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Introducao

A osteoartropatia hipertréfica (OAH) é uma condi¢do manifes-
tada por artralgia/artrite, baqueteamento digital e proliferacdo
de periésteo (periostite) nos ossos longos. E classificada como
primaria (hereditaria ou idiopética) ou secundaria. A OAH
primaria é uma condicdo rara e hereditaria observada prin-
cipalmente em criancas e adolescentes.! A OAH secundéria
pode ser encontrada em varias doencas sistémicas, incluindo
doencgas inflamatérias e malignas. Os achados clinicos se
desenvolvem em decorréncia do aumento no fluxo sanguineo
periférico, bem como da atividade e proliferacdo anormal dos
fibroblastos.>*

A mielofibrose é uma doenca mieloproliferativa cronica
caracterizada pela expansdo clonal de uma célula tronco

hematopoiética/progenitora anormal.” Existem alguns relatos
de caso sobre a coexisténcia de mielofibrose e OAH. Apresenta-
-se a seguir um caso de OAH associada a mielofibrose.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino de 65 anos, internado no Ambula-
tério de Medicina Fisica e Reabilitagdo em razdo do aumento
na dor em ambos os membros inferiores no ano precedente.
Havia seis anos ele fora diagnosticado com mielofibrose
apods a coleta do histérico de salde, exames de sangue de
rotina e biépsia de medula 6ssea. A aspiracdo da medula 6ssea
revelou puncdo seca e o exame de bidpsia revelou medula
hipoplasica com mielofibrose (fig. 1A, 1B). O paciente recebeu
interferon (IFN) alfa 2 A durante dois anos e sua medula dssea
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Figura 1 - Bidpsia da medula 6ssea que mostra mielofibrose do tipo reticulina (HE, x 100). Biépsia de medula 6ssea que

mostra mielofibrose do tipo reticulina (reticulina, x 100).

permaneceu em remissao apos esse tratamento. Embora a dor
do paciente piore aos movimentos, também tem persistido em
repouso. O paciente inicialmente se beneficiou da medicacao
analgésica, mas afirma que sua dor aumentou ao longo do
tempo e ndo se resolvia com esses analgésicos. Ao exame
fisico, o estado geral do paciente era bom. A pressdo arterial
era de 125/75 mmHg e a frequéncia cardiaca era de 78 bpm. Foi
observado baqueteamento digital em ambas as maos. Ambas
as tibias eram dolorosas a percussio e foram palpadas mar-
gens irregulares na tibia. Embora a dor estivesse presente nos
tornozelos e joelhos, néo foi detectado aumento na tempera-
tura ou sinovite. A amplitude de movimento do quadril, joelho
e tornozelo estava dentro dos limites normais bilateralmente.

Uma radiografia convencional da regido crural mostrou
reacdo periosteal em ambas as tibias, mais proeminente
no lado esquerdo (fig. 2). A cintilografia éssea de corpo
inteiro mostrou aumento da atividade na parte distal da
tibia esquerda. Nos exames laboratoriais, a hemoglobina e a
contagem de leucécitos e de plaquetas estavam dentro dos
limites normais, enquanto o VCM estava diminuido [69,5 fL
(normal: 80 a 97)]. O esfregaco de sangue periférico estava
normal. Nao foi encontrado aumento nos reagentes de fase
aguda. A velocidade de hemossedimentacéo foi de 20 mm/h

Figura 2 - Reacdo periosteal (periostite) na margem da tibia
(seta preta).

(normal: 0 a 15) e a PCR estava dentro do intervalo normal
[< 0,5ng/L (normal: 0 a 0,8)]. Os niveis de hormonio parati-
redideo, célcio e 25-hidroxivitamina D3 estavam dentro dos
limites normais. Os niveis séricos de IL-6 e TNF alfa estavam
dentro da variagdo normal.

Determinou-se o diagnéstico de OAH secundaria associada
a mielofibrose. Recomendou-se o tratamento com 15mg/dia
de meloxicam por via oral. Por causa da resposta incompleta
apés sete dias, foi adicionado 1mg/dia de colchicina ao tra-
tamento e foi detectada uma diminuigdo significativa na dor
depois de uma semana.

Discussao

A OAH é uma sindrome clinica caracterizada por baquetea-
mento digital e proliferacdo periostal especialmente no osso
tibial.? A OAH inclui manifesta¢des cutdneas, como espessa-
mento da pele da face e do couro cabeludo, e caracteristicas
faciais grosseiras, juntamente com baqueteamento digital,
periostose, acrostedlise e mobilidade articular dolorosa.®

A OAH pode estar associada a véarias doencas, incluindo
neoplasias, doencas cardiacas intratordcicas ciandticas,
tumores gastrointestinais e doencas inflamatérias do
intestino.! Uma das causas raras de OAH secundéria é a
mielofibrose.

O mecanismo de desenvolvimento da OAH néo é total-
mente compreendido. Estudos recentes sugerem uma atuacao
das plaquetas.®> A fragmentagdo e a agregagdo plaqueta-
ria, assim como a ativacdo das células endoteliais, levam
a liberacdo de fator de crescimento derivado de plaquetas
(FCDP) e outros fatores que induzem a proliferacdo de tecido
conjuntivo e periosteal.>” O FCDP desempenha um papel
importante na patogénese da mielofibrose e da OAH.® Niveis
aumentados de FCDP, fator de crescimento transformante
beta (TGF-beta) e fator de crescimento epidérmico (EGF) estdo
presentes nos granulos alfa dos megacariécitos na mielofi-
brose. O aumento nos niveis de TGF e EGF causa excesso de
producdo de coldgeno do tipo III. Esse aumento no coldgeno
tipo III causa baqueteamento digital e periostite.” Também
foram relatados niveis plasmaticos aumentados de citocinas
pré-inflamatérias, como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
-alfa), interleucina-6 (IL-6) e fator de crescimento endotelial
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vascular (FCEV).” Uma das limitacdes deste relato de caso foi
a falta de exames laboratoriais, incluindo FCDP, TGF e FCEV.
No entanto, os niveis de TNF-alfa e IL-6 foram negativos no
paciente estudado.

A OAH associada a mielofibrose é rara e ha poucos casos
descritos na literatura. Yu et al. descreveram dois pacien-
tes do sexo masculino com OAH associada a mielofibrose.
Eles sugeriram que a periostite, quando associada a febre e dor
6ssea, é indicativa de uma doenca mais agressiva.’’ Em varios
relatos de caso de OAH associada a mielofibrose encontrou-se
elevacdo nos reagentes de fase aguda.>®’ O paciente estu-
dado néo teve febre e ndo houve evidéncias de aumento de
proteinas de fase aguda. Esses pontos podem estar associados
ao curso de doenca mais brando do caso descrito.

Nao hé evidéncias na literatura de que o IFN causa a
OAH clinicamente aparente. Mas o tratamento com IFN pode
causar baqueteamento digital em alguns pacientes. Houve
apenas um relato publicado, que constou de dois pacien-
tes que tinham baqueteamento digital associado ao uso do
tratamento com IFN.' Foi relatado que o tratamento com
IEN provoca a ativagdo anormal dos fibroblastos e que essa
condicdo pode ser a causa do baqueteamento digital. Nesse
relato de caso, foram apresentados dois pacientes que recebe-
ram IFN alfa 2 A para o virus da hepatite C. O baqueteamento
digital se desenvolveu apds o segundo e o quarto més de trata-
mento farmacolégico nesses pacientes, respectivamente. Em
contraste, o paciente estudado desenvolveu baqueteamento
digital e dor nos ossos da tibia apds dois anos de medicacédo.
No entanto, houve uma reacao periosteal em ambos os ossos
da tibia, além do baqueteamento digital, o que possibilitou o
diagnéstico de OAH.

Nido hé consenso sobre o regime de tratamento padrdo
para a OAH. Foi observado um resultado favoravel para a
combinacdo de colchicina e meloxicam no caso descrito.
Na literatura, ha relato de que o pamidronato foi eficaz
nas osteoartropatias que nédo respondiam aos farmacos anti-
-inflamatérios nao esteroides. O tratamento com octreotide
também produziu resultados similares.’?

Em conclusao, deve-se verificar a presenca de comorbida-
des e doencas adicionais nos pacientes com dores articulares
difusas de causa desconhecida. Além disso, deve-se suspei-
tar de OAH no paciente com mielofibrose conhecida, quer em
periodo ativo ou em remissdo, que apresente dor localizada
atipica e baqueteamento digital. No entanto, deve-se conside-
rar que nem todos os achados clinicos podem estar presentes
nos casos de OAH secunddria ou associada.
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