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RESUMO

A sindrome SAPHO é uma condi¢io relativamente rara e ainda
pouco diagnosticada, porém com caracteristicas bem definidas
que deram origem ao seu epénimo: Sinovite, Acne, Pustulose,
Hiperostose e Osteite. O diagnéstico é realizado pela andlise dos
dados clinicos, laboratoriais e exames de imagem, com destaque
importante para a cintilografia 6ssea. O pamidronato ¢ um bis-
fosfonato de segunda geragdo que afeta a remodelagio Gssea e
demonstra propriedades antiinflamatorias, sendo uma opg¢io para
o tratamento desta entidade. Com este relato de caso, objetivamos
lembrar da existéncia da sindrome SAPHO e do uso do pami-
dronato em seu tratamento.
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INTRODUGAO

A sindrome SAPHO foi descrita pela primeira vez em 1987
por Chamot et alV para designar um grupo de desordens
com manifestagOes osteoarticulares e dermatologicas as-
sociadas. A sigla SAPHO representa os maiores achados:
Sinovite, Acne, Pustulose, Hiperostose e Osteite. Pode
ocorrer em qualquer idade, com inicio principalmente em
criangas e adultos jovens.

O envolvimento cutaneo é caracterizado tipicamente por
pustulose palmoplantar e acne severa ou conglobata, mais
comumente em face e dorso, podendo ou nio estar presen-
tes no momento da descoberta das lesdes esqueléticas®.

O envolvimento osteoarticular na sindrome SAPHO ¢
caracterizado por hiperostose, osteite e sinovite®?. A hipe-
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rostose é evidenciada por um osso trabecular e esponjoso
espesso. A cavidade medular se torna estreita e a superficie
externa do osso pode ser irregular. Aparece radiologica-
mente como esclerose dssea. Osteite refere-se a inflamagio
Ossea, sendo demonstrada pelo exame histopatoldgico como
infiltrado inflamatoério estéril. Essas lesoes afetam usualmente
a parede toricica antero-superior, vértebras e pelve, porém
podem ainda envolver mandibula e ossos longos™>9.

A maioria dos pacientes tem sinovite axial ou periférica
intermitentes. Encontra-se uma alta prevaléncia (acima de
90%) de envolvimento axial e 40% dos pacientes afetados
tém uma evidéncia clara de sacroileite. Por estes motivos,
muitos autores classificam a sindrome SAPHO como uma
espondiloartropatia®.
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Nio existem exames especificos para o diagndstico da
sindrome SAPHO, entretanto, o acometimento de articu-
lagdes esternoclaviculares ou de parede toricica anterior,
associado 2 presenca de acne severa em paciente jovem
devem levantar suspeita deste diagndstico. Quanto aos
exames complementares, que sio inespecificos, podemos
encontrar alteracdes nas provas inflamatorias. A cintilografia
¢ importante para a detec¢io dos locais acometidos, evi-
denciando hipercaptacio nestas areas.

Nio hi tratamento especifico para a sindrome SAPHO.
A terapéutica utilizada envolve principalmente analgésicos
e antiinflamatdrios nio-esteroidais. Outros agentes podem
ser usados, incluindo metotrexato, corticosterdides orais,
colchicina, sulfassalazina, ciclosporina e anti TNF-a®*7).

Outra op¢io que vem sendo relatada é o pamidronato,
um bisfosfonato de segunda geracio que inibe a reabsor¢io
e o remodelamento dsseos com significativas propriedades
antiinflamat6rias™¥.

Desta forma, discutimos a partir deste relato de caso as
caracteristicas da sindrome SAPHO e o uso do pamidronato
como op¢io terapéutica nos casos refratirios.

RELATO DE CASO

Paciente RCR, 16 anos, masculino, branco, estudante,
natural e residente em Juiz de Fora (Minas Gerais), foi
atendido em fevereiro de 2003 com relato de dor difusa
pelo corpo, hi aproximadamente dois meses, iniciada apds
exercicio fisico intenso. Referia ser mais intensa em regido
tordcica anterior, principalmente esternal, irradiada para o
dorso. Negava dor em articulagdes periféricas. Relatava
episddios de febre nos Gltimos dias.

Ao exame fisico apresentava bom estado geral. Tempe-
ratura axilar: 38° C, acne severa em face, dorso (Figura 1)
e regido toracica anterior, com pustulas e sangramento em
algumas lesdes. Dor intensa a digitopressao de 1/3 médio e
superior do esterno e articulagio esternoclavicular esquerda.
Nio apresentava artrite periférica.

Quanto aos exames complementares, 0 hemograma
evidenciava uma leucocitose, com leucometria total de
12.200/mm?, série vermelha normal, velocidade de hemos-
sedimentacio (VHS) 1* hora= 40 mm, proteina C reativa
(PCR) = 50 mg/dl (Normal até 6 mg/dl). A radiografia
de térax era normal e foi entdo solicitada cintilografia
Ossea para melhor avaliacio do quadro élgico. Esta tltima
mostrou hipercaptacio em articulagdes esternoclaviculares
mais intensa 3 esquerda e 1/3 médio da regido esternal
(Figura 2). A Ressonancia Nuclear Magnética de articulacio
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esternoclavicular esquerda confirmou as lesdes com aspecto
inflamatério e o ecocardiograma estava normal.

Inicialmente, a hipdtese foi de a origem ser infecciosa.
O paciente foi internado e iniciada terapéutica intravenosa
com oxacilina e ciprofloxacino associados a paracetamol e
codeina via oral para o quadro algico. Apos 14 dias, houve
melhora parcial da dor. Teve alta hospitalar com cipro-
floxacino oral e indometacina 25 mg de 8/8h, sendo que
apos sels semanas apresentava normalizacio da leucocitose
e reducio da VHS (22 mm) e PCR (32 mg/dl), quando
foi suspensa a antibioticoterapia.

Ap6s alguns dias, evoluiu com dor intensa em membro
inferior direito, sendo submetido a nova cintilografia dssea
em marco de 2003 que mostrou captacio menos intensa
nas areas anteriormente visualizadas, porém com capta¢io
em sacroiliacas, principalmente a direita.

Diante do afastamento de etiologia infecciosa foi feito o
diagnéstico de sindrome SAPHO. A dose de indometacina
foi aumentada para 150 mg/dia. Nio havendo melhora, foi
associada sulfassalazina 1 g/dia com elevacio da dose para
2 g/dia, seguida de estabiliza¢io do quadro. Apds seis meses
(setembro de 2003), foi realizada cintilografia éssea de con-
trole que ndo mostrou alteracdes evolutivas. Hemograma
e VHS estavam normais.

Em outubro de 2003, persistia queixa de muita dor em
regido esternal e esternoclavicular esquerda. Decidimos
iniciar pamidronato 60 mg intravenoso em infusio de
4 horas de dura¢io. Houve melhora acentuada do quadro
dlgico. Em janeiro de 2004 voltou a ficar sintomitico,
sendo repetida a dose de pamidronato com significativa
melhora. Nova cintilografia éssea realizada em abril de
2004 evidenciou melhora em relagio aos estudos prévios,
com auséncia de captacdo em articulagdes sacroiliacas.
Atualmente, o paciente utiliza indometacina 50 mg/dia e
mantém-se assintomatico, com provas inflamatoérias dentro
dos parametros de normalidade.

Figura 1 - Acne severa em regido dorsal
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Figura 2 - Hipercaptacdo em regido esternal e nas articulacdes
esternoclaviculares

DISCUSSAO

Em 1987, Chamot et al? utilizaram o nome de sindrome
SAPHO para agrupar uma série de doengas que teriam como
achados comuns o comprometimento 6sseo, caracterizado
por osteite asséptica, afetando principalmente articulacdes da
parede toricica anterior, acometimento cutaneo dado por
pustulose palmoplantar e acne severa e, em muitos dos casos,
associada a sacroileite. A etiologia e patogénese da sindrome
SAPHO permanecem controversas’?.

Uma das evidéncias que suportam um mecanismo fi-
siopatoldgico comum das sindromes Osseas e cutaneas tem
sido um crescimento lento de microorganismos da espécie
Propionibacterium acnes nas areas afetadas. Porém, bidpsias
Osseas e articulares sdo geralmente negativas para sua presen-
ca e a terapia antimicrobiana é usualmente ineficaz(!>%).

A sindrome SAPHO tem sido relatada dentro do grupo
das espondiloartropatias soronegativas devido a algumas si-
milaridades tais como: sacroileite e entesopatias, associacdes
com lesOes psoridsicas e artropatias enteropaticas, preva-
léncia de antigeno HLA-B27, mais alta que na populacio
geral, e terapéutica antiinflamatéria usualmente efetiva®?.

Achados laboratoriais sugestivos de doenca inflamatéria
sdo freqlientemente encontrados como elevacio das prote-
inas de fase aguda. O fator reumatéide é usualmente nega-
tivo. O HLA-B27 ¢ positivo em menos de 30% dos casos.
A cintilografia éssea revela hipercaptacio nas areas afetadas.
No paciente relatado, havia alteracio das provas inflama-
torias, leucocitose que fazia pensar em quadro infeccioso
e a presenca de acne severa, inclusive com lesdes abertas e
apresentando sangramento constituindo mais uma possibili-
dade de a sua origem ser infecciosa, que foi descartada apos
insucesso com a terapéutica antimicrobiana. O HLA-B27
foi negativo, e a cintilografia éssea foi indicada pelo relato
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difuso de dor e rastreamento de outras articulagdes.

Os bisfosfonatos, como o pamidronato, sio analogos sin-
téticos dos pirofosfatos e potentes inibidores de reabsor¢ao
Ossea, constituem-se em agentes terapéuticos importantes na
doenga de Paget, mieloma mdaltiplo, hipercalcemia associada
a doengas malignas, metdstases Osseas e osteoporose!’. Apre-
sentam, assim, importante papel nas condi¢des que cursam
com osteogénese excessiva. Em relacio ao mecanismo de
acio, promovem efeitos supressores da reabsor¢io dssea por
inibirem a formacio e recrutamento de osteoclastos jovens e

s101 Existem evidéncias de

promovem apoptose dos maduro
que os bisfosfonatos atuem no processo inflamatério crénico
a0 suprimir as citocinas IL-1, 11-6 e TNF-a, embora este
mecanismo esteja apenas parcialmente elucidado>!?.

Os bisfosfonatos tém sido bem tolerados e parecem pro-
mover remissio em todos os componentes dessa desordem:
ossos, articulacdes e envolvimento cutaneo, levando a
melhora na funcio, bem-estar e alivio da dor®.

O uso do pamidronato intravenoso tem se mostrado
promissor para o tratamento das exacerbagdes da sindrome
SAPHO refratirias ao tratamento convencional "+

Quanto a doses e intervalos de uso, nio existe um
consenso. No caso relatado, utilizamos duas doses de
60 mg em cada infusio com intervalo de trés meses, de
acordo com reaparecimento do sintoma dor. Sayag-Boukris
et al' trataram seis pacientes com 60 mg de pamidronato
intravenoso por trés dias consecutivos. Todos seis tiveram
uma melhora da dor de no minimo 50% dentro de duas
semanas da infusio. Amital et al¥ relataram dez casos com
a utilizagio de um a quatro ciclos em intervalos de quatro
meses.

Nio tivemos nas duas infusdes nenhum efeito adverso
relatado pelo paciente, entretanto, podem ocorrer febre,
sintomas gripais, leucopenia transitéria e hipocalcemia
como efeitos adversos!”.

Kopterides et al'® relataram sucesso no tratamento uti-
lizando um outro bisfosfonato - o dcido zoledrdnico - em
um caso refratario.

No caso apresentado, houve uma confirmac¢io dos re-
sultados positivos obtidos com o uso do pamidronato no
tratamento da sindrome SAPHO, possibilitando controle
da dor e menor utiliza¢io de antiinflamatérios. No entanto,
em relagdo ao acometimento cutaneo, o paciente utilizou
isotretinoina, havendo melhora acentuada do quadro de
acne, o que prejudicou a avaliagio do pamidronato nesta
manifestagio.

Existem relatos de uso do pamidronato em criangas e
adolescentes, com seguranca tanto na sindrome SAPHO®
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(19 nesta Gltima, em criangas

como na osteogénese imperfeita
abaixo de 36 meses de idade.
Neste caso, o quadro algico, principalmente em articu-
lagio esternoclavicular esquerda e regido esternal, refratiria
a0 uso de antiinflamatérios e sulfassalazina, nos fez pensar

em outra abordagem. Alguns autores preconizam o uso de
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