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RESUMO

A osteoartropatia hipertrofica priméria ¢ uma sindrome rara, caracterizada pela presenca de baqueteamento digital de
maos e pés, aumento das extremidades e de tecidos periarticulares secundarios a proliferacdo 6ssea, fisionomia facial
grosseira, dor e edema articular. A forma primaria representa 3 a 5% de todos os casos de osteoartropatia hipertrofica
e tem como fatores etiologicos influéncia genética, anormalidade da atividade fibroblastica e alteragdo no suprimento
sanguineo periférico. Apresenta evolugdo cronica e insidiosa, alternando fases de exacerbagdo com periodos assintomati-
cos. As manifestagdes clinicas sdo variaveis. A denominagao sindrome completa ¢ reservada aos casos com paquidermia
(espessamento cutaneo da face e couro cabeludo, periostite e cutis vertici gyrata); sindrome incompleta, quando néo ha
envolvimento do couro cabeludo; e frustra, quando se observa paquidermia com periostite minima ou ausente. Os autores
descrevem um homem branco de 39 anos diagnosticado com a forma primaria da osteoartropatia hipertrofica. A partir
do relato de caso, discutem-se caracteristicas clinicas, radiologicas e a abordagem terapéutica dessa patologia.
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INTRODUCAO

A osteoartropatia hipertrofica € uma patologia caracterizada
pelo baqueteamento digital das maos e dos pés, aumento das
extremidades secundario a proliferacao dssea e de tecidos
periarticulares, dor e edema articular, ptose palpebral bilateral,
face leonina e pele espessada.'?

Classifica-se em primaria (paquidermoperiostose) ou se-
cundaria. A forma primaria ou idiopatica ¢ considerada rara,
correspondendo a 3-5% de todos os casos da doenga.

A seguir, descrevemos a apresentacgao clinica e radiologica
de um paciente com a forma primaria da osteoartropatia hi-
pertrofica e revisamos a literatura a respeito dela, enfocando
o desafio terapéutico da dor articular refrataria.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 31 anos, internado em 1997 com queixa
de ter inchago e dor nos joelhos, tornozelos e pequenas articu-

lagdes das maos ha cinco anos, com piora ao exercicio e sem
rigidez matinal. Negava febre ou outros sintomas associados.
Vinha fazendo uso de anti-inflamatdérios ndo hormonais
(AINH) sem melhora. Negava qualquer afec¢ao reumatologica
ou quadro semelhante na familia.

Ao exame fisico, apresentava ausculta cardiorrespiratoria e
palpagdo abdominal sem alteragoes. A avaliagdo osteoarticular de-
monstrava baqueteamento digital com unhas em vidro de reldgio,
maos difusamente edemaciadas e edema de membros inferiores,
além de artrite de tornozelo esquerdo (Figuras 1 e 2).

A avaliag@o radiologica do térax foi considerada normal.
Os raios X de méos e punhos apresentavam aumento de partes
moles e alargamento das falanges médias e distais, associado
a espessamento cortical. A partir de um raio X realizado em
técnica de mamografia (Figura 3), detectou-se hipertrofia dos
tufos distais com areas de acrostedlise. No raio X de tibia e
fibula (Figura 4), observaram-se irregularidades e proliferagao
periostal grosseira nas epifises, metafises e diafises, além de
redugdo do canal medular.
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Figura 1. Baqueteamento digital, unhas no formato de vidro de relogio
e maos difusamente edemaciadas. Presenga de nddulo de Heberden em
terceiro quirodéctilo direito.

Figura 2. Edema de membros inferiores acompanhado de artrite de
tornozelo esquerdo.
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Figura 3. Raio-X realizado em técnica de mamografia que detectou
hipertrofia dos tufos distais com areas de acrostedlise.

Figura 4. Raios-X de tibia e fibula evidenciando irregularidades e pro-
liferagdo periostal grosseira nas epifises, metafises e diafises, além de
reducdo do canal medular.
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A analise laboratorial mostrou uma velocidade de hemos-
sedimentagdo (VHS) de 110 mm na primeira hora, proteina
C-reativa (PCR) negativa, mucoproteinas 2,9 mg% (normal
entre 1,9 e 4,9 mg%) e fator reumatoide, fator antinuclear ¢
antiDNA ndo reagentes.

Nao se encontrou patologia cardiaca, pulmonar ou hepética.
Realizaram-se exames laboratoriais e de imagem, os quais
excluiram causas secundarias de osteoartropatia.

Durante o acompanhamento, apresentou quadro dispéptico
grave devido ao uso cronico de AINH, com perda de peso de
11 kg em quatro meses. Endoscopia digestiva alta diagnosticou
ulcera duodenal com presenca de Helicobacter pylori.

Devido a refratariedade da dor musculoesquelética, propds-
se o uso de paracetamol associado a antidepressivo triciclico
(amitriptilina) como alternativa analgésica.

DISCUSSAO

A osteoartropatia hipertréfica foi descrita pela primeira vez por
Friedreich, em 1868. Trata-se de uma condi¢ao reumatoldgica
em que o paciente apresenta baqueteamento digital das maos e
dos pés, aumento das extremidades secundario a proliferacao
ossea e de tecidos periarticulares, dor e edema articular, ptose
palpebral bilateral, face leonina e pele espessada.'? Na avalia-
¢do histologica, observa-se hiperplasia do tecido conjuntivo
subcutaneo.’

Classifica-se em primaria (hereditaria ou idiopatica) ou
secundaria. A Tabela 1 resume as principais causas de osteo-
artropatia hipertrofica secundaria.

A forma idiopatica (também chamada de paquidermope-
riostose, osteoartropatia hipertréfica primaria ou ainda sindro-
me de Touraine-Solente-Golé) ¢ uma doenga rara, de etiologia
desconhecida, e representa de 3 a 5% de todos os casos de
osteoartropatia hipertrofica.>* A presenga de baqueteamento
digital, periostose radiografica e fisionomia facial grosseira é
o principal critério diagnostico.

Embora a transmissao aceita seja autossomica dominante,
de penetrancia incompleta e expressdo variavel, estudo popu-
lacional envolvendo 68 familias (204 pacientes acometidos)
encontrou 37 familias com muta¢do autossomica dominante ¢
heranga autossdmica recessiva nas 31 restantes. As duas formas
de transmissdo diferiram quanto a gravidade do quadro e a
prevaléncia de algumas caracteristicas clinicas.’

A paquidermoperiostose ocorre predominantemente em
homens (80% dos casos), os quais frequentemente mostram
um fendtipo mais grave. Uma mutagdo ligada ao cromossomo
X, associada a altera¢des hormonais (proliferagdo dependente
de testosterona), pode estar envolvida na distribuicao da doenga

Rev Bras Reumatol 2009;49(4):447-55

Osteoartropatia hipertréfica idiopatica: relato de caso e revisdo da literatura

Tabela I
Etiologias de osteoartropatia hipertrofica secundaria

Carcinoma broncogénico

Abscesso pulmonar

Bronquiectasia
Pulmonares Enfisema pulmonar
Doenga de Hodgkin

Metastases

Fibrose cistica

Pleural e diafragmatico ~ Mesotelioma

Cardiaco Doenca ciandtica cardiaca congénita

Cirrose portal ou biliar

Colite ulcerativa

Doenca de Crohn
Abdominais

Pélipos gastrintestinais

Neoplasias

Atresia biliar

Carcinoma nasofaringeo

q Carcinoma esofagico
Diversos

Infec¢ao da aorta ou enxerto
de artérias axilares

por género.’ A incidéncia também ¢ maior em negros do que
na raga caucasoide.

A patogénese da sindrome de Touraine-Solente-Golé
ainda ndo foi completamente elucidada. Uma breve analise
de pacientes com a doenc¢a mostrou suprimento sanguineo
periférico anormal em relacdo a individuos ndo afetados;
entretanto, estudos adicionais falharam em reproduzir esse
achado. Biopsias de pele ¢ medula 6ssea mostram uma pro-
liferagdo exacerbada de fibroblastos, associada a hiperplasia
difusa da epiderme, oclusdo parcial do limen vascular e infil-
tracdo linfoistiocitaria com deposicao de fibras colagenas. Um
estudo isolado demonstrou proliferacdo fibroblastica normal,
mas com decréscimo na taxa de proteinas totais ¢ da sintese
de colageno, ¢ com aumento importante de proteoglicanos e
glicosaminoglicanos sulfatados.’

Estudo anterior relatou nos portadores de paquidermope-
riostose acumulo de um modulador de crescimento no tecido
conjuntivo, sugerindo que o agente responsavel pela doenga
pode ser uma Unica substancia circulatoria (por exemplo, um
hormonio), presente em niveis anormais nesses individuos.®
Estudos subsequentes em pacientes com osteoartropatia
hipertrofica demonstraram aumento no nivel plasmatico de
diversas substancias, incluindo osteocalcina,®’ endotelina-1,
B-tromboglobulina, fator de crescimento derivado de
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plaquetas,® fator de von Willebrand’e fator de crescimento
endotelial vascular.! Concentra¢des aumentadas de receptor
nuclear esteroidal nesses pacientes sugerem aumento na sen-
sibilidade tissular para hormonios sexuais circulantes. !

Quanto ao quadro clinico, tipicamente inicia-se na adoles-
céncia, evoluindo cronica e insidiosamente e alternando exacer-
bagdes com periodos assintomaticos.'? Em geral, progride por
aproximadamente dez anos, até estabilizar espontaneamente.
Embora a evolucgao da forma idiopatica seja mais insatisfatoria
(a semelhanga do paciente relatado), ndo costuma interferir na
expectativa de vida do paciente.

As manifestag¢des clinicas sdo muito variaveis, dependendo
de o paciente apresentar a sindrome completa (espessamento
cutaneo da face e couro cabeludo, paquidermia, periostite, cutis
vertici gyrata), incompleta (quando ndo ha envolvimento do
couro cabeludo) ou ainda a forma frustra (paquidermia com
periostite minima ou ausente).

As alteragdes cutaneas incluem seborreia, blefaroptose,
acne, hiper-hidrose das palmas e solas, eczema, lesdes erite-
matosas nas articulagdes e sensa¢do de queimagido nas maos
e pés.’ As deformidades cosméticas e funcionais podem ser
melhoradas com procedimentos cirirgicos simples, como
resseccdo de camadas da pele e tecido adjacente, seguida de
cicatrizagdo primaria.’

A forma idiopatica caracteriza-se pela predominancia de
depdsito periostal irregular que surge entre metafises e epi-
fises dos ossos longos, assim como no esqueleto axial. Em
dissemelhanga do paciente relatado, a paquidermoperiostose
tem os primeiros sinais clinicos com surgimento no jovem,
com histdria familiar presente e auséncia de dor significante
nas articulagoes.

Anormalidades gastricas (ulcera e gastrite hipertrofica)
sdo manifestacdes ocorridas em 27,6% dos casos de osteo-
artropatia hipertrofica primaria,' inclusive com descrigdo de
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desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico com nove anos
de evolucdo da doenca.'” Devido ao pequeno nimero de ca-
so0s, essa associag@o ainda ndo estd comprovada na literatura.
Nosso paciente foi submetido a varias endoscopias devido ao
quadro dispéptico; ndo havia sinais de neoplasia em qualquer
um desses procedimentos.

O tratamento preconizado para casos de paquidermope-
riostose ¢ o uso de analgésicos, AINH, colchicina ou ciclos
de corticoide oral, embora todos possam mostrar-se ineficazes
para o controle da dor. Estudo utilizando pamidronatona dose
unica de 1 mg/kg intravenoso por falha da terapéutica conven-
cional obteve melhora significativa em dois de trés pacientes,
evidenciada pela diminui¢do do consumo didrio de analgési-
cos, e sem efeitos adversos relatados.'* As alternativas para
o tratamento do caso relatado se esgotaram, principalmente
pelo quadro dispéptico. O uso de antidepressivos triciclicos
em dose baixa foi uma opgao para o controle da dor, embora
ndo existam dados suficientes na literatura quanto a seu uso
na paquidermoperiostose.

Quanto ao aconselhamento genético, tanto a heterogenei-
dade da transmissdo da osteoartropatia hipertrofica idiopatica
como a inviabilidade de testes genéticos diagndsticos dificul-
tam a orientacdo a ser dada ao paciente. Entretanto, torna-se
obrigatéria uma cuidadosa avaliacdo clinica e radiologica de
todos os parentes de primeiro grau.’

CONCLUSOES

A identificagdo do quadro de osteoartropatia secundaria ¢
relativamente comum entre os clinicos. Porém, é necessario
conhecer as caracteristicas da forma primaria, patologia de
dificil tratamento em que o prognostico articular depende da
extensdo da rigidez e das limitagdes impostas pelo espessa-
mento periostal periarticular.
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