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RESUMO

Objetivo: Relatar o caso raro de um paciente do sexo masculino com granuloma anular profundo afetando a
regido proximal da coxa. Detalhamento do caso: O granuloma anular € uma doenca cutanea inflamatéria
benigna de causa desconhecida que apresenta lesées em formato anular. Essa doenca apresenta algumas
variantes, incluindo o granuloma anular profundo, que teve seu primeiro relato em 1971. Relatamos 0 caso
de paciente do sexo masculino, diabético, com macula eritematosa, ovoide, localizada na raiz da coxa
esquerda, cujo diagnostico confirmou a suspeita clinica de granuloma anular profundo. As lesBes classicas
de granuloma anular profundo sdo nédulos subcutaneos indolores, endurecidos e de limites bem definidos.
Embora a remiss@o espontanea seja comum em parte dos casos, lesées multiplas em areas expostas podem
exigir tratamento medicamentoso. A excisdo cirlrgica pode ser considerada em nodula¢des volumosas ou
com prejuizo estético. Consideracgdes finais: Ha uma necessidade de ampliagdo do conhecimento sobre os
subtipos do granuloma anular para direcionar a investigacgao clinica de casos suspeitos, estabelecer critérios
diagnosticos, determinar estratégias terapéuticas efetivas e seguras.

Palavras-chave: Granuloma anular, Doenga dermatolégica, Inflamacéo.

ABSTRACT

Objective: To report a rare case of a male patient with deep granuloma annulare affecting the proximal region
of the thigh. Case Details: Granuloma annulare is a benign inflammatory skin disease of unknown cause that
presents with annular-shaped lesions. This disease has several variants, including deep granuloma annulare,
which was first reported in 1971. We report the case of a male diabetic patient with an ovoid, erythematous
macule located at the root of the left thigh, whose diagnosis confirmed the clinical suspicion of deep granuloma
annulare. The classic lesions of deep granuloma annulare are painless, hardened subcutaneous nodules with
well-defined borders. Although spontaneous remission is common in some cases, multiple lesions in exposed
areas may require medical treatment. Surgical excision may be considered in cases of large nodules or those
that are aesthetically displeasing. Final considerations: There is a need to expand knowledge about the
subtypes of granuloma annulare to direct the clinical investigation of suspected cases, establish diagnostic
criteria, and determine effective and safe therapeutic strategies.

Keywords: Granuloma annulare, Dermatological disease, Inflammation.

RESUMEN

Objetivo: Reportar el raro caso de un paciente masculino con granuloma anular profundo que afecta la region
proximal del muslo. Detalles del caso: El granuloma anular es una enfermedad inflamatoria cutdnea benigna
de causa desconocida que presenta lesiones de forma anular. Esta enfermedad tiene algunas variantes, entre
ellas el granuloma anular profundo, que fue reportado por primera vez en 1971. Se reporta el caso de un
paciente masculino, diabético, con macula ovoide eritematosa, localizada en la raiz del muslo izquierdo, cuyo
diagnéstico confirmd la clinica. Sospecha de granuloma anular profundo. Las lesiones clasicas del granuloma
anular profundo son nédulos subcutaneos endurecidos e indoloros con limites bien definidos. Aunque la
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remisidn espontanea es comun en algunos casos, las lesiones mdultiples en areas expuestas pueden requerir
tratamiento farmacolégico. Se puede considerar la escision quirirgica en nédulos voluminosos o con deterioro
estético. Consideraciones finales: Existe la necesidad de ampliar el conocimiento sobre los subtipos de
granuloma anular para orientar la investigacién clinica de los casos sospechosos, establecer criterios
diagnosticos y determinar estrategias terapéuticas efectivas y seguras.

Palabras clave: Granuloma anular, Enfermedad dermatolégica, Inflamacion.

INTRODUCAO

O granuloma anular é uma dermatose caracterizada por placas e papulas normocrébmicas ou
hipercrémicas, com borda elevada e eritematosa, dando o aspecto de “anel’ classico dessas lesdes
(LEASURE AC, et al., 2022). Na maioria dos casos, sao autolimitados e benignos, em que um processo
inflamatério da origem as formacg8es granulomatosas na derme. O primeiro relato cientifico de granuloma
anular foi feito por Colcott-Fox em 1895, complementado por nomenclaturas mais especificas em 1902 por
Radcliffe-Crocker (TAHIR M, et al., 2024).

A etiologia € desconhecida até o momento, mas o desenvolvimento dessa dermatose j4 foi associado a
diabetes, doencas da tireoide e dislipidemia, além de doencas autoimunes, infecciosas e hematolégicas
(ALMAZAN E, et al., 2020). De modo geral, o diabetes mellitus é a doenga que mais demonstra uma potencial
relacdo com a afeccdo dermatoldégica em questdo, provavelmente pela microangiopatia, aumento das
citocinas inflamatdrias e ativagdo desregulada de linfocitos T que sdo observadas nos pacientes com esse
disturbio metabdlico (FORNONS-SERVENT R, et al., 2022). As evidéncias atuais sugerem que o diabetes
mellitus tipo 2 e a hipercolesterolemia sdo potenciais fatores de risco para o granuloma anular e que a
autoimunidade pode ser um provavel de sua patogénese (BARBIERI JS, et al., 2021).

A patogénese do granuloma anular é desconhecida, mas alguns avangos recentes contribuiram para uma
melhor compreenséo. Foi constatada uma regulacdo positiva das vias de imunidade celular mediadas por
linfécitos T-helper (Th) 1 e Th2 nas lesBes granulomatosas quando comparada a pele saudavel, além do
aumento na expressdo de RNA mensageiro, citocinas inflamatérias como fator de necrose tumoral (TNF) alfa,
interleucina (IL) 1, IL-12, IL-4 e IL-31 (MIN MS, et al., 2020). Posteriormente, um padrao bifasico foi proposto
para explicar o desenvolvimento das lesdes granulomatosas anulares, onde ocorre degradacao das fibras de
colageno da derme mediada por ativagdo de macréfagos M1, seguida por um processo de remodelagao
tecidual e deposicdo de mucina mediada pela atividade de macréfagos M2 (WANG A, et al., 2021).

S&0 escassos 0s estudos sobre a epidemiologia do granuloma anular, sendo o mais recente conduzido
em 2021 nos Estados Unidos da América (EUA) por Barbieri et al. Identificou-se uma incidéncia de 0,04% e
uma prevaléncia de 0,06% ao ano de granuloma anular considerando toda a popula¢do do pais, com uma
proporcédo de 3:1 entre mulheres e homens, e um pico de novos casos entre a terceira e a quinta década de
vida. O granuloma anular foi mais comum entre individuos brancos, com maior nivel socioeconémico e
escolaridade (BARBIERI JS, et al., 2021).

O quadro clinico classico consiste em lesfes elementares assintométicas ou com discreto prurido e
desconforto localizados, mas com aspecto tipico pela presencga de papulas, que sao lesdes elevadas, solidas,
de poucos milimetros e coloragéo da pele (ou leve eritema), mas com bordas elevadas e centro plano, dando
0 aspecto anular das les6es. Também é comum que as papulas se agrupem em formacdes circulares ao
redor de uma area central de pele normal ou ligeiramente deprimida. A medida que a doenca progride, ocorre
involugdo das lesdes centrais para o crescimento em didmetro do anel, até que 50% dos casos, dentro de
dois anos, regridem completa e espontaneamente (STOLARCZYK A, et al., 2023).

As lesbes predominam em porc¢des extensoras de extremidades, como dorso das maos, pés, cotovelos e
joelhos, raramente se estendendo para outros locais. O granuloma anular localizado representa 75% dos
casos, sendo definido diante de lesdes isoladas e confinadas a uma area do corpo, geralmente maos e pés,
gue comumente adquirem um aspecto de placas circinadas eritematosas com a evolugéo da doenca. Quando
existem dez ou mais placas anulares em mais de um compartimento corporal, a doenca passa a ser
denominada de granuloma anular generalizado ou disseminado, encontrado em cerca de 15% dos pacientes.
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O granuloma anular subcutaneo ou profundo é um subtipo incomum, observado em 5% dos casos,
principalmente em criangas, em que as lesdes se estendem profundamente pela pele e tecido adjacente, ao
ponto de formarem nédulos subcutaneos endurecidos em pernas e couro cabeludo (JOSHI TP e DUVIC M,
2022). Por fim, a forma mais rara € o granuloma anular perfurante, cuja caracteristica é a eliminacao de um
material composto por fibrina e queratina através de lesGes nodulares ulceradas (pUstulas) formadas na pele
(AGRAWAL P, et al., 2019).

O diagnéstico do granuloma anular é feito a partir do quadro clinico, considerando a evolucao classica e
lesBes caracteristicas, e de exame histologico para descartar diagnésticos diferenciais pela semelhanca com
outras enfermidades granulomatosas da pele, como sarcoidose, necrobiose lipoidica, nédulos reumatoides e
reacBes medicamentosas granulomatosas intersticiais, além de cistos dermdides, lipomas, hemangiomas,
linfangiomas, granulomas infecciosos e abscessos (MAOZ K, et al., 2020).

A dermatoscopia, observa-se vasos desfocados polimérficos contra um fundo de coloragdo rosa-
avermelhada e ao estudo histolégico é identificada a triade altamente sugestiva de granuloma anular,
presente em todos os subtipos da doenca, que consiste em: focos de necrobiose entremeados por histiécitos
em palicada ou histiocitos intersticiais, depdsitos de mucina na derme e areas de colageno degenerado. As
vezes podem ser vistas infiltracBes dérmicas de células gigantes multinucleadas, eosindfilos, linfécitos e
neutrofilos (YOUSAF A, et al., 2021).

O granuloma anular profundo é uma variante incomum, representando apenas 5% do total de casos, tem
evolucao benigna e acomete quase exclusivamente a populacdo pediatrica, com pico de incidéncia entre 2 e
6 anos de idade. Em geral, manifesta-se como uma nodulacéo subcutanea assintomatica, firme e com pele
sobrejacente normal, de crescimento progressivo, geralmente em extremidades e porcdes distais dos
membros, mas pode surgir no couro cabeludo e face (CAI ZR, et al., 2020). No exame de microscopia Optica,
séo vistas areas de necrobiose centrais na derme profunda e tecido subcuténeo, depdésitos de mucina
circundados por histiécitos em palicada e leucécitos (ALMEIDA HL, et al., 2018).

Espera-se que o granuloma anular profundo sofra regressdo espontanea em até dois anos apds o
surgimento, considerando a natureza autolimitada e benigna da doenca. O acompanhamento clinico seriado
€ fundamental para monitorar a evolucao das lesdes e identificar a necessidade de intervengdes. O tratamento
de primeira linha consiste em corticosteroides tépicos ou intralesionais (como a triancinolona), porque
induzem a regressao progressiva das lesdes ao inibirem o processo inflamatério granulomatoso local. No
entanto, € comum encontrar lesdes refratarias aos corticoides, que exigem tratamentos de segunda linha
cujas evidéncias cientificas ainda séo insatisfatérias e insuficientes para assegurar a eficacia terapéutica
(GREENZAID JD, et al., 2024).

Para pacientes que solicitam tratamentos por questdes estéticas associadas ao granuloma anular
profundo, a excisdo cirlrgica da leséo pode ter bons resultados. Les@es restritas as camadas superficiais da
pele podem receber os corticoides topicos, assim como a terapia fotodinAmica assistida por laser de diéxido
de carbono que apresenta um potencial terapéutico valioso para granulomas refratarios (KIM D e KIM YC,
2023). Por fim, para as formas generalizadas, as terapias imunobioldgicas tém se destacado nos estudos
mais recentes, incluindo o uso de adalimumabe, etanercepte e infliximabe, medica¢cbes promissoras que
exigem mais estudos moleculares, além da monitorizagdo dos pacientes durante o tratamento pelo risco de
exacerbacado paradoxal da doenca (CHEN A, et al., 2019).

Este trabalho teve objetivo relatar um estudo de caso de um paciente com granuloma anular profundo,
detalhando o processo de investigacdo diagndstica, quadro clinico, exames complementares e intervencdes
terapéuticas propostas.

DETALHAMENTO DO CASO

Este relato de caso foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), cujo nimero do
parecer foi 6.516.138 e do Certificado de Apresentacdo de Apreciagdo Etica (CAAE) foi
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74583923.6.0000.5515. O paciente que participou da pesquisa assinou o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e de Autorizacdo do Uso de Imagem.

Trata-se de um paciente do sexo masculino, de 71 anos, que procurou atendimento dermatol6gico devido
a queixa de mancha eritematosa, assimétrica, de contornos irregulares e assintomatica em regido da coxa
esquerda ha seis meses, aproximadamente. Refere ser portador de comorbidades pregressas, incluindo
dislipidemia, diabetes mellitus e hipertenséo arterial sistémica, todas em acompanhamento, porém, ndo soube
dizer o nome das medicacdes que fazia uso.

O paciente relatou que ja havia realizado automedicacédo previamente a consulta, com uso tépico da
pomada antifingica Icaden (nitrato de isoconazol), porém sem nenhum resultado efetivo. Além disso, buscou
atendimento com outros quatro médicos, sem que obtivesse qualquer diagnéstico e sem resposta aos
tratamentos. Negava familiares com lesdes semelhantes ou doenca com envolvimento cutaneo anterior.

Ao exame fisico dermatolégico, foi observado méacula eritematosa na raiz da coxa esquerda, medindo 8cm
X3cm, sem alteragdo de sensibilidade, sem sinais flogisticos evidentes, e com formato ovoide. Para
investigacao inicial foram solicitados um ultrassom, com doppler arterial e venoso, além de outros exames
complementares como pesquisa de autoanticorpos e do fator reumatoide para excluir hipéteses diagnésticas
de doencas autoimunes, por exemplo. No momento da consulta, o paciente apresenta a mécula eritematosa
de formato ovoide na raiz da coxa esquerda (Figura 1).

Figura 1 — Lesao dermatolégica identificada ao exame fisico inicial.

Fonte: Lemos ACCE, et al., 2024.

Ao retorno, a lesdo nao apresentava qualquer mudanca ou remissdo em relagdo a consulta prévia e os
exames demostraram: fator reumatoide sem alteracdo, assim como pesquisa de autoanticorpos. O ultrassom
de membros inferiores ndo demonstrou alteracdes.

Frente a hip6tese clinica de granuloma anular profundo, foi optado por biépsia, que evidenciou um infiltrado
linfohistiocitario dérmico formando granuloma em palicada com fibras colagenas degradadas ao centro. O
quadro histopatoldgico foi compativel com granuloma anular profundo. Foi optado pela prescricdo de
corticoide tépico oclusivo, (Drenison Oclusivo), cujo principio ativo é a fludroxicortida, 24 horas por dia. O
corticoide oclusivo é eficaz pela sua acdo anti-inflamatéria, antipruriginosa (diminuicdo da coceira) e
vasoconstritora, reduzindo o inchago local, contribuindo para o desaparecimento da lesao ap0s trinta dias de
tratamento.
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DISCUSSAO

Relatamos um caso de granuloma anular profundo em um paciente de 71 anos, 0 que é extremamente
raro porque esse subtipo tende a acometer criancas, especialmente de 2 a 6 anos de idade (CAl ZR, et al.,
2020). As manifestagfes clinicas coincidiam com a literatura cientifica até certo ponto, porque foi observada
apenas uma macula eritematosa, ovoide, de limites bem definidos e assintomatica na extremidade proximal
do membro inferior esquerdo. O granuloma anular profundo classicamente se manifesta através de nddulos
subcuténeos, sdlidos, indolores, solitarios ou multiplos, sem sinais inflamatdrios ou sintomas associados, que
predominam em areas da pele adjacentes a proeminéncias 6sseas, como dorso das maos e pés, couro
cabeludo e sobre o planalto tibial (PATRIZI A, et al., 2014).

Durante a anamnese, o paciente referiu diagndstico prévio de doencas crénicas, como diabetes mellitus,
hipertenséao arterial sistémica e dislipidemia que estavam recebendo o tratamento farmacolégico apropriado,
e negou histéria familiar de doengas dermatolégicas ou autoimunes. O granuloma anular profundo tem grande
correlacdo com o diabetes mellitus, provavelmente pela microangiopatia, ativacdo desregulada da imunidade
celular mediada por linfécitos T e macréfagos (LAPIDUS AH, et al., 2024). A dislipidemia também & uma
comorbidade comum, mas 0s mecanismos patogénicos que explicam sua relagdo com o granuloma anular
ainda séo desconhecidos. Apesar disso, € frequente encontrar a presenca de goticulas lipidicas em estudos
histopatoldgicos das les6es cutaneas, que possuem, inclusive, aspecto semelhante aos xantomas eruptivos
(BARBIERI JS, et al., 2021).

O granuloma anular profundo pode estar sobreposto ao localizado, cursando com manifestagfes cutaneas
classicas e nodulag8es subcutaneas ao mesmo tempo. Como o quadro clinico é pouco especifico, € comum
gue numerosos diagnosticos diferenciais sejam considerados, e isso ocorreu no caso descrito, ja que o
paciente fez uso de pomada antifingica na tentativa de tratar uma possivel infec¢cdo, mas ndo obteve sucesso
(CAI ZR, et al., 2020).

Logo na primeira consulta, foram solicitados ao paciente a dosagem sérica de fator reumatoide e
autoanticorpos, exames complementares de grande utilidade para casos como o dele em que o quadro clinico
ndo é compativel exclusivamente com nenhuma das formas classicas do granuloma anular. Como os
resultados desses exames foram negativos, € possivel descartar alguns diagnésticos diferenciais, como o
lGpus eritematoso cuténeo subagudo ou crénico que frequentemente apresenta anticorpo antinuclear e anti-
Ro/SSA positivos, e artrite reumatoide que esta associada a positividade do fator reumatoide e anticorpo anti-
CCP (AKSU AEK, et al., 2023).

O paciente realizou os dois exames mais importantes para o diagndstico do granuloma anular profundo,
gue sédo a ultrassonografia com doppler e 0 exame histopatolégico de material coletado por biépsia das lesdes.
Enquanto a ultrassonografia ndo revelou anormalidades, a analise histopatolégica demonstrou um infiltrado
linfocitario e de histidcitos na derme, granuloma em palicada e fibras coldgenas degradadas no centro,
alteracdes que permitiram firmar o diagnéstico e planejar o tratamento. Tais altera¢des sdo compativeis com
as descritas na literatura cientifica, em que a microscopia de granulomas anulares profundos revela
acometimento de derme profunda e tecido adiposo subcutaneo por mudltiplas areas de necrobiose,
circundadas por infiltrados de histiécitos e linfocitos com padréo palicado, numerosas fibras de colageno
degeneradas e depositos de mucina na area da lesédo (SHOKOUHI B, et al., 2015).

A ultrassonografia cutanea é uma modalidade de exame que estabelece com boa preciséo a localizacéo,
profundidade, extensdo e vascularizacdo de lesb6es de pele, bem como sua evolucdo a partir de exames
seriados. Em doencas inflamatérias, a ecogenicidade das estruturas pode ser comprometida pelo edema e
infiltrados celulares locais. No granuloma anular profundo, as lesdes séo identificadas como focos nodulares
hipoecogénicos, de limites mal definidos, formato irregular e com padréo hipostético, ja que ficam confinados
ao tecido subcutaneo e em intima relacdo com a fascia dos muisculos adjacentes. Geralmente as lesdes
nodulares n&o s&o vascularizadas, sendo o doppler normal (RODRIGUEZ-GARIJO N, et al., 2022).

Ap0s a confirmacéo do diagnostico pela biopsia, o paciente iniciou o tratamento com corticosteroide tépico
de alta poténcia, aplicado sobre a lesao e mantido sob curativo oclusivo durante 24 horas por dia, até alcangar
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a completa regressdo do granuloma apos trinta dias de tratamento. Apesar de as lesdes regredirem
espontaneamente em até dois anos na maioria dos casos de granuloma anular, o tratamento medicamentoso
esta indicado para casos com grande prejuizo estético ao paciente (como foi o caso relatado), na doenca
generalizada e quando se almeja uma recuperagdo mais rapida (JOSHI TP e DUVIC M, 2022).

Os corticosteroides topicos de alta poténcia, como a triancinolona, betametasona e clobetasol, na forma
de creme ou pomada, sdo as drogas de primeira escolha para o tratamento do granuloma anular, assim como
as aplicac@es intralesionais desses farmacos, que geralmente induzem a regressao das lesdes em pouco
tempo, como observado no caso relatado. Quanto a excisao cirdrgica de granulomas anulares profundos, é
descrita na literatura como uma intervencao de carater mais diagnéstico do que terapéutico, uma vez que as
recidivas sao significativamente comuns apés essa abordagem (ALOQAB A, et al., 2022).

O granuloma anular profundo tem manifestacfes clinicas inespecificas e demanda uma avaliacédo
cuidadosa para considera-lo como uma hipotese diagndstica diante de um paciente com nodulagdo
subcutédnea assintomética. Os exames laboratoriais sdo Uteis para descartar os numerosos diagndsticos
diferenciais, como lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide, assim como a ultrassonografia com
doppler, que também pode elucidar algumas caracteristicas importantes das lesGes, como a
hipoecogenicidade, vascularizacdo normal ao doppler e nodulacdo subcuténea irregular. A confirmacéo
diagnostica se da a partir do exame histopatoldgico de material coletado por biépsia das lesGes, que revela
achados classicos, como focos de necrobiose, infiltrados de histidcitos e linfécitos com padrao palicado, fibras
de colageno degeneradas e depdsitos de mucina. Em geral, sdo quadros autolimitados e que regridem
espontaneamente em até dois anos, mas alguns casos podem exigir intervencdes terapéuticas, como 0 uso
de corticosteroides topicos e intralesionais, terapia fotodinamica assistida por laser de diéxido de carbono e
terapias imunobiolégicas com adalimumabe, etanercepte e infliximabe.

Este relato de caso teve como potenciais limitages o viés de sele¢do, porque apenas um caso foi incluido
e acompanhado, de modo que a representatividade, generaliza¢do e validade externa das evidéncias sdo
comprometidas. Ademais, haviam dados incompletos no prontuério, o que limita significativamente a anélise
do caso e a elaboragéo de conclusdes precisas.

O granuloma anular profundo € uma afeccdo dermatoldgica rara, cujo manejo apresenta indmeras
limitacdes pela escassez de evidéncias. E indubitavel a necessidade de ampliacdo dos conhecimentos
cientificos nessa area através de estudos prospectivos de larga escala para caracterizar todos os subtipos do
granuloma anular, direcionar a investigagdo clinica de casos suspeitos, estabelecer critérios diagnosticos,
determinar estratégias terapéuticas efetivas e seguras através de ensaios clinicos randomizados.
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