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Resumo

Fundamentos: Pioderma gangrenoso (PG) é doenca cronica caracterizada por Ulceras cutdneas
recalcitrantes.

Objetivo: Avaliar as caracteristicas demograficas e clinicas, os tratamentos e fatores que afe-
tam as respostas ao tratamento de pacientes com PG.
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Métodos: Foi realizado estudo multicéntrico em 12 centros de atencéo terciaria. Foram anali-
sados retrospectivamente os dados dos pacientes acompanhados com diagnostico de PG entre
os anos de 2012 a 2022.

Resultados: Foram incluidos um total de 239 pacientes, dos quais 143 eram do género femi-
nino e 96 do género masculino, com média de idade de 54,2 +17,4 anos. O tratamento mais
comum foram esteroides sistémicos (n=181; 75,7%). Entre esses pacientes, 50,8% (n=92) uti-
lizaram esteroides sistémicos como Unica terapéutica, enquanto 49,2% (n=89) usaram pelo
menos um agente imunossupressor adjuvante. Os fatores independentes determinados na ana-
lise de regressao que influenciaram positivamente a resposta aos esteroides sistémicos foram
idade de inicio da doenca > 30 anos, patergia negativa, auséncia de leucocitose, cultura de
lesdo negativa, presenca de lesdo Unica e auséncia de envolvimento dos membros superiores.
Agentes biologicos foram utilizados em 18,4% (n = 44) dos pacientes do presente estudo. Também
foram analisados PG positivo para patergia e PG de inicio precoce (idade de inicio < 30) sepa-
radamente em virtude de suas caracteristicas clinicas distintas que foram reveladas durante a
analise estatistica.

Limitacbes do estudo: Natureza retrospectiva do presente estudo.

Conclusdes: A analise dos fatores que influenciam as respostas ao tratamento é abordada no
presente estudo. Além disso, concluiu-se que a investigacao de doencas autoinflamatorias
concomitantes com PG positivo para patergia e PG de inicio precoce é necessaria, e os pacien-
tes desses dois grupos sao mais resistentes ao tratamento, necessitando de tratamentos mais
complexos.

© 2024 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Pioderma gangrenoso (PG) é doenca cronica caracterizada
por Ulceras cutaneas recorrentes. O PG foi descrito pela
primeira vez por Brocq' e nomeado por Brunsting et al.?
Ao contrario do seu nome, posteriormente entendeu-se que
se trata de dermatose neutrofilica asséptica.® A incidéncia
mundial de PG é estimada em 3-10/1.000.000.*

Em sua etiopatogenia, acredita-se que a disfuncao
de neutrofilos, a expansdao clonal de células T, medi-
adores inflamatorios como interleucina (IL)-17, IL-23 e
predisposicdo genética desempenhem papel relevante.’
0 PG tem quatro subgrupos primarios: classico (ulcera-
tivo), bolhoso, pustuloso e vegetante. Variantes mais raras
incluem PG periestomal, PG pos-operatorio e PG induzido
por medicamentos.® No PG classico, que € o tipo mais
comum, as lesdes comecam como pustulas estéreis e papu-
las eritematosas e se transformam em lesées ulcerativas
dolorosas. Lesdes com aparéncia violacea e bordas elevadas
bem definidas sao tipicas do PG classico. As lesdes apre-
sentam cicatrizes atroficas cribriformes ou em forma de
peneira.”? Patergia, a resposta exagerada apos pequenos
traumas cutaneos, é observada em aproximadamente um
terco dos pacientes.® Como as investigacoes laboratoriais e
os achados histopatoldgicos nao sao distintos no PG, o diag-
nostico é feito excluindo-se outras doencas inflamatorias da
pele que causam ulceracdo.” Su et al. sugeriram critérios
diagnésticos para PG em 2004.° De acordo com o consenso
Delphi recentemente definido, a presenca de infiltracao de
neutrofilos na histopatologia em bidpsia retirada da borda
da ulcera é um critério importante que deve ser atendido.®
O PG pode estar associado a outras condicoes em 50%-75%
dos pacientes.” As associagbes mais comuns sdo doencas
inflamatorias intestinais (DIl), artrite e disturbios hemato-
logicos. Além disso, o PG pode estar associado a sindromes
como PAPA (artrite piogénica, PG, acne), PASH (PG, acne,
hidradenite supurativa [HS]), PASS (PG, acne conglobata, HS,

espondiloartropatias soropositivas), PAPASH (artrite piogé-
nica, PG, acne, HS) e PsAPASH (artrite psoriasica, PG, acne,
HS).” Nao ha tratamento de referéncia para o PG. O tra-
tamento deve ser estruturado de acordo com o nimero de
lesdes, tamanho, localizacao, presenca de doencas associa-
das e comorbidades do paciente. Os pilares fundamentais do
tratamento incluem evitar fatores desencadeantes, cuidado
adequado da lesao, controle da dor, terapias imunomodula-
doras topicas, sistémicas e direcionadas.’®

O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteris-
ticas demograficas e clinicas dos pacientes com PG, bem
como os fatores que afetam as preferéncias e respostas ao
tratamento.

Materiais e métodos

Foi realizado estudo multicéntrico que incluiu 12 centros de
cuidados terciarios de oito provincias diferentes da Turquia.
Foram avaliados retrospectivamente os pacientes acompa-
nhados entre os anos de 2012 a 2022 com diagnodstico de
PG de acordo com os critérios diagnésticos sugeridos por
Su et al.,” no qual dois critérios maiores (ulceras necrosan-
tes dolorosas de rapida progressao com bordas irregulares
vermelho-violaceas elevadas e exclusdo de outras causas
de ulceracdo cutanea) e dois critérios menores (desenvol-
vimento de Ulcera no local de trauma menor sugerindo
presenca de patergia ou achados clinicos de cicatrizes cri-
briformes, presenca de doenca sistémica associada ao PG,
achado histopatoloégico de infiltracao estéril de neutrofilos
na derme, resposta rapida a terapia sistémica com esteroi-
des) deveriam ser atendidos. Foram compilados dados de
todos os pacientes com PG > 18 anos dos centros de estudo.

A aprovacdo do Comité de Etica n° E1-22-2782 foi
obtida do Ankara Bilkent City Hospital antes do estudo
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Tabela 1

Caracteristicas demograficas dos pacientes e informacdes da hospitalizacao

Total, n (%)

Feminino

Masculino

Média de idade £ DP (anos)
Idade de inicio & DP (anos)
Duracao da doenca (meses) (11Q)
Taxa de hospitalizacao, n (%)

Tempo total de hospitalizacao (dias)
- Mediana (11Q) (min-max)

187 (78,2)

239

143 (59,8)

96 (40,2)

54,2-+17,4

48,2 +18,1

24 (6-84)

NUmero de Uma vez 89 (37,2)

hospitalizacées Duas vezes 46 (19,2)
Trés vezes 23 (9,6)
> Quatro vezes 29 (12,2)

20 (12-39) (min-max: 1-113)

Menor periodo de hospitalizacao (dias) 10 (6-14)
- Mediana (11Q)
Maior periodo de hospitalizacdo (dias) 15,5 (10-23)
- Mediana (11Q)
DP, desvio-padrao; 11Q, intervalo interquartil.
(17.08.2022). O presente estudo foi conduzido de acordo Resultados

com os principios éticos da Declaracao de Helsinque.

Para todos os tratamentos, a cicatrizacdao de feridas
> 75% como parametro de desfecho foi avaliada como *‘boa
resposta’’. Beneficio < 75% foi avaliado como ‘ ‘resposta defi-
ciente a moderada’’ no presente estudo.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando SPSS/IBM para Win-
dows 23.0 (Chicago, IL, EUA). Estatisticas descritivas como
numero e porcentagem para variaveis categoricas e média,
mediana, desvio padrao e intervalo interquartil (11Q) para
variaveis numéricas foram utilizadas para descrever a amos-
tra. O teste de significancia de qui-quadrado ou teste exato
de Fisher foi utilizado para comparar variaveis categori-
cas, e o teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney
foi utilizado para comparar variaveis numéricas. Os tes-
tes de correlacao de Pearson e Spearman foram utilizados
para avaliar a correlacao entre duas variaveis numeéricas.
Variaveis com valores de p>0,2 foram avaliadas posteri-
ormente com analise de regressdo logistica multivariada
para identificar preditores independentes de resposta ao
tratamento. O ajuste do modelo foi avaliado pelo teste de
Hosmer-Lemeshow. O nivel de significancia estatistica foi
determinado como p < 0,05 para todas as analises.

Durante a analise exploratoria, verificou-se que pacien-
tes com PG positivo para patergia e pacientes com PG com
idade de inicio <30 anos apresentavam caracteristicas cli-
nicas distintas e respostas ao tratamento significantes. A
escolha do ponto de corte de idade de 30 anos foi base-
ada tanto em dados bibliograficos (a idade definida como
o ponto de corte teodrico entre a idade adulta emergente
e a idade adulta estabelecida)'"'? quanto em evidén-
cias (melhor potencial na previsdo de multiplas doengas,
endpoints especificos de pacientes e desfechos utilizando
consideracdes de inferéncia estatistica). Optou-se por deno-
minar o PG que se inicia antes dos 30 anos como PG de inicio
precoce e > 30 anos como PG de inicio tardio no presente
estudo.

0 presente estudo incluiu 143 (59,8%) mulheres e 96 (40,2%)
homens, totalizando 239 pacientes. A idade média dos paci-
entes foi de 54,24+17,4 anos. A média de idade de inicio
da doenca foi de 48,2 4 18,1 anos. A duracao da doenca foi
determinada como valor mediano de 24 meses (IQR 6-84;
min-max: 1-366). Os dados demograficos dos pacientes
e informacdes de hospitalizacao sao apresentados na
tabela 1. As caracteristicas das lesdes observadas nos paci-
entes sao apresentadas na tabela 2. O nUmero de pacientes
com PG do tipo ulcerativo foi de 203 (85%), representando
o subtipo mais frequente. Os subtipos de PG observados nos
pacientes do presente estudo sao mostrados na tabela 2.

Comorbidades associadas ao PG

O numero de pacientes com pelo menos uma comorbidade
associada ao PG foi 123 (51,5%). A idade de inicio da
doenca foi mais precoce em pacientes com comorbidade
relacionada ao PG em comparacao com aqueles sem comor-
bidade (45,9 vs. 50,7 anos, p=0,048). Artrite inflamatoria
foi observada em 45 (18,8%) pacientes. DIl foi encontrada
em 38 (15,9%) pacientes. A HS estava presente em 17
(7,1%) pacientes. A frequéncia de doenca hematoldgica
foi de 6,7% (n=16). As doencas hematologicas observadas
nos pacientes foram MGUS (gamopatia monoclonal de
significado indeterminado), sindrome mielodisplasica,
linfoma e leucemia. Neoplasia maligna sélida estava pre-
sente em 14 (5,9%) pacientes. Sindromes autoinflamatorias
foram encontradas em nove (3,8%) pacientes (PAPA, PASH,
PAPASH). Em pacientes com doenca autoinflamatoria,
as frequéncias do género masculino, histéria familiar de
doenca autoinflamatoria, envolvimento de multiplas regides
e envolvimento de membros superiores foram maiores,
bem como a presenca de diametro maior na lesao e maior
nimero de hospitalizacdes em comparacdo com aqueles
sem doenca autoinflamatoria (valores de p respectivamente
0,019, <0,001, <0,001, 0,004, 0,006 e 0,025). Além disso,
esses pacientes eram mais jovens e a idade de inicio da

817



F. Erduran, E. Adisen, Y. Hayran et al.

Tabela 2 Dados relativos as caracteristicas do pioderma Tabela 3  Dados laboratoriais dos pacientes e outros dados
gangrenoso relacionados a doenca
Localizagdo das lesbes n (%) Achados laboratoriais n (%)
Extremidades inferiores 189 (79,1) Anemia 124 (51,9)
Extremidades superiores 31 (13) Leucocitose 93 (38,9)
Corpo 70 (29,3) Neutrofilia 104 (43,5)
Cabeca-pescoco 8 (3,3) Nivel elevado de PCR? 166 (69,7)
Outras (mucosa oral, regiao genital, regiao 5(2,1) Nivel elevado de eritrossedimentacao 53 (22,2)
glitea) Disturbio eletrolitico 13 (5,4)
Maior tamanho de lesdo (cm) n (%) Anormalidade no teste de funcao hepatica 7 (2,9)
1-5 104 (43,5) Cultura positiva de lesoes 111 (46,4)
5-10 86 (36) Avaliagdo histopatoldgica n (%)
10-15 29 (12,1) Compativel com PG 212 (88,7)
15-20 12 (5) Incompativel com PG 8 (3,3)
>20 8 (3,3) Biopsia nao realizada 19 (7,9)
Numero de lesées n (%) Fenémeno de patergia n (%)
1 lesao 90 (37,7) Patergia positiva 55 (23)
2-5 lesoes 108 (45,2) Patergia negativa 140 (58,6)
5-10 lesoes 30 (12,6) Estado de patergia desconhecido 44 (18,4)
> 10 lesoes 11 (4,6) Presenca de dor n (%)
Tipos de pioderma gangrenoso n (%) 218 (91,2)
Ulcerativo 203 (84,9)
Bolhoso 10 (4,2) PCR, proteina C-reativa; PG, pioderma gangrenoso.
Pustuloso 9 (3,8)
Pos-operatorio 9 (3,8)
Vegetante 5(2,1) O tempo médio entre o diagndstico e o inicio do trata-
Periestomal 4(1,7) mento sistémico foi de um més (11Q 0,5-3).
Comorbidades associadas com o pioderma n (%)
Doenca inflamataria intestinal 38 (15,9)
Artrite inflamatoria (artrite reumatoide, 45 (18,8) Tratamentos sistémicos
artrite psoriatica, artrite gotosa)
Doencas hematologicas 16 (6,7) Esteroides sistémicos foram o tratamento para 181 (75,7%)
Hidradenite supurativa 16 (6,7) pacientes. Desses, 92 (50,8%) usaram esteroide sistémico
negglesi mapgna SO[',dEf‘ e como agente sistémico Unico, enquanto 89 (49,2%) usaram
Doencas autoinflamatorias (PAPA, PASH, 93,8) pelo menos um agente imunossupressor além dos esteroi-
) des. As caracteristicas desses dois grupos sao comparadas
Outras (doenca de Behcet) 9 (3,8) na tabela 4.
Total 51,5°

@ Alguns pacientes apresentavam multiplas comorbidades asso-
ciadas ao PG.

doenca era menor (ambos p <0,001). As comorbidades
associadas ao PG sao apresentadas na tabela 2.

Patergia foi detectada em 55 (23%) pacientes e foi nega-
tiva em 140 (58,6%). Em 44 (18,4%) pacientes, o estado
de patergia nao foi relatado. Dor estava presente em
218 (91,2%) pacientes. Os achados laboratoriais e histopa-
toldgicos dos pacientes sao apresentados na tabela 3.

Tratamentos recebidos pelos pacientes

Todos os pacientes tiveram as lesoes cuidadas. Os trata-
mentos topicos mais utilizados foram esteroides (n=163;
68,2%), curativos sintéticos (n=73; 30,5%) e tacrolimus
(n=40; 16,7%). Como a maioria dos pacientes que receberam
tratamento topico também recebeu tratamento sistémico,
as respostas aos tratamentos topicos nao puderam ser ava-
liadas no presente estudo.

A dose média de esteroides foi de 48 mg (IIQ 40-60) de
equivalente de metilprednisolona. A duracado média do tra-
tamento foi de 60 dias (1IQ 30-100). Nao foi encontrada
correlacdo entre a dose de esteroide e o beneficio do tra-
tamento (p=0,71). Boa resposta ao tratamento foi obtida
em 46,4% dos pacientes. O intervalo de tempo entre o diag-
nostico e o inicio do tratamento sistémico correlacionou-se
inversamente com o beneficio do tratamento (p=0,005;
r=-0,21).

A analise univariada das caracteristicas dos pacientes que
responderam bem ao tratamento sistémico com esteroides
€ mostrada na tabela 5. Uma analise de regressao logistica
multivariada adicional foi realizada (tabela 6). Auséncia de
envolvimento de membros superiores (p=0,041), presenca
de lesao Unica (p=0,019), idade de inicio da doenca
> 30 (p=0,001), auséncia de leucocitose (p=0,012),
cultura negativa de lesao (p=0,002) e patergia negativa
(p=0,005) foram determinados como os fatores inde-
pendentes que influenciam as respostas ao tratamento
sistémico com esteroides na analise multivariada.

Oitenta e cinco (35,6%) pacientes usaram ciclosporina.
A mediana da dose de ciclosporina foi de 300mg/dia
(1Q 237,5-300). A duracdo média do tratamento foi de
100 dias (60-200). Recuperacao completa foi observada em
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Tabela 4 Comparacao das caracteristicas entre pacientes que receberam tratamento sistémico com esteroides isoladamente

e esteroides sistémicos + tratamento imunossupressor adicional

Caracteristicas

Esteroides
sistémicos, n (%)

Numero de dreas afetadas

Uma 81 (88)

Multiplas 11 (12)
Numero de lesées

Uma 43 (46,7)

Multiplas 49 (53,3)
Presenca de envolvimento dos membros inferiores

Presente 69 (75)

Ausente 23 (25)
Cultura de les@o

Positiva 39 (42,4)

Negativa 53 (57,6)
Patergia

Positiva 16 (17,4)

Negativa 76 (82,6)
Leucocitose

Presente 33 (35,9)

Ausente 59 (64,1)
Doenca autoinflamatéria

Presente 0 (0)

Ausente 91 (100)
Doenca inflamatéria intestinal

Presente 11 (12)

Ausente 81 (88)
Maior tamanho de les@o

<5cm 49 (53,3)

>5cm 43 (46,7)
Idade, média (DP) (anos) 56,5 (17)
Idade de inicio da doen¢a (DP) (anos)

<30 9 (9,8)

> 30 83 (90,2)
Duragdo da doen¢a (meses), mediana (11Q) 12 (3-50)

Esteroides sistémicos + tratamento p
imunossupressor adicional, n (%)

<0,001
56 (62,9)
33 (37,1)

<0,001
19 (21,3)
70 (78,7)

0,009
80 (89,9)
9 (10,1)

0,014
54 (60,7)
35 (39,3)

0,018
29 (32,6)
60 (67,4)

0,032
46 (51,7)
43 (48,3)

0,003
8 (9)
81 (91)

0,040
21 (23,6)
68 (76,4)

0,008
30 (33,7)
59 (66,3)
48,7 (15,8) 0,002

0,001
26 (29,2)
63 (70,8)
60 (24-120) <0,001

%, porcentagem valida; DP, desvio-padrao; 11Q, intervalo interquartil.

19 (22,4%) pacientes. Nao foi observada correlacao entre a
dose de ciclosporina e o beneficio do tratamento (p=0,61).

Dez pacientes receberam tratamento com imunoglobu-
lina intravenosa (Ig 1V), e trés desses pacientes obtiveram
boa resposta.

Os tratamentos sistémicos convencionais e Ig IV recebi-
dos pelos pacientes e o beneficio relativo ao tratamento
sao mostrados na tabela 7. Como alguns dos pacientes usa-
ram mais de um tratamento sistémico convencional ou Ig
IV simultaneamente, nao foi possivel fazer uma comparagao
direta em termos de eficacia entre esses tratamentos.

Tratamentos com bioldgicos

Agentes bioldgicos foram utilizados em 44 (18,4%) paci-
entes. O uso de agentes bioldgicos foi mais comum em
homens do que em mulheres (p =0,005), em pacientes com
historico familiar de doencas autoinflamatorias (p=0,031)
e naqueles com envolvimento multirregional (p<0,001),
envolvimento de cabeca e pescoco (p=0,019), lesoes

multiplas (p = 0,024), comorbidades (p =0,002), cultura posi-
tiva de lesdes (p=0,011), patergia positiva (p=0,006),
DIl (p<0,001), HS (p=0,012) e doencas autoinflamatdrias
(p<0,001). Os pacientes em uso de tratamentos bio-
logicos eram mais jovens (p=0,006), tinham idade de
inicio mais precoce (p<0,001), apresentavam mais lesoes
(p=0,006), mais hospitalizacdes (p=0,001) e maior tempo
de hospitalizacao (p=0,001) em comparacao com aque-
les que ndo utilizaram tratamentos biolégicos. A duracdo
mediana entre o tratamento convencional e o tratamento
bioldgico foi de 24 meses (11Q 12-60). Os agentes biologicos
recebidos pelos pacientes e os dados da resposta obtida sao
mostrados na tabela 8.

Além disso, foram analisados grupos com patergia posi-
tiva/negativa e pacientes com PG com idade de inicio
< 30/idade de inicio > 30, que foram chamados de PG de ini-
cio precoce e tardio no presente estudo. As caracteristicas
dos pacientes com patergia positiva e negativa sao mostra-
das na tabela 9. As caracteristicas dos pacientes com PG de
inicio precoce sao mostradas na tabela 10.
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Tabela 5 Analise univariada das caracteristicas dos pacientes com boa resposta ou resposta deficiente a moderada aos este-
roides sistémicos

Caracteristicas ¢ Boa resposta, n (%) ¢ Resposta deficiente a moderada, n (%) p

Numero de regiées afetadas <0,001
Uma 74 (88,1) 63 (64,9)
Multiplas 10 (11,9) 34 (35,1)

Numero de les6es 0,001
Uma 39 (46,4) 23 (23,7)
Multiplas 45 (53,6) 74 (76,3)

Envolvimento da extremidade superior 0,031
Presente 7 (8,3) 19 (19,6)
Ausente 77 (91,7) 78 (80,4)

Cultura de lesées 0,006
Positiva 34 (40,5) 59 (60,8)
Negativa 50 (59,5) 38 (39,2)

Patergia 0,002
Positiva 12 (14,3) 33 (34)
Negativa 72 (85,7) 64 (66)

Leucocitose 0,001
Presente 26 (31) 53 (54,6)
Ausente 58 (69) 44 (45,4)

Doenca autoinflamatéria 0,007
Presente 0 (0) 8 (8,2)
Ausente 84 (100) 89 (91,8)

Artrite inflamatoria 0,012
Presente 8 (9,5) 23 (23,7)
Ausente 76 (90,5) 74 (76,3)

Tamanho da maior les@o 0,002
<5cm 47 (56) 32 (33)
>5cm 37 (44) 65 (67)

Idade de inicio da doenca (anos) 0,002
<30 8 (9,5) 27 (27,8)
> 30 76 (90,5) 70 (72,2)

Duracdo da doenga, meses <0,001
<100 76 (91,6) 67 (69,1)
> 100 7 (8,4) 30 (30,9)

@ Beneficio inferior a 75% foi avaliado como resposta deficiente a moderada, 75% e acima foi avaliado como boa resposta.

Tabela 6 Analise de regressao logistica multivariada das caracteristicas dos pacientes com boa resposta aos esteroides
sistémicos

Caracteristicas de pacientes com boa resposta aos p-valor RR IC 95% para RR
esteroides sistémicos . .
Inferior Superior

Auséncia de envolvimento dos membros superiores 0,041 3,14 1,05 9,37

Presenca de lesdo Unica 0,019 2,39 1,15 4,95

Idade de inicio da doenca > 30 0,001 6,16 2,19 17,29

Auséncia de leucocitose 0,012 2,45 1,22 4,93

Cultura negativa de lesao 0,002 3,28 1,58 6,84

Patergia negativa 0,005 3,55 1,46 8,66

RR, risco relativo; IC, intervalo de confianca.
Discussao gicos e neoplasias malignas sélidas, respectivamente. Da

mesma maneira, em um estudo multicéntrico realizado por

Ao examinar as comorbidades associadas ao PG, verificou- ~ Ashchyan et al., foram examinados dados de 356 pacien-

-se que 51,5% dos pacientes apresentavam pelo menos uma  t€s com PG e foi determinado que 66,9% dos pacientes
comorbidade. As comorbidades mais comuns nos pacientes  tinham comorbidades associadas.™ DII foi encontrada em
foram artrite inflamatoria, DIl, HS, distOrbios hematols- ~ 41%, artrite inflamatoria em 20,5%, neoplasias malignas de
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Tabela 7 Dados relativos aos tratamentos convencionais e imunoglobulina intravenosa (g IV) utilizados pelos pacientes incluidos no estudo

Esteroides Ciclosporina  Azatioprina  Dapsona Colchicina Ig IV Metotrexato  Micofenolato Talidomida
sistémicos Mofetil
Numero de pacientes usando, n (%) 181 (75,7) 85 (35,6) 30 (12,6) 19 (7,9) 17 (7,1) 10 (4,2) 9 (3,8) 6 (2,5) 1(0,4)
Dose, mediana (11Q°) 48 mg/dia 300 mg/dia 150 mg/dia 150 mg/dia 1,5 mg/dia 2g/kg/ 4 15 1,5 g/dia 100 mg/dia
(40-60) (237,5-300) (100-150) (100-150) (1-1,5) semanas mg/semana  (1,38-2) (100-100)
(13,75-15)
Duragdo, mediana (11Q) 60 dias 100 dias 360 dias 180 dias 360 dias 1-3 meses 120 dias 140 dias 200 dias
(30-100) (60-200) (180-605) (120-360) (200-990) (102-375) (75-200) (200-200)
Beneficio, n (%)
<25% 21 (11,6) 10 (11,8) 3 (10) 3 (15,8) 4 (23,5) 3 (30) 3(33,3) 3 (50) 1 (100)
25%-50% 37 (20,4) 19 (22,4) 10 (33,3) 4 (21,1) 9 (52,9) 4 (40) 4 (44,4) 3 (50)
50%-<75% 39 (21,5) 9 (10,6) 9 (30) 2 (10,5) 3(17,6) 0 1(11,1) 0
> 75% 32 (17,7) 28 (32,9) 3 (10) 10 (52,6) 0 2 (20) 1(11,1) 0
Recuperacao completa 52 (28,7) 19 (22,4) 5(16,7) 0 1(5,9) 1(10) 0 0

11Q, intervalo interquartil.
@ Alguns pacientes receberam mais de um tratamento sistémico convencional simultaneamente.

Tabela 8 Dados de tratamento com agentes bioldgicos e respostas dos pacientes do presente estudo

NUmero de pacientes Dose média Duracao média do Taxas de beneficio do tratamento, n%
recebendo tratamento (meses) (11Q)
tratamento, n (%) <25% 25%-50% 51%-<75% > 75% 100%
Infliximabe 36 (15,1) R® 12 (7-22) 2 (5,6) 6 (16,7) 5(13,9) 11 (30,6) 12 (33,3)
Adalimumabe 19 (7,9) R (42,1%) 14 (12-27) 6 (31,6) 4 (21,1) 2 (10,5) 2 (10,5) 5 (26,3)
40 mg/semana (47,4%)
80 mg/semana (10,6%)
Ustequinumabe 4 (1,7) R 9 1 (25) 3 (75) 0 0 0
Etanercepte 3(1,3) R 8 1(33) 2 (67) 0 0 0
Secuquinumabe 3(1,3) R 15 0 2 (67) 0 1(33) 0
Anakinra 3(1,3) 100 mg/dia 30 1(33,3) 0 1(33,3) 1(33,3) 0
Risanquizumabe 1(0,4) R 4 1 (100)
Ixequizumabe 1(0,4) R 6 1 (100)
Canaquinumabe 1(0,4) 300 mg/4-semanas 36 1 (100)

11Q, intervalo interquartil.

@ R, Dose aprovada.
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Tabela 9 Comparacao das caracteristicas dos pacientes com PG com patergia positiva e negativa

Caracteristicas

Patergia positiva (n=55) Patergia negativa (n=184) p

Género, n (%)
Feminino
Masculino
Presenca de histéria familiar de doenca autoinflamatoria,
n (%)
Presenca de envolvimento de multiplos locais, n (%)
Numero total de hospitalizacées, mediana (11Q)
Tempo total de internacdo, mediana (11Q)
Presenca de doenca autoinflamatéria, n (%)
Aplicacdo de tratamento topico isolado, n (%)
Esteroides sistémicos, n (%)
Esteroides sistémicos isolados

Esteroides sistémicos + agentes imunossupressores adicionais

Numero de pacientes com boa resposta aos esteroides
sistémicos (taxa de resposta > 75%), n (%)
Utilizacdo de agente bioldgico, n (%)

0,064
27 (49,1) 116 (63)
28 (50,9) 68 (37)
10 (18,2) 9 (4,9) 0,001
18 (32,7) 31 (16,8) 0,010
2 (1-3) 1(1-2) 0,043
27,5 (12-63,5) 20 (11,5-34,5) 0,046
5(9,1) 4(2,2) 0,018
1(1,8) 37 (20,1) 0,001
0,018
16 (35,6) 76 (55,9)
29 (64,4) 60 (44,1)
12 (26,7) 72 (52,9) 0,002
17 (30,9) 27 (14,7) 0,006

11Q, intervalo interquartil; PG, pioderma gangrenoso.

Tabela 10 Comparacdo entre as caracteristicas de pacientes com PG de inicio precoce (idade de inicio <30 anos) e PG de

inicio tardio (idade de inicio > 30 anos)

Caracteristicas

PG de inicio precoce (n=42)

PG de inicio tardio (n=197) p

Historia familiar de doenca autoinflamatéria, n (%) 7 (16,7) 12 (6,1) 0,021
Envolvimento de cabeca e pescoco, n (%) 4 (9,5) 4 (2) 0,014
Presenca de doenca inflamatéria intestinal, n (%) 12 (28,6) 26 (13,2) 0,013
Presenc¢a de doenga autoinflamatdria, n (%) 7 (16,7) 2 (1) <0,001
Esteroides sistémicos, n (%) 0,001
Esteroides sistémicos isolados 9 (25,7) 83 (56,8)
Esteroides sistémicos + agentes imunossupressores 26 (74,3) 63 (43,2)
adicionais
Numero de pacientes com boa resposta aos esterdides 8 (22,9) 76 (52,1) 0,002
sistémicos (taxa de resposta > 75), n (%)
Uso de agente bioldgico, n (%) 16 (38,1) 28 (14,2) <0,001

PG, pioderma gangrenoso.

orgaos solidos em 6,5%, neoplasias malignas hematologicas
em 5,9%, outros disturbios hematologicos em 4,8% e HS em
6,2%."> No estudo de Langan et al., doencas associadas ao
PG foram detectadas em 33% dos pacientes. A doenca asso-
ciada mais comum foi a DIl, observada em 20,2% dos casos,
seguida por artrite reumatoide (11,8%) e distUrbios hemato-
logicos (3,9%)."* Sindromes autoinflamatorias (PAPA, PASH,
PAPASH) foram encontradas em 3,8% dos nossos pacientes.
Avaliando as caracteristicas desses pacientes, notou-se que
geralmente eram jovens e masculinos, tinham idade de ini-
cio da doenca mais precoce e tinham historico familiar de
doencas autoinflamatorias.

0 achado laboratorial mais comum em nossos pacien-
tes foi a elevacdo dos niveis de proteina C-reativa (PCR),
observada em 69,7%. Anemia estava presente em 51,9% dos
pacientes. Em um estudo, niveis elevados de PCR foram
encontrados em 56,3% dos pacientes com PG;'> em outro
estudo, anemia foi observada em 45,6%.' A presenca de
crescimento microbiano em culturas de lesées em 46,4% dos
pacientes do presente estudo sugere que as lesdes do PG sao
propensas a infeccdes secundarias.

Patergia foi identificada em 23% dos nossos pacientes,
enquanto nao havia informacao sobre patergia em 18,4%.
Semelhante ao presente estudo, no estudo de Binus et al.,
a patergia foi registrada em 31,1%;"” no estudo de Ashchyan
et al., a taxa foi de 28,1%."°

O subtipo de PG mais comum nos pacientes do pre-
sente estudo foi o ulcerativo, responsavel por 85% dos
casos, seguido por PG bolhoso (4,2%) e pustuloso (3,8%).
No estudo de Schosler et al.," a distribuicdo dos subtipos
de PG foi 85,9% ulcerativo, 3,1% bolhoso, 6,3% periestomal,
3,1% vegetante e 1,6% pustuloso, o que foi semelhante ao
presente estudo.

Os pacientes do presente estudo que receberam trata-
mento sistémico foram geralmente tratados de acordo com
um algoritmo terapéutico. Em geral, os corticosteroides sis-
témicos foram o tratamento inicial para os pacientes do
presente estudo. Ciclosporina, azatioprina, dapsona, mofe-
til micofenolato e colchicina foram utilizados como agentes
poupadores de esteroides ou como agentes de tratamento
adjuvantes. Ig IV e medicamentos bioldgicos foram utiliza-
dos como tratamentos de terceira linha.
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Em muitos estudos, os esteroides sistémicos sdo os
mais comumente utilizados como tratamento de primeira
linha'"7-8 " assim como no presente estudo. Entretanto,
€ necessario tratamento imunossupressor adicional para a
maioria dos pacientes.'® Quando foram examinadas as prin-
cipais caracteristicas do grupo para o qual os esteroides
sistémicos por si s6 ndao foram suficientes e foi necessa-
rio tratamento imunossupressor adicional, observou-se que
a frequéncia de envolvimento de multiplas regides, multi-
plas lesdes, presenca de DIl, doencas autoinflamatorias e
patergia positiva eram maiores (todos p <0,05) nesse grupo.
Os resultados surpreendentes da analise de regressao mul-
tivariada que revelaram caracteristicas dos pacientes que
apresentaram boa resposta aos esteroides sistémicos foram
idade de inicio da doenca > 30 anos, patergia negativa,
auséncia de leucocitose e cultura negativa de lesdes. No
presente estudo, resposta completa foi alcancada em 28,7%
dos pacientes que usaram esteroides sistémicos, com medi-
ana de dose de 48 mg de equivalente de metilprednisolona
e duracao mediana de 60 dias. Em estudo multicéntrico,
Herberger et al. avaliaram as respostas ao tratamento de
121 pacientes com PG."® O tratamento inicial em 99% des-
ses pacientes foi esteroides sistémicos na dose média de
80 mg. O tratamento médio com esteroides sistémicos durou
4,34+4,6 meses. A resposta inicial aos esteroides sistémi-
cos foi obtida em 88%. Foi relatado que os pacientes que
receberam tratamento para PG receberam em média dois
tratamentos sistémicos diferentes, e a importancia dos regi-
mes combinados de tratamento no PG foi enfatizada.'®

Nos pacientes do presente estudo, outro agente de
tratamento frequentemente utilizado foi a ciclosporina,
administrada em média por 100 dias e na dose de 300 mg.
A ciclosporina utilizada em 35,6% dos pacientes do pre-
sente estudo obteve taxa de resposta completa de 22,4%. Em
ensaio clinico randomizado multicéntrico comparando este-
roides sistémicos e ciclosporina no tratamento de PG, um
grupo recebeu 0,75mg/kg/dia de prednisolona em mono-
terapia, enquanto outro grupo recebeu 4mg/kg/dia de
ciclosporina.’ No final da 62 semana, ndo foi observada
diferenca entre os dois grupos em relacao a taxa de cura,
resposta ao tratamento, dor e duracdo da recorréncia. No
entanto, no 6° més, nao foi observada cura em aproximada-
mente metade dos pacientes em ambos os grupos. '’

Azatioprina foi utilizada em 12,6% dos pacientes do pre-
sente estudo. Entre esses pacientes, 16,7% tiveram cura
completa. A azatioprina pode ser usada como agente pou-
pador de esteroides no PG refratario ou como alternativa
aos tratamentos de primeira linha. Também pode ser boa
opcao no PG acompanhado de DII. A azatioprina geralmente
surge como opcao de tratamento bem tolerada e eficaz.?’
No presente estudo, o medicamento também foi geralmente
utilizado em pacientes com DII.

Dapsona foi utilizada em 7,9% dos pacientes do presente
estudo. Os dados referentes ao uso de dapsona no PG sao
baseados em relatos de casos e séries de casos. No estudo
de Din et al., foram avaliadas as respostas ao tratamento
de 27 pacientes que receberam terapia com dapsona para
PG, com 16% dos pacientes apresentando resposta completa
e 81% apresentando resposta parcial.?’ No presente estudo,
obteve-se boa resposta em 52,6% dos pacientes.

Colchicina foi utilizada em 7,1% dos pacientes do pre-
sente estudo. Poucos casos foram relatados quanto ao uso

de colchicina no PG. Kontochristopoulos et al. relataram
rapida regressao em dois pacientes com PG refratario tra-
tados com monoterapia com colchicina em baixas doses.?
Cura completa foi observada em 5,9% dos pacientes do pre-
sente estudo.

Nove de nossos pacientes foram tratados com meto-
trexato. Entre eles, 77,7% obtiveram resposta de cura
abaixo de 50%. O metotrexato € um imunomodulador, e as
informacodes sobre seu uso no PG baseiam-se em relatos de
casos.?”’

Mofetil micofenolato foi administrado em seis pacientes
do presente estudo, com dose média de 1,5g/dia. Entre-
tanto, todos os pacientes tiveram resposta ao tratamento
inferior a 50%. O mofetil micofenolato é considerado agente
poupador de esteroides de segunda linha em pacientes com
PG.%

No presente estudo, dez pacientes receberam trata-
mento com Ig IV. Todos eles receberam um a trés ciclos
de tratamento na dose de 2g/kg/4 semanas. Resposta ao
tratamento > 75% foi alcancada em 30% desses pacientes.
No estudo de Haag et al., os autores compilaram a eficacia
do tratamento com Ig IV em casos refratarios, identificando
cura completa em 23 de 45 pacientes e resposta parcial ou
nao responsividade em 22 pacientes.?

Agentes biologicos foram utilizados em 18,4% dos paci-
entes no presente estudo. Descrevendo as caracteristicas
fundamentais do grupo que necessita de transicao dos
tratamentos convencionais para a terapia com agentes bio-
logicos, verifica-se que esses incluiam pacientes com inicio
precoce da doenca, pacientes jovens, masculinos, com
doencas autoinflamatorias, com DII, pacientes apresentando
HS e aqueles que apresentavam patergia positiva. A medi-
ana do tempo de transicao do tratamento convencional para
o tratamento biologico nos pacientes do presente estudo foi
de 24 meses. Infliximabe, o agente biologico mais utilizado,
foi considerado para 15,1% desses pacientes. O infliximabe
foi administrado aos pacientes na dose aprovada usada na
psoriase. A mediana de duracdo do tratamento foi de 12
meses, e boa resposta foi obtida em 63,9% dos pacientes.
Adalimumabe foi o segundo agente biologico mais utilizado
nesses pacientes (7,9%), administrado em trés doses diferen-
tes: a dose aprovada utilizada na psoriase, 40 mg/semana e
80mg/semana. A duracdao média do tratamento foi de 14
meses, e a taxa de pacientes que responderam com > 75%
foi de 5,2%. Trés pacientes usaram etanercepte. Os pacien-
tes utilizaram a dose aprovada durante média de oito meses,
mas a resposta ao tratamento nao excedeu 50%. Infliximabe
€ o Unico agente anti-TNF cuja eficacia foi demonstrada
no PG classico por meio de um estudo randomizado duplo-
-cego controlado. No estudo randomizado controlado por
placebo conduzido por Brooklyn et al., resposta parcial foi
alcancada em 48% e resposta completa em 21% ao final de
seis semanas.””> Em um estudo de fase 3, aberto e multi-
céntrico, a eficacia e a seguranca do adalimumabe no PG
refratario foram investigadas e cura completa foi registrada
em 54,5% ap0s 26 semanas de tratamento.?® Abdallah et al.
realizaram uma revisao semissistematica sobre o uso de ini-
bidores de TNF-a no PG. Nenhuma diferenca foi encontrada
entre infliximabe, adalimumabe e etanercepte em termos
de taxas de resposta parcial e completa.?” Em especial, infli-
ximabe e adalimumabe, dois antagonistas do TNF-a parecem
ser boa opcao para casos resistentes ou para evitar os efei-
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tos colaterais em longo prazo dos esteroides sistémicos ou
da ciclosporina.?’

No presente estudo, houve quatro pacientes em uso de
ustequinumabe, com taxa de resposta de 25%-75%. Em uma
revisao semissistematica, a taxa de resposta completa foi
de 71% em pacientes tratados com ustequinumabe.?®

Os inibidores de IL-1 utilizados no tratamento do PG
sao anakinra e canaquinumabe. Trés pacientes com doenca
autoinflamatéria utilizaram anakinra no presente estudo.
Apenas um desses pacientes obteve boa resposta. Um paci-
ente utilizou canaquinumabe no presente estudo, o qual
continuou o tratamento por 36 meses e respondeu ao trata-
mento com taxa de cura > 75%. Na revisdo semissistematica
de Abdallah et al., resposta completa foi alcancada em 57%
dos pacientes (IC 95% de 45%-68%).2

Trés pacientes utilizaram secuquinumabe no presente
estudo. Enquanto dois pacientes responderam com taxa de
cura de 25% a 50%, o outro paciente respondeu com taxa
de cura > 75%. Um paciente recebeu tratamento com risan-
quizumabe, e obteve resposta de cura de 75% ou mais ao
final de quatro meses de tratamento. Um paciente rece-
beu tratamento com ixequizumabe, interrompido ao final
de seis meses porque nado foi possivel obter resposta ade-
quada ao tratamento. Ha relatos de casos indicando que
secuquinumabe, risanquizumabe e ixequizumabe sao efica-
zes no PG resistente.”’3'0 presente estudo revelou dados
convincentes sobre dois grupos especificos de pacientes.
Naqueles com patergia positiva, havia maior taxa de historia
familiar de doenca autoinflamatéria, presenca de envolvi-
mento de multiplas regides, maior nimero total e duracdo
total de hospitalizaces e maior taxa de presenca de doenca
autoinflamatoria. O grupo com patergia positiva também
diferiu significantemente do grupo com patergia negativa
em relacao ao tratamento e respostas ao tratamento. No
grupo com patergia positiva, a taxa de resposta aos este-
roides sistémicos foi significantemente menor, a taxa de
uso de imunossupressores sistémicos adjuvantes foi alta
e a taxa de uso de agentes bioldgicos foi alta. Outro
grupo especifico foi o PG de inicio precoce (idade de inicio
<30), no qual a historia familiar de doenca autoinflamato-
ria, o envolvimento da cabeca e pescoco, a presenca de
DIl e de doenca autoinflamatéria foram mais frequentes.
Além disso, no PG de inicio precoce, a taxa de pacientes
que responderam aos esteroides sistémicos foi baixa, e as
taxas de uso de tratamentos imunossupressores adjuvan-
tes e bioldgicos foram significantemente altas. Acredita-se
ser necessario considerar que pacientes com patergia posi-
tiva e PG de inicio precoce sejam mais resistentes ao
tratamento, necessitando de tratamentos mais comple-
xos. De fato, é crucial investigar a existéncia de doencas
autoinflamatorias coexistentes no momento do diagnostico
em pacientes com patergia positiva e PG de inicio pre-
coce.

Uma limitacao do presente estudo é a auséncia de cri-
térios diagnosticos padrao para PG, o que torna incerto se
o diagnostico foi realizado com precisao em todos os casos.
Além disso, acredita-se que alguns dados possam ter sido
perdidos, pois o presente estudo abrange pacientes dos ulti-
mos dez anos. Em virtude da falta de qualquer escala para
pontuar a gravidade da doenca, as taxas de resposta foram
baseadas na avaliagdo dos médicos nos prontuarios dos paci-
entes.

Conclusées

O PG é doenca cronica rara acompanhada de muitas comor-
bidades. Embora os esteroides sistémicos tenham sido
suficientes em cerca de metade dos pacientes avaliados
no presente estudo, foram necessarios tratamentos imu-
nossupressores adicionais na outra metade. Presenca de
multiplas lesdes, envolvimento de multiplas regides, doenca
autoinflamatéria e DIl foram caracteristicas comuns dos
pacientes que necessitaram de tratamento adicional com
imunossupressores e biologicos. Além disso, acredita-se que
a presenca de patergia positiva e PG de inicio precoce
possam fornecer aos médicos informacdes sobre o curso
e o prognostico da doenga, e a mudanga para tratamen-
tos avancados mais precocemente, nesses casos, pode ser
benéfica. Acredita-se que os dados compilados no presente
estudo multicéntrico, com abrangéncia de dez anos em
12 hospitais terciarios na Turquia, contribuirao para o conhe-
cimento sobre essa doenca.
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