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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de um doen-
te do sexo masculino, de 49 anos de idade, com an-
tecedentes de Sindrome antifosfolipido desde ha 3
anos, internado através do Servigo de Urgéncia para
esclarecimento de lesdes cutaneas eritemato-nodu-
lares na face e pescoco, com uma semana de evolu-
¢do. As biopsias das referidas lesdes revelaram as-
pectos sugestivos de Dermatite Intersticial granulo-
matosa. O doente referiu quadro compativel com
condrite auricular bilateral duas semanas antes do
aparecimento das lesdes cutdneas, com resolucao
espontanea ao fim de 3 dias. Tinha antecedentes de
condrite nasal 2 anos antes, tendo surgido outro epi-
sddio ao 7° dia de internamento. Estes achados, as-
sociados a antecedentes pessoais de poliartrite se-
ronegativa nao erosiva ha 5 anos, permitiram esta-
belecer o diagnéstico de Policondrite Recidivante.

Palavras-chave: Dermatite Intersticial Granulo-

matosa; Biopsia Cutanea; Policondrite Recidivan-
te; Sindrome Antifosfolipido.

Abstract

The authors describe the case of a 49 year-old male
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patient with a 3-year history of antiphospholipid
syndrome, admitted after presenting in the emer-
gency room with erythematous nodular skin le-
sions, affecting the face and neck, with a week’s du-
ration. Local biopsies were suggestive of interstitial
granulomatous dermatitis. The patient described
lesions compatible with bilateral auricular chon-
dritis, two weeks prior to the appearance of the
nodules, which resolved spontaneously after 3
days. There was a previous episode of nasal chon-
dritis, two years previously, and another episode
starting at the 7th day of hospitalization. These
findings, taken together with a diagnosis of
seronegative polyarthritis established 5 years be-
fore the current events, lead to a diagnosis of re-
lapsing polychondritis.

Keywords: Interstitial Granulomatous Dermatitis;

Skin Biopsy; Relapsing Polychondritis; Antiphos-
pholipid Syndrome.

Introducao

APolicondrite Recidivante ¢ uma doenca auto-imu-
ne rara e de etiologia desconhecida, caracterizada
por episddios inflamatérios recorrentes, envolven-
do estruturas cartilagineas, comrisco de destruicao,
atrofia e deformacao das mesmas. Pode ocorrer iso-
ladamente ou em associagao a outras doencas.

A Dermatite Intersticial Granulomatosa (DIG) é
uma afeccdo cutdnea rara que ocorre em associa-
¢do com vdrias doencas sistémicas auto-imunes,
farmacos ou neoplasias. A histologia das lesdes cu-
taneas é tipica, com infiltrado inflamatério difuso,
e disposicao celular em palicada entre os feixes de
colagénio na derme reticular profunda.

O Sindrome Antifosfolipido (SAF) é uma doen-
¢a auto-imune caracterizada por trombose vascu-
lar recorrente e/ou morbilidade gestacional, asso-
ciada a presenca de titulos elevados de anticorpos
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antifosfolipidos.
A associacdo SAF e DIG! j4 foi reportada na litera-
tura, mas nao a associacao entre estas trés entidades.
Os autores revéem os aspectos importantes des-
te caso clinico, com particular destaque para as
entidades mais raras, a Policondrite Recidivante e
a Dermatite Intersticial Granulomatosa.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 49 anos, raca branca,
internado em Setembro de 2008 através do Servi-
¢o de Urgéncia para esclarecimento de lesdes cu-
taneas eritemato-nodulares da face e pescoco e
vasculite das maos, com uma semana de evolu-
¢do. Associadamente, referia astenia e anorexia
com o mesmo tempo de evolucdo. Negava febre,
ou outras queixas sistémicas ou articulares.

Duas semanas antes do aparecimento das le-
soes cutianeas referiu dor, edema e rubor de ambos
os pavilhées auriculares, poupando os lobos, qua-
dro esse que cessou espontaneamente ao fim de 3
dias. Teve epis6dio semelhante, mas dessa vez com
atingimento da cartilagem nasal, 2 anos antes.

O doente tinha antecedentes de Fenémeno de
Raynaud desde ha 20 anos, Sindrome Antifosfoli-
pido desde ha 4 anos (com 4 epis6dios de trombose
venosa profunda e um de tromboembolia pulmo-
nar) e hipertensao arterial desde ha 5 anos. Foi se-
guido no hospital da sua area de residéncia, por
quadro de poliartrite bilateral e simétrica envol-
vendo punhos e pequenas articulagées das maos,
seronegativa e nao erosiva, diagnosticada 5 anos

Figura |. Nédulos eritematosos na face e regido cervical
direita, um deles com componente purpurico central

antes. Nessa altura foi medicado com corticoste-
réides orais e metotrexato 10 mg/semana, com re-
missdo da doenca ao fim de 5 meses. Manteve por
mais dois anos a referida medicacao, tendo depois
suspendido por completo.

Estava medicado em ambulatério com Varfari-
na 5 mg (1 id), Diosmina 500 mg (2 id), e Amlodi-
pina 5 mg (1 id).

Relativamente aos antecedentes profissionais,
estava actualmente reformado devido ao elevado
risco trombético, tendo exercido profissdes de mi-
neiro e trabalhador da construgéo civil.

Ao exame objectivo apresentava-se com bom
estado geral, apirético, normotenso, sem adeno-
megdlias palpdaveis ou alteragdes ao exame toraco-
-abdominal e membros inferiores. Na face e pes-
coc¢o, eram visiveis nédulos eritematosos, infla-
matoérios, de cerca de 0,5 cm de didmetro, um de-
les localizado na regido cervical direita, com
componente purpurico central (Figura 1). As maos
evidenciavam pequenas méculas eritematosas em
algumas polpas digitais, que ndo desapareciam a
digitopressao, e diversos focos de hemorragia sub-
ungueal, lesdes estas sugestivas de vasculite (Fi-
gura 2). Sem outras alteragdes de relevo no exame
fisico.

Analiticamente apresentava hemograma nor-
mal, com velocidade de eritrossedimentacdo de
56 mm/h, INR de 1,2, protrombinémia de 78%,
proteina C reactiva de 1,9 mg/dL, com restante
bioquimica normal. Sumadria de urina, proteino-
grama electroforético, fraccoes do complemento,
C3 e C4, normais. Factor reumatéide, Ac anti-pepti-
deo citrulinado 2 (Anti-CCP 2) e serologias para

Figura 2. Maculas eritematosas nas polpas digitais e focos
de hemorragia sub-ungueal
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Figura 3. Biopsia de lesdo cutanea —Vasculite
Leucocitoclasica

v "'-x}. RF
i

£y

T T T, -
A e
e . W R

SE LBy . ) Y
o g e e SR |

s

Lo
i‘ T
A,
= -

o S

Figura 4. Biopsia de lesdo cutanea — disposi¢ao dos
neutroéfilos em palicada, com formagéo focal de imagens
do tipo de granuloma de Churg-Strauss (seta)

hepatite B, C e HIV, negativas.

Autoimunidade positiva para ANA s (+++), pa-
drdo granular fino denso, com ENA s negativos;
Anti-cardiolipinas IgM (> 150 U/mL) positivo, An-
ticoagulante ldpico positivo, ANCAs e doseamen-
to de crioglobulinas negativos. Estudo das trom-
bofilias (proteinas C e S, factor V de Leiden, anti-
-trombina III, entre outros) sem alteracdes. Capi-
laroscopia com vérias tortuosidades capilares, al-
teracoes sugestivas de doenca do tecido conjunti-
vo. A radiografia do térax, maos e pés, electrocar-
diograma, ecocardiograma e ecografia abdominal,
nao apresentavam alteracoes.

Durante o internamento ocorreram 2 epis6dios
derectorragias, sem dor abdominal, existindo con-
texto de antecedentes de hemorréidas de longa

Figura 5. Condrite nasal

data. No entanto, foi pedida Angio-TAC abdominal
para exclusdo de vasculite sistémica, que ndo de-
tectou alteracoes.

Realizou biopsia das lesdes da face, que identi-
ficou: «na derme média dilatacdo dos vasos san-
guineos com trombose luminal e marcado infiltra-
do inflamatdrio neutrofilico, com carioclasia,
acompanhado por necrose fibrinéide. Associada-
mente e de particular interesse, é a disposicao dos
neutr6filos no intersticio, entre os feixes de colagé-
nio, com formacao focal de imagens do tipo de gra-
nuloma de Churg-Strauss. Trata-se, portanto, de
uma vasculite leucocitocldsica, chamando-se a
atencdo para o aspecto intersticial, granulomato-
so, focal do infiltrado neutrofilico, sugestivo de Der-
matite Intersticial Granulomatosa» (Figuras 3 e 4).

As lesdes cutaneas referidas resolveram espon-
taneamente ao fim de 3 dias, sem sequelas.

Ao sétimo dia de internamento surgiu condrite
nasal, que resolveu com AINES (Naproxeno 500mg,
2id) ao fim de 4 dias (Figura 5).

A existéncia de condrites recorrentes associa-
das ao antecedente de poliartrite, permitiu esta-
belecer o diagndstico de Policondrite Recidivante.
O doente esteve internado por um total de 15 dias,
sem outras intercorréncias. Teve alta com indica-
¢do de manter o INR entre 2,5 e 3, ficando orien-
tado para a Consulta de Reumatologia. Até a data,
ndo se registaram novos episédios de condrite ou
eventos trombéticos.

Discussao

A Policondrite Recidivante (PR) é uma doenca sis-
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témica rara, que se caracteriza por inflamacao re-
corrente das estruturas cartilagineas, comrisco de
destruicdo das mesmas. Afecta primariamente a
cartilagem auricular e nasal, as articulacoes peri-
féricas e o tracto respiratério superior. As estrutu-
ras ricas em proteoglicanos, como o olho, o ouvi-
do interno, a pele, o coragdo, os vasos sanguineos
eorim, também podem ser afectadas A PR foi ini-
cialmente descrita em 1923, por Jaksch-Warte-
nhorst, como «policondropatia» e posteriormente
designada de «condromaldcia» ou «policondrite
crénica atréfica». Foi finalmente reclassificada
como Policondrite Recidivante, por Pearson et al.,
em 1960. Estima-se uma incidéncia de 3,5/milhao?.
Pode surgir em todas as racas, mas tem sido re-
portada com mais frequéncia em caucasianos®. A
idade de diagnéstico oscila entre 0s 20 e 0s 60 anos,
com pico de incidéncia aos 40 anos, e tem um ra-
tio sexo feminino:masculino de 1:1 em algumas
séries de casos, mas Trentham et al., reportaram
um ratio de 3:1%. Nao existe predisposicdo heredi-
taria, apesar de ter sido descrito uma maior asso-
ciacdo ao HLA-DR43. A etiopatogenia é desconhe-
cida, mas foram identificados anticorpos contra o
colagénio tipo II, em 33% dos casos de PR, o que
favorece a suposicdo do mecanismo fisiopatolégi-
co ser auto-imune?>.

Os critérios de diagnéstico da PR foram inicial-
mente estabelecidos por McAdam ef al., em 1976,
e incluiam pelo menos 3 de 6 caracteristicas: con-
drite auricular bilateral, condrite nasal, poliartrite
ndo erosiva seronegativa, inflamacéo ocular, con-
drite do tracto respiratério, ou alteracdes audio-
vestibulares®. Mais tarde, Diamiani e Levine, revi-
ram os critérios de McAdam e propuseram, para o
diagnéstico, 3 dos critérios de McAdam ou, um cri-
tério de McAdam e a histologia positiva ou 2 crité-
rios de McAdam e resposta a corticéides ou dapso-
na’. Mais recentemente, em 1986, Michet definiu
como critérios a existéncia de condrite em duas de
trés localizacdes (auricular, nasal, laringo-tra-
queal) ou condrite num desses locais e duas outras
caracteristicas, incluindo inflamac&o ocular, alte-
racoes audio-vestibulares ou artrite seronegativa,
nao sendo necessario que estas alteracées ocorram
em simultaneo.

Abiopsia é geralmente desnecessaria®. Nao exis-
tem marcadores bioquimicos de diagnéstico, sen-
do a elevacdo da velocidade de eritrossedimenta-
¢do o achado laboratorial mais consistente, que
geralmente se correlaciona com a actividade da
doenca®.

A condrite auricular e a artrite sdo os sintomas
de apresentacdo da doenca mais frequentes. A con-
drite auricular desenvolve-se em até 89% dos
doentes com PR e caracteriza-se pela existéncia de
sinais inflamatérios da cartilagem, com dor e ru-
bor intensos, tipicamente poupando o lobo do pa-
vilhdo auricular. E bilateral em 95% dos casos, po-
dendo persistir durante alguns dias a semanas,
sendo geralmente recorrente. A inflamacao repe-
tida desta estrutura pode conduzir a destruicdo da
mesma, com deformacées importantes e tipicas,
como o pavilhdo em «couve-flor»®. Além do pavi-
lhao auricular, o ouvido externo, médio e interno
podem ser atingidos. O ouvido externo é envolvi-
do pela extensao da inflamagao ao canal auditivo
externo; o médio, pela obstrucao tubdrica; e o in-
terno, por fenémenos de vasculite dos vasos co-
cleo-vestibulares'. A condrite nasal ocorre em 54%
dos casos, podendo conduzir ao colapso da carti-
lagem, com deformacdo «em sela» do nariz®. A ar-
trite, que surge em 50-80% dos casos, pode ser oli-
go ou poliarticular, e envolve com frequéncia as ar-
ticulagdes condro-costais, esterno-claviculares,
membros superiores, coxofemorais ou joelhos. Ge-
ralmente é migratéria, ndo erosiva, ndo defor-
mante e seronegativa, com duracio de semanas a
meses, podendo preceder em anos o aparecimen-
to de condrite nasal ou auricular®. O envolvimen-
to ocular surge em 60-70% dos casos, podendo in-
cluir queratite, esclerite, episclerite, conjuntivite,
uveite ou irite. As alteracdes laringo-traqueais sur-
gem em 50% dos casos, podendo este atingimen-
to ser fatal por destruicdo e colapso da arvore tra-
queo-broénquica®.

As manifestagdes dermatolégicas podem ocor-
rer em 35 a 50% dos casos. Podem preceder a doen-
caem 10a 20 anos, sendo a primeira manifestacao
da doenca em 12% dos casos’. As alteracdes mais
frequentemente encontradas sdo a aftose oral, n-
dulos cuténeos «eritema nodoso-like» e pturpura,
sendo a vasculite o achado histol6gico mais fre-
quentemente identificado®. Outras alteragoes in-
cluem urticdria, angioedema, eritema multiforme,
livedo reticularis, paniculite, dermatoses neutrofi-
licas, pustulas estéreis e tromboflebite superficial
migratdria. A inespecificidade das diversas mani-
festacoes dermatolégicas, explica porque néo fo-
ram incluidas nos critérios de diagnéstico pro-
postos por Michet et al., em 1986°.

Embora mais raramente, os sistemas cardiaco,
neurolégico e renal podem também ser atingidos?.

A PR pode ocorrer isolada ou associada a outras
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doencas autoimunes, em 25 a 35% dos casos. A as-
sociacdo mais frequentemente reportada foi a vas-
culite, incluindo vasculite cutidnea leucocitoclési-
ca e outras vasculites sistémicas (Granulomatose
de Wegener, Poliarterite Nodosa, Sindrome de
Churg-Strauss, Doenca de Behcet e Sindrome MA-
GIC)%. Doencas reuméticas como a Artrite Reuma-
téide, o Lipus Eritematoso Sistémico, Sindrome de
Sjogren e a Doenca mista do tecido conjuntivo, po-
dem coexistir em 20% dos casos. Associagdo com
outras doencas auto-imunes como o hipotiroidis-
mo, anemia perniciosa, diabetes mellitus, miaste-
nia gravis e colite ulcerosa foram também repor-
tadas’.

As neoplasias mais frequentemente coexisten-
tes com a PR sdo as Sindromes mielodisplasicos e
outras doencas hematoldgicas malignas’. Curio-
samente, as manifestacées cutaneas tém sido no-
tadas com mais frequéncia em casos de PR asso-
ciada a mielodisplasias®. Outros tumores s6lidos
podem também estar associados a PR, entre os
quais, cancro da mama, pulmao, colo do ttero, c6-
lon, recto, pancreas, préstata, tirdide e testiculo’.

O diagnéstico diferencial da PR varia consoan-
te as manifestacoes clinicas, podendo incluir a
condrite infecciosa, sarcoidose, tuberculose, lepra,
granulomatose de Wegener, entre outras®.

O prognéstico é varidvel, desde remissoes es-
pontaneas a um curso cronico persistente®. A prin-
cipal causa de morte é infeccdo pulmonar devida
quer a corticoterapia quer a obstrugao das vias aé-
reas; outras causas incluem faléncia respiratéria
aguda por colapso aéreo, vasculite sistémica e fa-
léncia renal’. Sao considerados factores de mau
prognéstico, a anemia, o nariz «em sela», vasculi-
te, artrite, atingimento laringo-traqueal e hema-
tdria a data do diagnéstico’.

Nao existem protocolos standard para o trata-
mento da PR. Nos casos mais ligeiros os anti-in-
flamatérios ndo esteréides, a dapsona ou a colchi-
cina podem ser usados, com alguma eficdcia de-
monstrada’. Nos casos mais graves a corticotera-
pia é o gold standard, devendo ser usada na dose
de 0,5a1mg/Kg/dia. Tem bons resultados no con-
trolo do epis6dio agudo e na reducgdo da frequén-
ciadas crises. Em algumas séries de casos tém sido
reportados o uso de outros agentes imunossu-
pressores como o metotrexato, azatioprina, hidro-
xicloroquina, ciclosporina, ciclosfofamida, rituxi-
mab, entre outros, com eficacia variavel®.

No presente caso clinico o diagnéstico de PR foi
efectuado com base na existéncia de condrite au-

ricular e nasal, e poliartrite. A resolucdo rapida e
espontanea dos episddios de condrite, associada
aauséncia de deformagdes cartilagineas e de atin-
gimento traqueobroénquico, permitiram presumir
um melhor prognéstico a este caso, pelo que se
optou por nao introduzir corticoterapia até a data
actual. A coexisténcia com o SAF evidencia um
«terreno» auto-imune mais marcado, neste caso
com manifestacdes trombdticas varias, a sugerir
maior gravidade. Quanto as manifestacdes der-
matolégicas, surgiram nédulos inflamatérios pur-
puricos cuja histologia revelou, além de um com-
ponente vasculitico, alteragdes que permitiram o
diagnéstico de Dermatite Intersticial Granuloma-
tosa. A sua evolucao foi benigna, com resolucgao es-
pontanea ao fim de alguns dias.

A dermatite Intersticial Granulomatosa é uma
entidade histopatolégica rara, inicialmente des-
crita por Ackerman et al., em 19932 Ja conhecida
desde 1983, quando Finan e Winkelmann descre-
veram uma condicao semelhante, que designaram
de Granuloma de Churg-Strauss ou granuloma cu-
taneo extravascular necrotizante'. Qutros termos
lhe tém sido posteriormente atribuidos, tais como
papulas reumatdides, necrobiose reumatoide su-
perficial ulcerada ou Dermatite granulomatosa
neutrofilica em palicada'*. Tem sido descrita a sua
associacdo mais frequente a diversas doencas au-
toimunes, entre as quais, a artrite reumatéide, o ld-
pus eritematoso sistémico, o sindrome antifosfo-
lipido primadrio, a tiroidite autoimune, vasculites
sistémicas, hepatites auto-imunes e um caso as-
sociado a Doenca de Behcget'3'*. Outras patologias
associadas incluem silicose pulmonar, leucemia
promielocitica, uveite crénica e carcinoma bron-
quico como manifestacdo paraneoplésica'®. A etio-
logia farmacolégica também ja foi reportada, sen-
do os farmacos mais frequentemente envolvidos,
os anti-hipertensores (inibidores da enzima de
conversao da angiotensina, bloqueadores dos ca-
nais de calcio, beta-bloqueantes), hipolipemian-
tes, inibidores do TNFa, anti-histaminicos, antide-
pressivos e anticonvulsivantes!'.

A apresentacao clinica é variavel, podendo in-
cluir nédulos, papulas ou placas, ou ainda, mais ra-
ramente, petéquias, livedo reticularis ou urticéria.
Os nédulos sdo o tipo mais comum, raramente ex-
cedendo os 2 cm de didmetro, com consisténcia fir-
me e coloracao variando de vermelha a violacea's'.
A epiderme das lesdes pode ser normal, mas estio
descritas ulceras. Na maioria dos casos sdo assin-
tomadticas mas podem ser dolorosas ou prurigino-
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sas. A localizagao mais frequente é nas extremida-
des eno tronco, sendo a face raras vezes atingida'.

O diagnéstico é histolégico, caracterizando-se
por infiltrado intersticial denso, difuso, na derme
reticular, composto primariamente por histiécitos
com disposicdo em palicada. Por vezes porcoes de
colagénio necrobidtico sdo envolvidos por neu-
tréfilos e/ ou eosinéfilos, formando estruturas que
lembram granulomas de Churg-Strauss. Pode exis-
tir vasculite leucocitoclastica associada, sendo que
certos autores defendem que pode ser a alteracdo
histolégica inicial deste processo!'.

Afisiopatologia é desconhecida, sendo a deposi-
¢ao de imunocomplexos nos vasos dérmicos a cau-
sa mais consensual. Em muitos casos foram identi-
ficados depé6sitos de IgM e C3 nos vasos dérmicos e
na juncao dermoepidérmica no estudo da imuno-
fluorescéncia directa. O modelo patogénico mais
aceite propde que a deposicao destes imunocom-
plexos nos vasos dérmicos cause uma vasculite leu-
cocitocléstica, degeneracao das fibras colagénicas e
dermatite granulomatosa em palicada, com even-
tual fibrose dérmica em estagios terminais*®.

A terapéutica de eleicdo nao estd bem definida,
dada a inexisténcia de estudos.

Diferentes opgdes terapéuticas tém sido repor-
tadas na literatura, com graus variados de suces-
so, entre as quais, anti-inflamatérios néao este-
réides, corticosterdides topicos ou orais (dose
>30mg/dia), colchicina, ciclosporina, ciclofosfa-
mida, hidroxicloroquina e dapsona'. Resolucido
espontanea e formas resistentes também foram
descritas®>. Com ou sem tratamento, as lesoes ge-
ralmente evoluem por semanas a meses. Na maio-
ria dos casos nao ha recorréncias, mas pode haver
flares e remissoes'.

Neste caso clinico, a localizacdo das lesoes e a
suardpida e espontanearesolucdo, torna este caso
menos habitual relativamente aos outros descritos.

Este é um caso que combina a existéncia de trés
condic¢6es auto-imunes, sendo duas delas raras, a
PR e a DIG. Existem referéncias prévias a associa-
¢do do SAF e a DIG!, mas a associacdo desta ulti-
ma com a PR ainda ndo tinha sido reportada na li-
teratura.
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