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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A policondrite recidivante
(PR) é uma doenga multissistémica, caracterizada por inflamacio
e destruicio das cartilagens auriculares, nasais, laringotraqueais
e articulares. Ocasionalmente, hd o acometimento de outros te-
cidos. Com poucos relatos na literatura mundial, a PR é uma
doenga rara, com maior frequéncia na quarta década de vida. Sua
etiologia permanece desconhecida, no entanto, fortes evidéncias
sugerem patogénese autoimune. A PR pode ter curso grave ao
comprometer o trato respiratério e levar A sua obstrugio, oca-
sionando o ébito. O objetivo deste estudo foi rever os diversos
aspectos clinicos da PR, como sua patogénese, quadro clinico,
diagndstico e tratamento, visando a amplia¢io do diagndstico di-
ferencial na clinica médica.

CONTEUDO: Através dos bancos de dados LILACS, Medline/
Pubmed e Scielo foram selecionados 61 artigos, sendo estes de
pesquisa, revisao de literatura e relato de caso. Utilizaram-se os
descritores: policondrite recidivante, policondrite recorrente. O pe-
riodo considerado englobou 87 anos (1923-2010).
CONCLUSAO: A PR ¢ uma doenga pouco prevalente com da-
dos restritos na literatura mundial, mas de potencial gravidade.
Seus achados clinicos sdo sugestivos e incluem condrite auricular,
nasal e poliartrite. O tratamento estipulado é empirico, e utiliza-
se de anti-inflamatérios nao esteroides (AINES), glicocorticéi-
des, imunossupressores e em casos refratdrios, os agentes anti-
TNEF-a. Devido 4 possibilidade de evolucio grave, a PR deve ter
sua suspeita clinica sempre considerada em qualquer faixa etdria
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acometida, visando um diagndstico precoce e tratamento ade-
quado de acordo com a atividade da doenca.

Descritores: Condrite auricular, Policondrite recidivante, Poli-
condrite recorrente.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Relapsing polychondri-
tis (RP) is a multisystemic disease characterized by inflammation
and destruction of auricular, nasal, laryngotracheal and junction
cartilages. Ocasionally, other tissues are affected. With few re-
ports in the world literature, RP is a rare disease, being more pre-
valent in the fourth decade of life. Its etiology remains unknown.
However, strong evidences suggest an autoimmune pathogenesis.
The RP may show a severe evolution when the respiratory tract is
affected, and could lead to obstruction, causing patient’s death.
The objective of this study was to perform a literature review
about the general clinical aspects of RP, such as its pathogenesis,
clinical presentation, diagnosis and treatment, aiming at expan-
ding the differential diagnosis in clinical medicine.
CONTENTS: Through the LILACS, Medline/Pubmed and
Scielo databases, 61 articles were selected. Among them, there
where research articles, literature review and case reports. We
used the following keywords: relapsing polychondritis, recurrent
polychondritis. The considered period encompassed 87 years
(1923-2010).

CONCLUSION: RP is a barely prevalent disease, with restricted
data in the world literature, but potentially severe. The clinical
findings are suggestive of RP, including auricular and nasal chon-
dritis, and polyarthritis. The prescribed treatment is empirical,
with drugs such as non-steroid anti-inflammatories (NSAIDs),
glucocorticoids, immunosuppressants and, in refractory cases,
the anti-TNF-a agents. Due to the possibility of severe outcome
of the RP, its clinical suspicion must be always considered in any
age group, thus aiming at an early diagnosis and appropriate tre-
atment according to the disease activity.

Keywords: Auricular chondritis, Recurrent polychondritis, Re-
lapsing polychondritis.

INTRODUCAO

A policondrite recidivante (PR) é uma doen¢a multissistémica
potencialmente grave, de origem autoimune, caracterizada por
inflamacio e destruicio de estruturas cartilaginosas, principal-
mente auriculares e nasal'.

Eventualmente, a doenc¢a pode acometer cartilagens laringotra-
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queal e articular, além de outros tecidos ricos em proteoglicanos,
como estruturas oculares, sistemas cardiovascular e renal'.

E uma doenca rara, incomum na infincia e na adolescéncia, com
escassos relatos na literatura mundial. Sua apresentagio geralmente
ocorre entre 20 e 40 anos, sendo seu pico na quarta década de vida**.
De diagndstico essencialmente clinico, a PR possui ocorréncia
sistémica e muitas vezes agressiva, que necessita, em alguns casos,
de tratamento com imunossupressores, como a ciclofosfamida,
além da associacio do uso de corticosterdides e anti-inflamatérios
nio esteroides®.

Devido 2 escassez de dados sobre o assunto, o presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisao de literatura sobre os di-
versos aspectos clinicos da PR, desde os conhecimentos a respeito
de sua patogénese até as diversas formas de tratamento atuais.
Realizou-se uma pesquisa através dos bancos de dados LILACS,
Medline/Pubmed e Scielo onde foram selecionados 61 artigos
pertinentes ao tema, sendo estes de pesquisa, revisao de literatura
e relato de caso. Utilizaram-se os descritores: policondrite recidi-
vante, policondrite recorrente, relapsing polychondritis e o periodo
considerado englobou 87 anos (1923-2010).

EPIDEMIOLOGIA E BREVE HISTORICO

A epidemiologia detalhada da PR permanece indeterminada. A
doenga possui possivel contribui¢io genética e acomete individu-
os de todas as racas, de qualquer faixa etdria e homens e mulheres
de forma semelhante®*.

Seu inicio é mais referido na faixa etdria de 40 a 60 anos, porém
também h4 casos relatados na infincia. A maior incidéncia anual
encontrada da PR ¢ em Rochester, Minnesota, com estimativa de
3,5 casos por milhao de habitantes®*.

A descoberta da PR ocorreu em 1923, quando Jaksch-Watenhorst
relatou o primeiro caso da doenca. O mesmo descreveu o curso
de um paciente que sofreu 18 meses de degeneracio progressiva
das articulag6es periféricas, orelhas externas, septo nasal, conduto
auditivo externo, ouvido interno e epiglote. O autor considerou
a afec¢do como uma condi¢io degenerativa da cartilagem e a de-
signou de policondropatia’.

Apbs o episédio, em 1960, Pearson, Kline e Newcomer revisaram
12 casos da doenga e ampliaram o espectro clinico da PR ao in-
cluir a inflamagio ocasional de olhos, cartilagens costais, traqueia
e bréonquios. Os autores notaram que, apés alguns episédios de
inflamacdo, a cartilagem foi substituida por tecido conjuntivo
fibroso e ao observarem a natureza episédica da doenga, introdu-
ziram o termo policondrite recidivante®.

PATOGENESE

A etiologia da PR permanece obscura. Algumas evidéncias su-
gerem patogénese autoimune, tais como: presenga de autoanti-
corpos contra o coldgeno tipo II, detecgio de imunidade celular
contra constituintes da cartilagem, associagio com HLA-DR4 e
com outras doencgas autoimunes>>?.

Em 2002, as células T dirigidas contra coldgeno tipo II (CII), com
especificidade para peptideo 261-273 foram identificadas em pacien-
tes com PR. A imunidade celular e anti-CII-Ab especificos também
foram observados em pacientes portadores de PR e de AR associada.
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Além de CII, hd evidéncias de respostas de células T e Ab de tipo IX
(CIX) e tipo de coldgeno XI (CXI) em pacientes com PR,
Hipoteticamente, a patogénese da PR pode iniciar com uma
lesao, podendo ser lesdes vasculares, traumas, toxinas, agentes
quimicos, infecgdes ou mimetismos antigénicos. Essa agressio
induziria a exposi¢do dos tecidos conjuntivos ou epitopos de
membrana celular e levaria a uma resposta imune inflamatéria e
geneticamente condicionada'>'¢.

H4 também a formagio de exsudatos celulares, que sdo poten-
cialmente inflamatdrios e podem levar a um processo sistémico
ou localizado que, direta ou indiretamente, influencia no meta-
bolismo dos condrécitos por modular a exposicio aos fatores de
crescimento e hormdnios essenciais'’.

Quanto as modificagoes histoldgicas, a alteracio inicial em carti-
lagens afetadas pela PR ¢é a perda da basofilia normal que corres-
ponde a perda de proteoglicanos, seguida pela presenca de pro-
cesso inflamatério e diminuicio do nimero de condrécitos nas
dreas de destruicao da cartilagem. Por fim, esta ¢ substituida por

tecido de granulagio®®'718,

MANIFESTAGCOES CLINICAS

A manifestacao clinica mais frequentemente encontrada na PR
¢ a inflamagao da cartilagem do pavilhio auricular. No entan-
to, diferentes cartilagens também podem ser comprometidas em
surtos intermitentes da doenca, e incluem a cartilagem nasal, a
laringotraqueal e a poliartrite!*?°.

De maneira geral, nao existem diferengas significativas nas ma-
nifestacoes clinicas da PR entre adultos e criancas, e a condrite é
uma manifestagio que ocorre precocemente em ambos®?.

Em estudo realizado por Knipp e col.?, a condrite nasal foi a
manifestagio mais encontrada em criangas (69%), seguida pela
condrite auricular (61%) e pelo envolvimento articular (61%)>?'.
Em trés grandes estudos, envolvendo 337 adultos com PR, a ma-
nifestagao clinica mais frequente foi condrite auricular (89%),
seguida por artrite (72%) e condrite nasal (61%). A inflamagio
laringotraqueal esteve presente em 55% dos casos!7#2%,

Acometimento auricular

A condrite auricular pode ser uni ou bilateral, que é mais caracte-
ristica, e manifesta-se por sinais flogisticos no pavilhio auricular
sem o acometimento dos lébulos, devido a auséncia de tecido
cartilaginoso nessa estrutura. Os episédios recorrentes de infla-
magio geralmente resultam em destrui¢do da cartilagem que, por
sua vez, é substituida por tecido fibroso levando a deformacio
do pavilhio auricular, condicao referida como “orelha em couve-
-flor” (Figura 1)*%.

Somam-se as alteragdes otoldgicas, o edema do conduto auditivo
externo, o qual se associa & perda da acuidade auditiva condutiva,
e a vasculite da artéria auditiva interna, gerando, desta forma, o
acometimento coclear ¢/ou vestibular da PR*.

Acometimento nasal

A condrite nasal associada 4 doenga geralmente leva & destruicao
da porgio cartilaginosa do septo nasal, deixando a aparéncia de
“nariz em sela”. Sintomas como rinorréia e epistaxe podem acom-
panhar o quadro inflamatério descrito’.
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Figura 1 - Orelha em “couve-flor”.

Acometimento articular

O comprometimento articular na PR consiste em artrite oligo
ou poliarticular assimétrica, geralmente nio erosiva e com pre-
dominio em grandes articulagbes de extremidades. Também
pode acometer as articulagoes esternoclaviculares, costocondrais
e esterno-manubrial. A artrite da PR ¢ soronegativa, intermitente
e, na visdo de alguns autores, a sua presenca traduz doenca disse-
minada com pior progndstico?>*.

Acometimento respiratério

Na fase precoce da doenga, o envolvimento laringo-traqueo-brdn-
quico pode estar presente em até 10% dos casos e é indicativo de
mau prognoéstico. Com a evolugio, cerca de metade dos pacientes
pode apresentar acometimento das vias aéreas, comprometendo
mais a laringe e por¢ao superior da traqueia?.

As manifestagdes respiratérias sio variadas, inespecificas e in-
cluem: dispneia, rouquidio, sensagio de sufocagio, dor nas
articulagées cricoaritendides, sibilos, estridores, estenose tra-
queal e bronquica; bronquiectasias; pneumonia e colapso da
cartilagem traqueal®”?5.

Nos estdgios iniciais, é a inflamacio da cartilagem que leva a fragili-
dade da traqueia ou dos bronquios. O curso progressivo da doenga
gera diminuicio do calibre das vias aéreas e destruigao da cartila-
gem, com progresso para fibrose e colapso traqueal e/ou laringeos.
Essa tltima pode ocorrer de forma aguda, levando a morte stibita

pelo comprometimento respiratério obstrutivo®®17:23,

Outras manifestacoes

Entre outras manifestagoes importantes estio as oculares, prin-
cipalmente episclerite, esclerite, conjuntivite, ceratite ou uveite,
presentes em até 60% dos casos. As menos frequentes incluem
diminui¢io da audigao, disfungio vestibular, valvopatias mitral e

aértica, vasculite e perda da fungio renal®!17132,
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Doengas associadas

Aproximadamente 25% dos casos de PR sio associadas a outras
doengas, principalmente afec¢ées de cunho autoimune, sendo as
mais comuns: artrite reumatoide (5%), tireoidites (5%), sindro-
me de Sjogren (3,1%), colite ulcerativa (1,88%), lapus eritema-
toso sistémico (1,25%), entre outras®.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da PR ¢é baseado em achados clinicos, parimetros la-
boratoriais, exames de imagem e biépsia das cartilagens envolvidas*.
Desde 1976, os critérios clinicos de McAdam sio utilizados na
prética médica, e apresenta sensibilidade e especificidade de 90%.
Incluem a presenca de trés ou mais das seguintes caracteristicas':
presenca de condrite auricular bilateral; poliartrite inflamaté-
ria ndo erosiva soronegativa; condrite nasal; inflamagio ocular;
condrite respiratéria (acometimento das cartilagens laringeas e/
ou traqueais); disfuncio coclear e/ou vestibular (manifestada por
perda auditiva sensorial, #innitus e vertigem; confirmacio histo-
l6gica apés bidpsia de cartilagem)®.

Em 1979, Damiani e Levine sugeriram que o diagnéstico de PR
também poderia ser feito na presenga de a0 menos um dos crité-
rios de McAdam com comprovacio histoldgica, ou condrite em
duas regioes anatdmicas distintas com resposta a corticosterdides
ou dapsona®.

Quanto aos achados laboratoriais da PR, nao hd aspectos especi-
ficos encontrados. Geralmente, baseia-se em padrio inflamatério
e inclui 0 aumento da taxa de sedimentagio globular, aumento
de proteina-C reativa, leucocitose, trombocitose ¢ em 10% dos
casos encontra-se eosinofilia. Os achados em si, isoladamente,
nao sdo tteis. Devem ser combinados com o quadro clinico para
tornarem-se um bom pardmetro diagndstico®*.

H4 a presenca de anticorpos antinucleares (ANA) em cerca de
20% a 60% dos portadores da doenga. O padrio da imunoflu-
orescéncia encontrado geralmente é homogéneo, no entanto, a
especificidade dos antigenos responsdveis ainda permanece des-
conhecida. Algumas evidéncias demonstram maior prevaléncia
de anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)*>>3.

A realizacio da tomografia computadorizada (TC) de grandes vias
aéreas deve ser solicitada no inicio do quadro em todo paciente
com PR. Esse exame permite uma util avaliacao do espessamento
da parede bronquial e laringotraqueal, do estreitamento luminal
e de calcificagoes cartilaginosas. Entre outros exames de imagem
Uteis na investigagio estd a ressonincia nuclear magnética (RNM),
a radiografia de térax e a TC com emissao de pdsitron®”*%.

A realizacio de bidpsia de cartilagem para a confirmacio diagnés-
tica nio ¢ obrigatdria, uma vez que o quadro clinico, na maioria
dos casos, ¢ altamente sugestivo da doenga. Geralmente ¢é reco-
mendada apenas em casos em que o quadro clinico é duvidoso'.
O resultado da bidpsia demonstra a presenca de proporgao va-
riada de células mononucleares e ocasionais polimorfonucleares,
com fibrose na juncio fibrocondral. Com a progressio da doenga,
também ¢é possivel encontrar dreas de invasio de tecido de granu-
lagio e de degeneragio dos condrécitos™.

O estdgio final da doenca é caracterizado pelo rompimento da arqui-
tetura normal e pela transformagio dos tecidos afetados em material

cistico constituido de dreas de calcificacio e formacio dssea® .
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial, principalmente em criangas e adoles-
centes, inclui as doencas do tecido conjuntivo (como a artrite
idiopdtica juvenil e o ldpus eritematoso sistémico), as vasculites,
as doengas autoinflamatérias e as doencgas granulomatosas. O
mesmo baseia-se fundamentalmente nas manifestacoes clinicas’.
Inicialmente, o quadro de condrite auricular pode ser confundi-
do com etiologia infecciosa, incluindo hansenfase, sifilis e leish-
maniose, ou até mesmo com causa traumdtica®.

Na presenca de acometimento do trato respiratério, devem ser
afastadas doencas como granulomatose de Wegener, amiloidose,
sarcoidose, traqueobroncopatia osteocondropldstica e rinoescle-
roma, por apresentarem quadro clinico semelhante’%.

A realizagao de exames como pesquisa de fator anti-nuclear (FAN)
e anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) na apresen-
tacio de um caso com as manifestagoes descritas de PR auxilia
no diagnéstico diferencial com: dermatopolimiosite, lipus erite-
matoso sistémico, sindrome de Cogan, doenga de Behget, artrite
reumatoide e granulomatose de Wegener. Esta tltima em parti-
cular, afeta estruturas oculares e otorrinolaringolégicas de forma
semelhante a PR,

Na presenca de lesdes vasculares, pode haver o acometimento
de artérias e veias de todos os calibres e o diagnéstico diferen-
cial como a sindrome de Cogan, doenca de Behcet, arterite de
Takayasu, sindrome de Ehlers-Danlos, sifilis e necrose cistica me-
dial, torna-se imprescindivel 4344,

TRATAMENTO

O reduzido nimero de pacientes com PR e a heterogeneidade das
manifestagoes clinicas sao fatores que dificultam a realizagio de
ensaios clinicos randomizados. Portanto, o tratamento da PR ¢
baseado na experiéncia de especialistas e ajustado de acordo com
a atividade e a gravidade da doenga®*.

Indica-se o uso de anti-inflamatérios niao hormonais, colchicina
e dapsona (50-200 mg/dia), e muitas vezes, associados a corti-
coterapia sistémica nos casos leves, em que hd apenas artrite e
condrite nasal e auricular, sendo a prednisolona (10-20 mg/dia)
o principal firmaco utilizado® .

O glicocorticéide em dose imunossupressora (1-2 mg/kg/dia de
prednisona) estd indicado em manifestagoes clinicas mais graves
como: laringotraqueal, oculares, ouvido interno, nasal e auricular
intensa, vasculite sistémica ou glomerulonefrite™.

O uso de imunossupressores como o metotrexato, a azatioprina,
clorambucil, micofenolato mofetil e a ciclosporina é necessirio
em muitos casos, principalmente os refratdrios e cdrtico-depen-
dentes, e tem como principais objetivos controlar o processo
inflamatério e poupar corticosterdides. A ciclofosfamida por via
venosa estd indicada em casos graves em que hd o acometimento
respiratdrio, cardfaco, renal ou oftalmolégico™®!.

A ciclofosfamida é o agente imunossupressor preferido para o tra-
tamento da PR. Pode ser usado por via oral na dose de 1 a 2 mg/
kg até 150 mg por dia até poucas semanas. No entanto, nio hd
guidelines sobre a terapia de manutengio. Se uma estabilizagio da
doenga for alcangada, a substitui¢do por azatioprina ou metotre-

xato deve ser considerada®-%.
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A literatura sugere que agentes biol6gicos antagonistas do fator
de necrose tumoral o pode ser de valia em casos de PR que nao
respondem ao tratamento usual, mas a experiéncia ¢ limitada.
Artigos recentes relatam o uso desta classe de firmacos em pa-
cientes refratdrios a corticoterapia associada a imunossupressores,
bem como o uso de outros bioldgicos, dentre eles, o tocilizumabe
(anti-interleucina-6)%-°.

Em 2006, houve a descricio de um caso de um adulto com PR
refratdria ao uso de vdrios imunossupressores ¢ ao infliximabe,
com melhora dos pardmetros inflamatérios apds o uso de anakin-
ra (antagonista do receptor da IL-1), revelando-a como possivel
alternativa terapéutica em casos refratdrios ao tratamento com
imunossupressores e anti-TNF”.

Quanto ao envolvimento laringotraqueal, este deverd ser acom-
panhado de laringoscopia, broncoscopia e TC seriados™.

Nos casos de envolvimento difuso da via aérea associado ao colap-
so respiratério existe a necessidade de tratamentos agressivos como:
intubagio; traqueostomia precoce em casos de estenose subgldtica;
suporte ventilatério com pressio positiva continua nas vias aéreas;
prétese endotraqueal e até mesmo fixagao externa das vias aéreas’ .
A reconstrugio cirtrgica do septo nasal colapsado é uma opgao
que geralmente nio é recomendada, visto que frequentemente
ocorre recidiva apés a cirurgia®.

PROGNOSTICO

A PR é uma doenca que apresenta aproximadamente 70% de so-
brevida em cinco anos. Seu curso ¢ progressivo e acarreta destrui-
¢io e degeneracio cartilaginosa, podendo levar 2 morte nos casos
em que hd comprometimento respiratdrio obstrutivo secunddrio
ao colapso das cartilagens laringeas e traqueais'***¢!.

O envolvimento do trato respiratdrio superior é o principal fa-
tor evolutivo de mau progndstico da PR. No entanto, ¢ a pneu-
monia a causa mais comum de 6bito, sendo esta associada a
casos relacionados a estenose das vias aéreas superiores e ao uso
de glicocorticéides por tempo prolongado®**¢!. A mortalida-
de secunddria as complicagdes respiratérias ocorre entre 10% e
50% dos casos. Sendo assim, ¢ importante o reconhecimento
precoce de queixas respiratdrias em paciente portador de PR,
necessitando de um tratamento rdpido e agressivo, muitas vezes
com o uso de firmacos imunossupressores'>. Além do acome-
timento do trato respiratdrio e estenose laringotraqueal, a pre-
senga de anemia e idade avangada no momento do diagnéstico
sao considerados fatores preditores de menor sobrevida. E para
alguns autores, a presenga de artrite periférica traduz doenca
disseminada e de pior prognéstico?*.

Outros fatores de mau prognéstico e ébito pela doenca sao repre-
sentados por vasculites sistémicas; por complicacoes cardiovas-
culares, incluindo alteracoes valvares; por alteragio renal devido
glomerulonefrite e acometimento neurolégico decorrente de vas-
culites cerebrais®?%¢!.

CONCLUSAO
A PR ¢ uma doenga rara de diagnéstico essencialmente clini-

co. Para que este ocorra, é essencial o conhecimento das diver-
sas interfaces nas especialidades médicas a respeito das vérias
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manifestagdes da doenca, associado a suspeita clinica frente a
quadro sugestivo.

Apesar de sua etiologia ainda nio ter sido plenamente esclarecida,
fortes evidéncias na literatura mundial destacam a natureza au-
toimune da doenca e seus sinais e sintomas clinicos demonstram
a necessidade de uma abordagem multidisciplinar. No entanto,
o diagnéstico da PR demanda tempo de observagio e exclusio
de diversas patologias, incluindo as infecciosas, sendo raramente
precoce. Desse modo, enfatiza-se a importincia de conhecer este
tema para ampliar o diagndstico diferencial em clinica médica.
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