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Introdução

Alcaptonúria é uma doença autossômica recessiva rara, cau-
sada por mutações no gene homogentisado 1,2-dioxigenase
no cromossomo 3q13.1 Esse distúrbio metabólico resulta
da deficiência do ácido homogentísico (homogentisic acid
--- HGA) oxidase, que é responsável pela degradação do
HGA, um produto intermediário na via de degradação
da tirosina.2 O consequente aumento dos níveis de HGA
causa polimerização e acúmulo de um pigmento semelhante
à melanina que é seletivamente depositado nos tecidos
conjuntivos.3 Esse pigmento tem alta afinidade pela pele,
osso e superfícies mucosas, cartilagens hialinas, discos inter-
vertebrais, pele, esclera e concha e hélice da orelha.4,5

O envolvimento otológico foi previamente descrito por um
estudo e um número limitado de relatos de casos.5,6

Relatamos os achados sistêmicos, otoscópicos e audioló-
gicos de uma paciente com alcaptonúria. Curiosamente, o
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exame otoscópico revelou envolvimento simétrico da aurí-
cula e envolvimento unilateral da membrana timpânica.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 62 anos, admitida no ambulató-
rio de dermatologia por descoloração da orelha havia dois
anos. A paciente foi encaminhada para a otorrinolaringolo-
gia para averiguação da descoloração da aurícula. A paciente
não tinha história de cirurgia otológica, infecção, trauma,
otorreia ou perfuração de membrana timpânica. Ao ser per-
guntada, a paciente relatou rigidez matinal e dor lombar por
muitos anos. A paciente foi diagnosticada com espondilite
anquilosante em 2012.

Ao exame físico, pigmentação preto-esverdeada foi
observada na crura da anti-hélice e na concha auricu-
lar bilateralmente (fig. 1). O exame otoscópico revelou
pigmentação preto-esverdeada na membrana timpânica
direita, enquanto a membrana timpânica esquerda estava
com aspecto normal (fig. 2). Perda auditiva de frequências
altas foi detectada ao exame audiométrico. O exame tim-
panométrico revelou timpanogramas tipo Ad bilateralmente
e ausência de reflexos acústicos. A tomografia computado-
rizada de ossos temporais não revelou alterações.

A urina tinha uma aparência escura típica após
alcalinização com KOH (fig. 3). Os resultados labo-
ratoriais relevantes incluíram uma análise de ácidos
orgânicos na urina com excreção de HGA consideravel-
mente elevada (670 mmoL/moL creatinina). A triagem
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Figura  1  Pigmentação  preto-esverdeada  bilateral  da  aurí-
cula.

genética  revelou  mutações  heterozigóticas  combinadas
c.175deIA/p.Ser59AIafsTer52  e  c.674G  >  A/p.Arg225His  nos
axiomas  do  gene  homogentisado  1,2-dioxigenase.  Os  testes
de  função  renal  e  hepática,  eletrocardiograma  e  ecocardio-
grama  estavam  dentro  dos  limites  da  normalidade.  Como
resultado  dos  exames  e  testes  relevantes,  a  paciente  foi
diagnosticada  como  portadora  de  alcaptonúria.

Discussão

A  alcaptonúria  tem  três  características  distintas,  que
são:  acidúria  homogentísica,  osteoartropatia  ocronótica  e
ocronose.3 Cada  característica  se  apresenta  em  um  estágio
diferente  da  vida.  A  acidúria  homogentísica  está  presente
ao  nascimento  e  pode  levar  ao  diagnóstico  precoce  pelo

escurecimento  da  urina  na  infância.3 A  ocronose,  que  ocorre
secundária  à  polimerização do  HGA,  surge  entre  a  terceira
e  a  quinta  década  de  vida,  com  deposição  de  pigmentos
semelhantes  à  melanina  nas  orelhas  e  olhos.1 A  osteoar-
tropatia  oconótica  surge  por  volta  da  quarta  década  de
vida  e  afeta  principalmente  as  grandes  articulações  que
suportam  peso,  como  os  joelhos,  leva  a  alterações  seme-
lhantes  à  osteoartrite  na  radiografia.7 As  vértebras  também
são  frequentemente  afetadas,  com  formação  de  osteófitos  e
enrijecimento  das  articulações  intervertebrais.3 Além  disso,
os  pacientes  afetados  apresentam  um  risco  aumentado  de
fraturas  ósseas,  nefrolitíase,  cálculos  na  próstata  e  doença
cardíaca  valvar.8

A  maioria  dos  pacientes  é  assintomática  até  a  terceira  ou
quarta  década  de  vida  quando  o  aparecimento  de  ocronose
causa  sintomas.8 Steven  et  al.  avaliaram  20  pacientes  com
alcaptonúria  e  relataram  que  a  idade  média  no  momento  do
diagnóstico  era  de  24  anos  (variação 0---65).6 Em  nosso  caso,
como  os  sintomas  ocorreram  tardiamente,  a  alcaptonúria
foi  diagnosticada  na  sexta  década  de  vida.  A  paciente  enca-
minhada  ao  ambulatório  de  dermatologia  por  descoloração
preto-esverdeada  na  orelha  não  tinha  diagnóstico  de  alcap-
tonúria,  o  diagnóstico  foi  feito  após  os  respectivos  exames.
Nossa  paciente  apresentou  rigidez  matinal  e  dor  lombar  por
vários  anos  e  foi  diagnosticada  com  espondilite  anquilosante
havia  oito  anos.  Esses  sintomas  podem  ser  decorrentes  de
osteoartropatia  ocronótica  secundária.

Steven  et  al.  relataram  achados  otorrinolaringológicos
em  pacientes  com  alcaptonúria.6 Eles  observaram  sinais
ou  sintomas  otorrinolaringológicos  em  18  dos  20  pacientes
(90%).  Os  sinais  ou  sintomas  otológicos  observados  neste

Figura  2  Envolvimento  unilateral  da  membrana  timpânica,  pigmentação  preto-esverdeada  na  membrana  timpânica  direita.

Figura  3  A  urina  de  cor  normal  da  paciente  ficou  escura  após  a  alcalinização  com  KOH.
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estudo  foram:  descoloração  do  pavilhão  auricular  (60%),
descoloração  do  cerúmen  (65%),  descoloração  da  membrana
timpânica  (10%),  descoloração  da  orelha  média  (5%),  otalgia
(15%),  zumbido  (30%)  e  perda  auditiva  em  frequências  altas
(50%).6 Nosso  relato  revela  pigmentação  preto-esverdeada
na  membrana  timpânica  direita  e  nas  hélices  de  ambas
as  orelhas,  além  de  acometimento  lombar  previamente
diagnosticado.  Nosso  caso  também  apresentava  perda  audi-
tiva  mista  em  frequências  altas.  A  parte  condutiva  dessa
perda  auditiva  pode  ter  se  desenvolvido  como  resultado
da  deposição  progressiva  de  pigmento  ocronótico  e  conse-
quente  alteração  da  elasticidade  da  membrana  timpânica  ou
como  resultado  de  comprometimento  ocronótico  da  mobili-
dade  da  articulação  ossicular.

Devido  à  excreção renal  de  HGA,  altos  níveis  urinários
de  HGA  são  diagnósticos  de  alcaptonúria.8 Além  disso,  a
detecção  de  defeito  ocorrido  no  gene  que  codifica  a  enzima
homogentisato  1.2  dioxigenase  localizado  no  cromossomo  3q
contribui  para  o  diagnóstico  de  alcaptonúria.  Pigmentação
de  aurícula  da  orelha,  membrana  timpânica  e  esclera  e/ou
alteração  da  cor  da  urina  e  artropatias  são  manifestações
clínicas  típicas  e  podem  auxiliar  no  diagnóstico.

Diferentes  modalidades  terapêuticas  têm  sido  aplicadas
no  tratamento  da  alcaptonúria,  como  ácido  ascórbico,  niti-
sinona  e  dieta  hipoproteica.9 A  nitisinona  tem  o  potencial
de  modificar  a  doença ao  reduzir  a  acidúria  homogentísica.6

Portanto,  é  essencial  detectar  a  alcaptonúria  precocemente
para  que  o  tratamento  seja  oferecido  aos  pacientes.

Conclusão

Apesar  de  sua  raridade,  pacientes  com  alcaptonúria  podem
procurar  o  otorrinolaringologista.  O  otorrinolaringologista
deve  estar  ciente  dos  achados  otorrinolaringológicos  de
alcaptonúria,  pois  o  diagnóstico  precoce  bem-sucedido  e
o  encaminhamento  a  um  especialista  relevante  são  cruci-
ais  para  que  o  tratamento  modificador  da  doença, como  a
nitisinona,  possa  ser  administrado.
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