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RESUMO

O uso cronico de cocaina por inalagdo pode causar lesdes destrutivas de linha média (LDLMIC), que podem ser dificeis
de distinguir das lesdes da granulomatose de Wegener (GW) nos ouvidos, nariz e garganta. Descrevemos o caso de uma
paciente de 43 anos admitida com historia de dois anos de obstrugdo nasal e rinorreia. Ela havia recebido o diagnéstico
de GW ha cinco meses e estava em tratamento com prednisona e ciclofosfamida. Ao exame fisico apresentava perfuragdo
de septo nasal e palato. Exames de laboratorio mostraram elevagdo das proteinas de fase aguda e teste p-ANCA posi-
tivo. Ensaios ELISA antiproteinase 3 e mieloperoxidase foram negativos. Tomografia computadorizada (TC) dos seios
paranasais mostrou destrui¢ao de septo nasal e palato, bem como sinusite maxilar bilateral. TC de torax resultou normal.
Biopsia da mucosa nasal revelou infiltrado inflamatorio sem granuloma ou vasculite. Quando questionada, admitiu ser
usuaria de cocaina ha cinco anos. Os imunossupressores foram suspensos e a paciente ndo mais fez uso da droga. Ela
esta sendo monitorada ha seis meses e nao desenvolveu novas lesdes ou sintomas de outros 6rgaos. O diagnostico dife-
rencial em pacientes com LDLMIC pode ser desafiador. A avaliagdo deve incluir pesquisa de uso intranasal de cocaina.
Embora o teste de ANCA nao diferencie claramente 0 ANCA encontrado em alguns pacientes com LDLMIC daqueles
em pacientes com GW, o envolvimento localizado e os achados de biopsia ndo tipicos de vasculite granulomatosa de

pequenos vasos devem ser reconhecidos como caracteristicas das lesdes induzidas por cocaina.
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INTRODUCAO

A perfuracdo do septo nasal ou do palato ¢ uma complicagdo
causada pelo uso cronico de cocaina,' que pode mimetizar
varias condigdes médicas, tais como leishmaniose, sifilis,
linfoma, blastomicose e granulomatose de Wegener (GW).2 A
GW ¢ uma vasculite sistémica caracterizada por inflamagao e
necrose de pequenos vasos sanguineos, afetando mais comu-
mente as vias aéreas superior e inferior (parénquima pulmonar
e bronquios), mas também os rins, onde causa glomerulonefri-
te, podendo progredir para insuficiéncia renal.’

A cocaina ¢ um alcaloide que aumenta a atividade dos
neurotransmissores monoaminicos no sistema nervoso
central e periférico, bloqueando as bombas de recaptagdo
(transportadores) de dopamina, norepinefrina e serotonina.
A cocaina pode ser usada por via oral, intranasal (inalagdo),
intravenosa, subcutanea ou pela mucosa genital, podendo
ainda ser fumada (crack). Cada via de administragdo apre-
senta diferengas quanto a gravidade e qualidade dos efeitos
e riscos de complicagdes associadas a seu uso. A cocaina
inalada pode causar inflamag¢ao e ulceracdo da mucosa
nasal com perfuracdo do septo (lesdes destrutivas da linha

Recebido em 28/12/2010. Aprovado, apds revisao, em 05/03/2012. Os autores declaram a inexisténcia de conflito de interesse.

Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC.

1. Residente de Clinica Médica, Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC
2. Doutor em Ciéncias; Médico-Assistente do Nicleo de Reumatologia, UFSC
3. Pés-graduando, UFSC; Médico-Assistente do Nicleo de Reumatologia, UFSC
4. Doutor em Ciéncias; Chefe do Nicleo de Reumatologia, UFSC

Correspondéncia para: Sonia Cristina de Magalhdes Souza Fialho. Virgilio Varzea, 1510/ 101 — Bloco H. Florianépolis, SC, Brasil. CEP: 88032-001.

E-mail: fialhoson@gmail.com

434

Rev Bras Reumatol 2012;52(3):431-437



Lesdes destrutivas da linha média induzidas por cocaina com ANCA positivo mimetizando a granulomatose de Wegener

média induzidas por cocaina — LDLMIC). O mecanismo de
inflamagdo e necrose nasal ¢ multifatorial, incluindo efeito
vasoconstritor isquémico local, trauma local, irritagdo da
mucosa devido a mistura de outras substancias, déficit no
transporte mucociliar e, raramente, infec¢cdo bacteriana
secundaria. A inalagao frequente e prolongada pode causar
necrose 6sseo-cartilaginosa, que pode se estender aos corne-
tos € ao seio maxilar. Em circunstancias raras, os 0ssos do
palato sofrem necrose e perfuram.’

Descrevemos o caso de uma paciente com perfuragdo
nasal/palatal induzida por cocaina, que também apresentava
um teste positivo para o anticorpo perinuclear antineutrofi-
lico citoplasmatico (p-ANCA). A investigacdo diagnostica
e o diagnostico diferencial com GW limitada sdo também
discutidos.

RELATO DE CASO

Paciente de 43 anos de idade foi admitida em nosso hospital
com historia de obstrucdo nasal, voz anasalada e rinorreia ha
dois anos. Informou ter recebido o diagndstico de GW cinco
meses antes da admissdo, tendo utilizado oralmente predni-
sona 60 mg/dia e ciclofosfamida 100 mg/dia desde entdo. Seu
exame fisico revelou perfuragdo de septo nasal e de palato
de 1,5 cm de extensdo (Figura 1). Os exames laboratoriais
mostraram: hematocrito, 30,2%; hemoglobina, 9,9 g/dL; volume
corpuscular médio (VCM), 63,7 fL; leucoécitos, 8.500 célu-
las/mm?; plaquetas, 521.000/mm?; velocidade de hemosse-
dimentacdo (VHS), 120 mm/h; proteina C-reativa (PCR),
31,2 mg/L; e creatinina, 0,6 mg/dL. Os seguintes testes foram
negativos: ANA; fator reumatoide; virus da hepatite C; virus
HIV; virus da hepatite B; VDRL; e FTA-ABS. Seu PPD foi
ndo reator. As sorologias para leishmaniose ¢ blastomicose
foram negativas. O teste ANCA (imunofluorescéncia indi-
reta) foi positivo (dilui¢do 1:360) com padrao p-ANCA. Os
ensaios ELISA para ANCA antigeno-especifico direcionado
contra proteinase 3 (PR3) e mieloperoxidase (MPO) foram
negativos. A tomografia computadorizada (TC) dos seios
paranasais mostrou destrui¢do de septo nasal e palato, assim
como sinusite maxilar bilateral. A TC de torax foi normal. A
biopsia de mucosa nasal revelou infiltrado inflamatério sem
granuloma e sem vasculite (Figura 2). Ao ser questionada,
admitiu ser usuaria de cocaina (inalagdo nasal) por pelo menos
cinco anos. A prednisona e a ciclofosfamida foram suspen-
sas, tendo-se estabelecido uma relagdo causal entre cocaina
e lesdes destrutivas. A paciente ndo usou mais a droga. Esta
em seguimento ha seis meses, nao tendo ocorrido nenhuma
outra les@o nem nenhum outro sintoma.
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Figura 1
Defeito palatal com extensa ulceragao.

Figura 2

Biopsia mostrando inflamagdo aguda e cronica com tecido de
granulagdo. Nao ha evidéncia de vasculite nem de formagao
de granuloma.

DISCUSSAO

O uso de cocaina pode causar lesdes destrutivas faciais que
imitam o quadro clinico de outras doengas associadas a lesdes
necrotizantes da regido média da face. Trata-se de importante
achado clinico, que pode se tornar mais frequente com o au-
mento mundial do uso da droga.

O ANCA direcionado contra PR3 ou MPO ¢ um marcador
sensivel e especifico para vasculite idiopatica de pequenos
vasos, incluindo GW. Acredita-se que a positividade de um
teste ANCA para qualquer uma das especificidades antigénicas
facilite o diagnostico diferencial de vasculite. A sensitividade
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de c-ANCA para o diagnostico de GW varia de 34%—-92%,
dependendo da extensdo do comprometimento da doenca, e
a especificidade varia de 88%—100%.° O padrao p-ANCA,
que em geral corresponde a presenca de anticorpos anti-MPO
(em pacientes com vasculite), ocorre em apenas 5% daqueles
com GW. Quando o alvo antigénico ndo ¢ a MPO, como
ocorreu com nossa paciente, uma variedade de outros alvos,
tais como catepsina G, lactoferrina, elastase e lisozima, foi
relatada. O International Consensus Statement on testing and
reporting of ANCA informa que os anticorpos ANCA sdo mais
prontamente demonstrados ao se usar uma combinagdo de
imunofluorescéncia indireta de neutrofilos normais de sangue
periférico e ELISAs que detectem ANCA especifico para
PR3 ou MPO.” De acordo com esse consenso, um resultado
positivo para p-ANCA e negativo para MPO-ANCA pode
ocorrer em poliangeite microscopica (PAM) tratada, inativa,
ourecidivante (e sua variante limitada ao rim), GW e sindrome
de Churg-Strauss. Esse resultado também é comum na doenga
intestinal inflamatoria e outras doengas autoimunes, nas quais
seu significado clinico ndo ¢ claro.”

Resultados positivos do teste ANCA também foram rela-
tados em pacientes com lesdes atribuidas ao abuso de cocai-
na.>® Trimarchi et al.,” avaliando 25 pacientes com necrose
de seios paranasais e nariz secundaria ao uso de cocaina,
mostraram que 14 (56%) desses pacientes eram positivos
para ANCA, dos quais nove com o padrao p-ANCA e cinco
c-ANCA, e alguns deles também apresentaram reatividade
contra PR3. Em outro estudo, Wiesner et al.'’ avaliaram
ANCA com especificidade para elastase neutrofilica humana
(HNE ANCA) em pacientes com LDLMIC, GW ¢ PAM
e em voluntarios saudaveis. Os autores relataram que 19
pacientes (76%) com destrui¢do do septo nasal secundaria
ao uso de cocaina eram positivos para ANCA (a maioria,
p-ANCA) e 12 (57%) apresentavam reatividade contra PR3.
Entre os pacientes com LDLMIC, detectou-se HNE ANCA
em 84%. Cinquenta e sete por cento dos soros de LDLMIC
com positividade para HNE ANCA também eram positivos
para PR3 ANCA. Soros obtidos de pacientes com GW ou
PAM foram universalmente negativos para HNE ANCA,
como foram aqueles obtidos de controles saudaveis. Os
autores concluiram que os HNE ANCAs podem diferenciar
LDLMIC de GW, enquanto um resultado positivo para PR3
ANCA nio pode.'? Infelizmente, ndo pudemos testar nossa
paciente quanto aos HNE ANCAs, pois estdo disponiveis
apenas para uso experimental.

Como alguns pacientes, especialmente aqueles com GW
limitada, podem apresentar resultado positivo para p-ANCA e
negativo para MPO, e a historia de uso de droga fornecida por
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pacientes ¢ sabidamente ndo confiavel, a diferenciagdo entre
lesdes induzidas por cocaina ¢ inflamagdo granulomatosa ne-
crotizante do trato respiratorio superior associada a8 GW pode
ser um desafio. Além disso, especificamente em nosso caso, a
paciente apresentava anemia e elevados niveis de VHS e PCR,
que poderiam representar outros fatores de confusdo. Nao se
pode ter certeza quanto a causa desses achados, mas anemia
com baixo VCM ¢ extremamente comum em mulheres em idade
fértil, sendo os testes inflamatoérios muito inespecificos. O me-
canismo de inflamacao e necrose nasal ¢ multifatorial, incluindo
ainda infec¢do bacteriana secundaria. Portanto, ¢ possivel que
o achado de testes inflamatorios altos possa representar apenas
inflamagao e necrose locais. Felizmente, embora as biopsias de
nariz e seios paranasais tenham menos de 30% de chance de
mostrar inflamagéo granulomatosa devido ao diminuto tamanho
dos espécimes obtidos, certos achados de biopsia ndo caracte-
risticos podem alertar para um ou outro diagndstico.

Trimarchi et al.® compararam os exames histopatologicos de
18 usuarios de cocaina com lesdes destrutivas da linha média
com aqueles de 21 pacientes com GW. Em resumo, bidpsias com
alteracdes inespecificas foram mais frequentes nos pacientes com
LDLMIC (44%) em rela¢ao aqueles com GW (24%), apesar
de a diferenca nao ter sido estatisticamente significativa. As
frequéncias de microabscessos de parede vascular e perivenulite
foram semelhantes nos dois grupos. Vasculite leucocitoclastica
e necrose fibrinoide pareceram ser mais frequentes na GW
(P = 0,02). Entretanto, quando a analise dos dados baseou-se
mais na ocorréncia de lesdo nos pacientes que nas bidpsias, nao
se detectou diferenca: ela ocorreu em seis de 18 pacientes com
LDLMIC e em nove de 21 pacientes com GW (P =0,11). Em
contraste, alteragdes extravasculares consistindo em granulo-
mas estromais com cé¢lulas gigantes, microabscessos e necrose
profunda foram caracteristicas exclusivas da GW (P =0,001).

Concluindo, embora o teste de rotina para ANCA nao dife-
rencie claramente os ANCAs encontrados em alguns pacientes
com LDLMIC daqueles encontrados em pacientes com GW,
investigagdes mais detalhadas sugerem a existéncia de inte-
ressantes diferengas entre os ANCAs das duas populacdes de
pacientes. Anormalidades vasculares que mimetizam vasculite
sao frequentemente encontradas em espécimes de bidpsia de
pacientes com LDLMIC, nao sendo tteis para o diagnostico
diferencial. Entretanto, necrose extravascular, microabscessos,
granulomas e células gigantes sdo caracteristicas histopatologi-
cas que diferenciam a GW. A avaliag@o completa dos pacientes
com perfuragdo de septo nasal e/ou palato deve sempre incluir
uma investigacao sobre o uso de cocaina, testes para ANCA e
exame histopatoldgico, para evitar erros diagnosticos e possi-
veis tratamentos danosos.
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