrofilicas de causa desconhecida, que
possuem uma vasta gama de formas de
apresentacao, no entanto, € comum dentro
deste fendomeno a presenca de nddulo ou
pustula dolorosa que rompe e forma uma
Ulcera que progride rapidamente.
Normalmente, sao cobertas com pus, possuem
centros necréticos com bordas arroxeadas
irregulares ou indeterminadas.”®  Esta
condicdo, normalmente, é classificada em
quatro grupos: ulcerativa (classicas), bolhosa,
pustular, e vegetativa.® Destas variantes
clinicas, a forma ulcerativa €& a mais
prevalente.’

E relevante informar que ndao ha marcador
de diagnodstico  especifico.  Assim, o
diagnodstico é feito por presuncao e/ou
eliminacdo de outras hipoteses etiologicas,
como: micoses profundas, infeccées por
Mycobacterium leprae ou tuberculosis,
Leishmaniose e  Vasculite  auto-imune.
Destaca-se que lesbes podem aparecer
isoladamente, mas em 70% dos casos
encontram-se associadas com outras doencas
sistémicas, sobretudo, desordens imunitarias e
doencas do trato gastrointestinal, tais como:
colite ulcerativa e doenca de Crohn, artrite,
arterite de Takayasu.>®

A incidéncia real do Pioderma Grangenoso
ainda é uma incoégnita, uma vez que se
desconhece  algum estudo de base
populacional referente a esta afeccdo.” No
entanto, pesquisa realizada no México estima
que entre 3 a 10 pacientes por um milhao
habitantes por ano possuem essa doenca,
sendo mais comum entre 20 e 50 anos,
predominancia no sexo feminino.®

Essa doenca, normalmente, é rara entre
criancas (menos de 4% dos casos), sendo as
extremidades os locais mais comumente
acometidos, sobretudo, 0s membros
inferiores, mas pode envolver cabeca, face,
bracos, maos, tronco, regides periorificiais.9

No Brasil, a avaliacao de paciente com esse
agravo atendidos em um Servico de
Dermatologia de Porto Alegre, no periodo de
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2000 a 2006 revelou que a maioria sao
adultos, do sexo feminino (62,5%), com a
forma ulcerativa (81,25%), com lesdes nos
membros inferiores (87,5%) e com doenca
sistémica concomitante, sendo a doenca de
Crohn (12%), as Colagenoses (12%) e o
Diabetes (12%) as mais frequentes. '

Ao considerar a multiplas formas de
apresentacado e a variabilidade epidemiologica
desse fenomeno € mister explicitar que a
abordagem terapéutica também é variavel,
dependendo da extensao e profundidade da
lesao, da condicao do paciente, dos riscos e
tolerancias ao tratamento escolhido. De modo
que o objetivo geral das abordagens
terapéuticas deve ser reduzir o processo
inflamatorio da lesao fazendo-a progredir para
reducao da dor e dos efeitos adversos,
controle dos agravos subjacentes e/ou até
mesmo a cura.”’

Considerando a ampla possibilidade de
intervencodes terapéuticas, sejam elas topicas
ou sistémicas, que visem o reestabelecimento
da qualidade de vida do paciente com
Pioderma gangrenoso considera-se relevante
verificar as evidéncias atuais acerca das
terapias atuais para o Pioderma Gangrenoso.
Diante desse contexto, definiu-se como
objetivo deste estudo analisar as evidéncias
cientificas acerca das terapéuticas para o
Pioderma Gangrenoso.

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como uma revisao
integrativa,'>? operacionalizado por meio de
seis etapas as quais estao estreitamente
interligadas: elaboracao da  pergunta
norteadora, busca na literatura, coleta de
dados, analise critica dos estudos incluidos,
discussao dos resultados e apresentacao da
revisdo integrativa. "

A  pergunta norteadora do processo
revisional foi construida por meio da
estratégia PICO (P=Paciente ou Problema,
I=Intervencao, C=Comparacao ou controle,
O=Outcomes ou desfechos):" quais as
evidéncias cientificas acerca das terapéuticas
atuais para o Pioderma Gangrenoso?

Para a busca dos artigos, utilizaram-se as
bases de dados: Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline).

O levantamento na literatura ocorreu nos
meses de maio e junho de 2016. Para o
levantamento  bibliografico utilizou-se o
marcador booleano and entre os descritores
controlados cadastrados nos Descritores em
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Ciéncias da Saude (DECS) e na Medical Subject
Headings (MeSH Terms). As combinacées
realizadas foram: Pioderma gangrenoso (DECS)
AND Terapéutica (DECS) e Pyoderma
Gangrenosum  (MeSH) AND  Therapeutics
(MeSH), conforme expresso na Figura 1.

Estabeleceu-se como critérios de inclusao:
estudos primarios, disponiveis gratuitamente
nas bases de dados, que contemplassem a
tematica, publicados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, no periodo de 2005 a 2015.
Foram excluidas as teses e dissertacoes e
aqueles estudos que se encontravam repetidos
nas bases pesquisadas.

A partir da combinacao dos descritores
foram identificados 126 estudos na Lilacs, 54
na Scielo e 33 na Medline. Inicialmente, a
selecao dos estudos foi realizada por meio da
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leitura do titulo e resumo para verificacao do
cumprimento dos critérios de inclusao
previamente estabelecidos. Deste modo,
incluiu-se apenas 9 estudos da Lilacs, 8 da
Scielo e 4 da Medline (Figura 1).

Destaca-se que esses 21 estudos foram
analisados criticamente por meio de
instrumento proposto por pesquisadoras
brasileiras.™ Apo6s a aplicacdo do instrumento
e analise critica das pesquisas foram excluidos
6 estudos por nao apresentarem consisténcia
na discussao sobre a terapia utilizada para o
Pioderma Gangrenoso, totalizando a inclusao
de 8 estudos que possibilitaram observar,
descrever e classificar os dados, com vistas a
agrupar o conhecimento produzido de acordo
com a tematica do estudo (Figura 1).

Pioderma gangrenoso
AND Terapeéutica (n=126)

/ \
Texto completo (N=63)
Recorte temporal (n=13)
Fuga ao tema (n=9)
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Figura 1. Mapeamento da identificacao dos artigos que compuseram a
amostra. Teresina, Pl, 2016.

A analise dos dados foi realizada de forma
descritiva, o que permitiu avaliar as
evidéncias, bem como identificar a
necessidade de investigacdes futuras acerca
da tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

desenho metodologico utilizado, periodico que
publicou o estudo e tipo de intervencao
descrita e/ou avaliada.

Ap6s a leitura critica dos estudos
organizou-se um quadro sinoptico com a
caracterizacao da producao cientifica segundo
a autoria, ano da publicacao, titulo do estudo,
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Fernandez R,
Ballestero-Diez
M, Vicario-
Elorduy, Garcia-
Gutiérrez JJ.

(2015)

Castano-Gonzalez Infliximab como opcion
I, Vilar-Alejo J, terapéutica en pioderma
Fernandez- gangrenoso mamario

Palacios J, bilateral postquirirgico
Carretero- refractario
Hernandez G.
(2015)
Bertolo, Ruiz, Pioderma gangrenoso:
Contreras (2015) excelente respuesta a
tratamiento topico
Aradjo, Kondo, Pyoderma gangrenosum:

Minelli (2013) skin grafting and hyperbaric
oxygen as adjuvants in the
treatment of a deep and
extensive ulcer
Charry, Jaimes, Pioderma gangrenoso
Londono (2013) refractario: utilidad de la
terapia combinada. Enfoque
en beneficio de la terapia
hiperbarica en su
tratamiento

Vieira, Barbosa, Oxigenoterapia hiperbarica
Martin (2011) como tratamento adjuvante
do pioderma gangrenoso
Moreno, Pioderma gangrenoso
Arrunategui tratado con rifampicina
(2008)
Burch, Jones, Pyoderma gangrenosum and
(2006) leg ulcers associated with

vasculitis: importance of
addressing the underlying

disease process when

treating inflammatory

wounds
Vujnovich (2005) Clinical treatment options
for peristomal pyoderma
gangrenosum

Autores (Ano) Titulo Metodologia Periodico Tipo de
Terapéutica
Martin-Playa Aplicacion de terapia de Estudo de Cirugia Plastica Topica
Martin-Playa P, presion negativa en un caso caso Ibero-
Tarragona- de pioderma gangrenoso Latinoamericana

Estudo de Cirugia Plastica Sistémica
caso Ibero-
Latinoamericana

Estudo de Revista Médica de Topica
caso Chile

Estudo de Anais Brasileiros de Sistémica
caso Dermatologia

Estudo de Revista Colombiana Topica e
caso de Reumatologia sistémica

Estudo de Anais Brasileiros de Sistémica
caso Dermatologia

Estudo de Colémbia Médica Sistémica
caso

Estudo de Journal of Wound, Topica e
caso Ostomy and sistémica

Continence Nursing

Estudo de British Journal of Topica e
caso Nursing sistémica

Figura 2. Apresentacao dos estudos analisados acerca das terapéuticas atuais para o Pioderma

Gangrenoso. Teresina/Pl, Brasil, 2016.

Observa-se que as evidéncias cientificas
analisadas eram atuais: sendo que a maioria
eram dos Ultimos cinco anos - trés referentes
ao ano de 2015 e duas ao ano de 2011. Todos
os estudos analisados tiveram caminho
metodologico convergente: estudo de caso,
obviamente, pela propria natureza da
problematica que nao é tao frequente. A
maioria dos periodicos eram internacionais e
os estudos abordavam a terapéutica sob duas
perspectivas: topica e sistémica - foco deste
estudo.

Ratifica-se que o Pioderma gangrenoso é
uma doenca de pele debilitante e rara de
etiologia desconhecida que se manifesta como
lesdes dolorosas e encontra-se,
frequentemente, associadas com doencas
inflamatoérias ou automuimunes. Observou-se
que existem, ao longo do tempo, a

disseminacao de  diversas alternativas
terapéuticas, embora nenhuma delas tenha
provado ser eficaz em todas as
circunstancias.'®"

Nesta perspectiva a literatura afirma que o
Pioderma Gangrenoso é um problema
complexo que exige uma avaliacao rigorosa,
com énfase na histoéria clinica e um plano de
cuidados individualizado."* Neste sentido, as
evidéncias mostram que os métodos tém sido
bastante variaveis tanto numa perspectiva
topica quanto sistémica. Ha descricoes de
casos clinicos que utilizaram  desde
Corticoides, Ciclosporina, Tacrolimus,
Micofenolato, Azatioprina, Ciclofosfamida,
Dapsona, Sulfassalazina, = Mercaptopurina,
Isotretinoina, Imunoglobulinas, Colchicina,
Rifampicina, Clofazimina, Infliximab até
Oxigenoterapia hiperbarica.®'¢?*
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Mesmo diante da multiplicidade de
alternativas, destaca-se que a
imunossupressao tem sido evidenciada como a
base do tratamento - a partir da utilizacao de
esteroides sistémicos e ciclosporina, mas
também corticosterodides topicos e tacrolimus
topico para formas leves.”

No entanto, os profissionais precisam ser
sensiveis as demandas do paciente, afinal ha
grupos que respondem bem aos
corticosteroides sistémicos, enquanto para
outros essa terapéutica € contraindicada,
sobretudo, pelo nexo de causalidade existente
entre as comorbidades inflamatérias e a
predisposicao ao Pioderma. Além disso,
acredita-se que pacientes que sofreram com
efeitos colaterais dessa terapéutica, por
outras doencas subjacentes, que vao desde
perda ossea ou ganho de peso até relevante
edema nao farao adesao a nova terapia
implementada."” Nesta perspectiva, é mister
descrever que existem outras possibilidades
terapéuticas sistémica que incluem o uso de
farmacos como: Infliximab, Metotrexato,
Rifampicina e Ciclosporina.®?'

A utilizacao do Infliximab, foi descrita de
maneira satisfatoria, em estudo de caso
conduzido nas Ilhas Canarias, na Espanha. Os
estudiosos iniciaram o tratamento com a
administracao de 5 mg/kg por oito semanas.
Ao final do processo o paciente evoluiu com
completa reepitelizacdo da area.”’ Embora a
fisiopatologia do Pioderma Gangrenoso seja
desconhecida, parece haver uma resposta de
células T que ativam o fator de necrose
tumoral que, por sua vez, desempenha um
papel crucial na resposta inflamatoria,
causando a ativacao de neutrofilos que conduz
a danos nos tecidos.*

Outro estudo de caso descreveu o uso da
Rifampicina como possibilidade terapéutica
para esta problematica. Neste estudo, o
paciente era assintomatico e seguia sem
tratamento pelo periodo de 3 anos. A
Rifampicina é uma droga bactericida que
possui uma atividade imunossupressora tanto
em animais como em seres humanos,
proporcionando a diminuicao da resposta
celular e humoral para varios antigenos, entre
eles a atividade das células T.°

Observa-se, pois, que o Pioderma
gangrenoso tem sido um desafio para a equipe
multiprofissional, a partir das dificuldades de
diagnostico a falta de evidéncias cientificas
padrao-ouro, embora a oxigenoterapia
hiperbarica venha sendo recomendada de
maneira satisfatoria por alguns estudos.'®'8:22

Estudo de caso realizado com paciente do
sexo masculino, com 50 anos de idade, com
uma Ulcera extensa e profunda na perna
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esquerda, tem progredido com excelente
resultado apos associacao de oxigenoterapia
hiperbarica e enxerto de pele a terapia
imunossupressora inicialmente proposta.?

A terapia que se utiliza do oxigénio
hiperbarico (OHB) encontra-se bem
documentado como uma terapia adjuvante
frente ao Pioderma por promover o alivio
sintomatico e ajudar no processo de
cicatrizacdo.'®'®*3 O procedimento consiste
na inalacao de oxigénio a uma concentracao
de 100%, com o paciente posicionado dentro
de uma camara com uma pressao superior a
atmosférica. Este ambiente, rico em oxigénio,
aumenta a quantidade deste gas dissolvido no
plasma, estimulando eventos inflamatorios e
proliferativos, que sao necessarias para o
processo de cicatrizacdo da ferida.?

Quanto ao tratamento tdpico estes sao
geralmente ineficazes sem tratamento
sistémico.  Estudiosos recomendam que
localmente a lesao seja tratada com lavagens
com solucao fisiologicas e curativos oclusivos.
A droga topica mais eficaz tem sido o
triancinolona diacetato (5 mg/ml), injetada
duas vezes por semana nas bordas da ulcera.?

Pesquisa descreve a experiéncia
assistencial bem sucedida a dois pacientes
com Pioderma a partir do tratamento topico
com Ciclosporina formulacao de pomada 5%,
Clobetasol 0,05% e 0,2% de Gentamicina
aplicada duas vezes ao dia."” Destaca-se ainda
que € recomendavel que as areas sejam
cobertas com espuma fina ou hidrocoloide,
pois proporcionara uma superficie seca pela
capacidade de absorcdo.>"’

O uso da espuma é indicado por se tratar
de lesdes com moderada a intensa exsudacao,
com infeccao, com ou sem tecido necrético. O
hidrocoléide, por sua vez, € recomendado
diante desse caso, pois ele estimula a
angiogénese e o desbridamento autolitico.
Além disso, acelera o processo de granulacao
tecidual. Suas vantagens incluem o fato de ser
a prova d'agua e lavavel, reter odores, ter boa
aparéncia e formas variadas que possibilitam
adequacao a area cruenta, podendo inclusive
ser empregado em lesGes da articulacdes. Em
todos, as evidéncias analisadas ha a
preocupacao de que seja dada atencao
cuidadosa a problematica, em toda sua
complexidade, inclusive no processo de
doenca subjacente, junto a terapia sistémica
e topica apropriado, que conjuntamente
resultarao na cicatrizacao dessas lesdes tao
singulares.
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CONCLUSAO

O Pioderma gangrenoso é uma doenca
dermatoldogica pouco compreendida e de
dificil diagnoéstico, o que implica em
sofrimento, impacto na qualidade de vida e
tratamento prolongado.

As evidéncias sintetizadas apontam para
um horizonte de possibilidades terapéuticas
para este agravo que sao de acao tdpica ou
sistémica, sendo que a escolha da melhor
terapia depende das caracteristicas dos
pacientes, do curso da doenca e condicoes
associadas.

Os estudos analisados recomendam que
haja uma associacdo entre ambas as
abordagens terapéuticas (topicas e
sistémicas), pois estas se complementam e
contribuem mutualmente para a superacao
das limitacdes ocasionadas pelas lesdes de
natureza gangrenosa. Quanto aos agentes
sistémicos destacou-se o uso de Corticoides,
Rifampicina, Clofazimina, Infliximab e
Oxigenoterapia hiperbarica. Os agentes
topicos sao inimeros, mas ha um consenso
com relacao ao uso de curativos oclusivos com
coberturas de espuma fina ou hidrocoloéide.
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