RELATO DE CASO

Gangrena de pavilhio auricular como
primeira manifestacdo de sindrome

do anticorpo antifosfolipide

Erika Bettini de Sa', Adson da Silva Passos?, Mariana Cecconi?,
Maria Lourdes Peris Barbo?, José Eduardo Martinez*, Gilberto Santos Novaes*

RESUMO

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF), mais comum em mulheres, manifesta-se clinicamente como trombose e/ou
abortamentos de repeti¢do. Anemia hemolitica autoimune e manifestacdes neurologicas, cardiacas e cutdneas sdo comuns.
Relata-se o caso de um paciente do género masculino cuja manifestacdo inicial da doenga foi gangrena em pavilhdo auricu-
lar, ¢ o diagndstico de SAF se deu por meio de biopsia de pele do membro inferior, que mostrava vasculopatia trombdtica,
sem evidéncia de vasculite. Esse resultado ¢ um dos dois critérios maiores que, associados a um critério menor, fecham
o diagndstico dessa doenga. Discutem-se neste caso os possiveis diagndsticos diferenciais e como eles se diferenciam da
doenca em foco, além da importancia que a biopsia teve no diagnostico de SAF nesse individuo.
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INTRODUCAO

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) ¢ a trombofilia
adquirida mais comum. As manifestacdes clinicas sao hetero-
géneas e refletem a presencga de trombose em vasos arteriais ou
venosos de qualquer calibre e em qualquer 6rgdo ou sistema,
desenvolvendo-se abrupta ou insidiosamente.

O diagnostico é realizado por meio de um critério clinico
associado a um critério laboratorial. Os critérios clinicos sdo
trombose (arterial, venosa ou vasculopatia) ou historia de
morbidade ou mortalidade obstétrica (trés ou mais perdas fetais
no primeiro trimestre, uma ou mais mortes fetais ou parto pre-
maturo por insuficiéncia placentaria). Os critérios laboratoriais
sdo anticoagulante lupico positivo, titulos moderados a altos
para anticardiolipina IgG ou IgM e titulos moderados a altos
de B2-glicoproteina .12

O quadro clinico ¢ diverso, podendo ocorrer alteragdes
hematolédgicas, renais, neuroldgicas, cardioldgicas e der-
matoldgicas, e até um quadro de pior prognostico — SAF
catastréfica.>* E mais comum no género feminino e associada
a doengas autoimunes. Neste relato apresentaremos um caso
de SAF primaria com sintoma inicial de gangrena auricular.

RELATO DE CASO

PRF, género masculino, 28 anos de idade, portador de do-
enc¢a de Graves ¢ em uso de propiltiouracil ha trés anos,
mantendo-se estavel. Chegou ao pronto-socorro com queixa
de cianose e dor em nariz e pavilhdes auriculares had um dia.
Ao exame fisico apresentava petéquias em lingua, palato
e membros, acompanhadas de cianose nasal e em orelha
externa. Apos 12 horas, as areas cianoticas evoluiram para
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gangrena (Figura 1). O paciente manteve-se normotenso e
sem alteragdes neuroldgicas. Excluidas as hipoteses de me-
ningococcemia e endocardite, foi suspenso o propiltiouracil
e iniciada a pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/dia por
trés dias consecutivos, com estabilizagdo das lesdes cutaneas.
Na sequéncia, foram mantidas prednisona 60 mg/dia via oral
e solucdo de lugol topica.

Foram realizados hemograma (Hb 11,5; Ht 33,9; leucd-
citos 4.500, plaquetas 44.000), urina I (proteinuria negativa,
leucdcitos 1.000, heméacias 1.000), sorologia para hepatite B,
hepatite C e HIV negativa; ALT, AST, fibrinogénio, C3, C4 ¢
CH50 dentro da normalidade; C-ANCA e P-ANCA negativos,
crioglobulinas negativas; anti-Ro negativo; fator antinticleo e
fator reumatoide negativos. Devido a dificuldade diagnostica,
foi realizada bidpsia de pele em area de maculas eritematosas
em membro inferior direito, com o resultado de vasculopatia
trombotica, achado este sugestivo de SAF (Figura 2).

A hipotese diagnostica de SAF teve sua confirmagio com os
resultados positivos para anticardiolipina IgM (55 MPL Ul/mL),
anticardiolipina IgG negativa e anticoagulante lipico positivo.
Feito o diagnostico, foram introduzidos difosfato de cloroquina
4 mg/kg/dia, heparina de baixo peso molecular em dose antico-
agulante, via subcutanea, e AAS 100 mg/dia, via oral.

O paciente apresentou melhora da lesdo cutinea do nariz
e pavilhao auricular esquerdo. Porém, persistiu pequena area
de gangrena em pavilhdo auricular direito, com perda parcial
da cartilagem (Figura 1).

DISCUSSAO

Durante a internagdo, foram aventadas varias hipdteses diag-
nosticas, dentre as quais: vasculite induzida por propiltiouracil,
granulomatose de Wegener, policondrite recidivante e sindro-
me do anticorpo antifosfolipide.

A vasculite induzida pelo propiltiouracil pode ocorrer a
qualquer tempo durante seu uso.* E descrita como lesdes de
pele, até alteragdes renais e pulmonares.’ A maioria dos casos
de vasculite induzida por propiltiouracil apresenta ANCA
positivo.’ E sugerido que o acimulo de metabélitos do propil-
tiouracil em neutrofilos possa tornar a mieloperoxidase imuno-
génica, como também outras enzimas presentes nos granulos
dos neutréfilos. A partir dai, ocorreria a ativagdo de outros
neutroéfilos, provocando a liberag@o de enzimas e a produgio
de radicais livres e citocinas, resultando em dano vascular.®’

A granulomatose de Wegener ¢ definida como uma vas-
culite com formagao de granulomas inflamatorios e necrose
de vasos de médio e pequeno calibres.® A forma completa
atinge face, pulmdes e rins.* Apresenta C-ANCA positivo
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Figura 1l
Imagem da orelha direita antes e apos o tratamento, com perda
parcial da cartilagem.
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Figura 2
Biopsia de pele mostrando vasos trombosados (seta) e auséncia
de infiltrado inflamatorio perivascular.

em 80% a 90% dos casos. A histopatologia mostra vasculite
leucocitoclastica com necrose e granuloma inflamatério
perivascular.

O quadro clinico apresenta perfuracdo de septo nasal, nariz
em sela, perda auditiva, estenose subglotica, pseudotumor
ocular, esclerite, episclerite e uveite. Nos pulmdes, infiltrado
nodular ou lesdo cavitada, que pode levar a hemoptise.® Os rins
sdo acometidos por glomerulonefrite rapidamente progressiva.
Mais de 75% dos pacientes terdo lesdo renal durante o curso
da doenca, que inicialmente se manifesta por proteintria e
hematuria.* Na pele pode haver nddulos, purpura palpavel,
lesdes vesicobolhosas, papulas, ulceras e infartos digitais.®

659



Bettini de Sa et al.

A policondrite recidivante é uma doen¢a mediada pelo
sistema imune associada a inflamagdo de estruturas cartila-
ginosas ¢ de outros tecidos conjuntivos como orelha, nariz,
articulagdo, trato respiratério etc. O quadro clinico pode
incluir condrite auricular, audi¢do reduzida, condrite nasal,
deformidades do nariz, acometimento laringotraqueal, in-
flamacdo ocular, artrite, acometimento de pele e vasculites.
Nao existe alteragdo laboratorial especifica. O diagndstico ¢
feito pelo quadro clinico, e raramente ¢ necessaria bidpsia
tecidual. O tratamento ¢ realizado com corticoides, podendo-se
associar metotrexato.’

A SAF, também conhecida como sindrome de Hughes,
foi definida no final da década de 1980.* Ocorre em 1% a 6%
da populagdo. A trombose ¢é a principal manifestagdo e pode
ocorrer mesmo em pacientes com trombocitopenia (40%—-50%
dos pacientes). As tromboses tendem a ocorrer principalmente
na circulagio venosa dos membros inferiores e na circulagdo
arterial cerebral.

A manifestagdo cutanea pode ser a primeira em 41%
dos casos, ¢ a lesdo mais frequente ¢ o livedo reticular.
Este se apresenta de forma persistente, como uma lesdo
reticular ou mosqueada de coloragdo violacea, vermelha
ou azulada. E irreversivel com o reaquecimento, ¢ pode
envolver tronco, bragos ou pernas.!® Outras lesdes asso-
ciadas a SAF sdo gangrena digital, ulceras de membros
inferiores, pseudovasculite, necrose cutdnea com lesdes
purpuricas dolorosas evoluindo para placas enegrecidas
bolhosas localizadas em membros, cabega (nariz, orelhas)
ou nadegas."

A vasculite livedoide é uma doenca rara, descrita em 1967
por Bard e Winkelmann. Caracteriza-se por lesdes purpuricas
dolorosas localizadas em membros inferiores que, frequente-
mente, ulceram. As tlceras apresentam curso cronico e recor-
rente, com exacerbagdes no verdo e no inverno. Podem deixar
cicatrizes atroficas, brancas e irregulares, com telangiectasias
e hiperpigmentacao livedoide de hemossiderina perilesional.
A patogénese ainda é desconhecida, mas em alguns casos
apresenta associag@o a altera¢do da coagula¢do ou doencas
inflamatorias. '?

O diagnostico da SAF é realizado pela presenca de um cri-
tério clinico associado a um critério laboratorial.® O tratamento
envolve medidas profilaticas e anticoagulagdo. A anticoagula-
¢éo pode ser feita com varfarina ou heparina, frequentemente
associadas ao AAS.

Em pacientes com plaquetas abaixo de 50.000 ¢ contraindi-
cado o uso de AAS ou de anticoagulantes, podendo ser usadas
prednisona ou imunoglobulinas, até a normalizagdo da série
plaquetaria. A cloroquina e a hidroxicloroquina tém efeito
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antiplaquetario e antitrombdtico comprovado em pacientes
com lupus eritematoso sistémico, com provavel papel preven-
tivo também em pacientes com SAF.*

Dentre os diagnosticos diferenciais apresentados, a poli-
condrite recidivante foi descartada como hipdtese diagndstica
devido ao quadro de gangrena auricular. A granulomatose de
Wegener e a vasculite induzida pelo propiltiouracil foram des-
consideradas como causadoras da vasculopatia, principalmente
apos o resultado da bidpsia de pele, que ndo mostrou presenga
de vasculite e leucocitoclasia.

A evolugdo do paciente foi bastante inesperada, com
dramatica melhora das lesdes cutaneas apos pulso de me-
tilprednisolona seguido de prednisona 60 mg/dia associada
a difosfato de cloroquina e heparina. AAS ndo foi utilizado
durante a fase inicial da internag@o devido a plaquetopenia.
O propiltiouracil foi retirado, tendo sido feita programagéo
para tireoidectomia.

CONCLUSAO

Abiodpsia de pele foi fundamental para a realizagdo do diagnds-
tico. Os achados clinicos ¢ a vasculopatia trombdtica encontra-
da no estudo anatomopatologico, associados a altos titulos de
anticardiolipina e a presenca de anticoagulante Iupico, selam
o diagndstico de SAF.
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