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Relato de Caso

Osteoartropatia hipertrofica secundaria ao carcinoma
broncogénico (sindrome de Pierre-Marie-Bamberger).
Hyperthrophic osteoarthropathy associated with bronchogenic
carcinoma ( Pierre-Marie-Bamberger syndrome).

Adolpho Xavier de Carvalho Filho', Sérgio Sardinha® Clarissa Serddio Baldotto?,
Aurea V. R. Mohana- Borges®, Ivan Schumann M.Martins’.

RESUMO

Descreveremos um raro e memoravel caso de osteoartropatia hipertréfica (OAH), cujos sinais e sintomas osteoarticulares
da sindrome conduzem ao diagnéstico de adenocarcinoma de pulmao em uma paciente assintomdtica respiratéria. Discu-
tiremos também as diversas particularidades da sindrome, fazendo uma revisao da literatura. Nesta revisdo, destacaremos
alguns dos novos aspectos de sua obscura etiopatogenia, seu diagndstico diferencial com doencas reuméticas cldssicas e os
achados singulares da ressonancia magnética, que podem, inclusive, preceder os do RX convencional.

Descritores: osteoartropatia hipertréfica; periostite; baqueteamento digital; malignidade; carcinoma broncogénico; adeno-
carcinoma.

ABSTRACT

We will describe here a rare, notable case of hyperthrophic osteoarthropathy( HOA) of a syndrome, signs and symptoms of
which lead to the diagnosis of lung adenocarcinoma in a patient without apparent signs of respiratory problems. We will also
discuss the several peculiarities of this syndrome, making a review of the respective literature. In this review, some of the new
aspects of its obscure etiopathogeny will be emphasized, alongside with its differential diagnosis compared with classical
rheumatic diseases, and the unique findings of magnetic resonance which may, inclusively, precede and/or prevail over the
findings of conventional RX.

Keywords: hyperthrophic osteoarthropathy; periostitis; clubbing; malignancy; bronchogenic carcinoma; adenocarcinoma.
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INTRODUCAO

O baqueteamento digital foi descrito em anotagbes
de Hipdcrates, cerca de 400 a.c,, e langou o rétulo que co-
nhecemos hoje como dedos hipocréticos.' J4 a associacéo
do baqueteamento digital e da artrite com doencas pul-
monares e cardiacas cronicas foi descrita por Von Bamber-
ger (1889) e Marie (1890)."? Marie distinguiu a osteoartro-
patia hipertréfica (OAH) da acromegalia e também suge-
riu o termo osteoartropatia pulmonar hipertréfica,’ que é
conhecida como Sindrome de Pierre Marie Bamberger.

A OAH é caracterizada por periostite de ossos lon-
gos, baqueteamento digital das maos e/ou pés e oligo
ou poliartrite.'? Divide-se em primdria e secundaria."** A
forma primaria é uma condi¢do familiar autossdémica do-
minante rara, que também é conhecida como paquider-
moperiostose, em virtude do espessamento cutaneo da
face, couro cabeludo, méaos e pés. Corresponde a cerca de
3 a 5% dos pacientes com OAH.3* A paquidermoperiosto-
se, ou sindrome de Touraine Solente Gole, pode ser auto
limitada e terminar no fim da adolescéncia.*

Os restantes 95-97% dos casos apresentam a for-
ma secundaria da sindrome, que é associada a doencas
neoplasicas, infecciosas, pulmonares e cardiacas croni-
cas, entre outras.'?

A forma secundaria, em geral, é de inicio mais tardio
que a primaria, sem ocorréncia familiar nem hereditaria, e
as alteragdes dsseas sdo mais agudas e mais dolorosas.® Os
achados radiogréficos tém algumas diferencas, sendo a re-
acdo periostial na primaria mais irregular e menos definida
que na secundaria.®

Descrevemos aqui um caso de osteoartropatia hiper-
tréfica secunddria ao carcinoma broncogénico, onde des-
tacamos seu classico comportamento paraneoplasico, que
foi o ponto de partida para a busca de malignidade oculta.

RELATO DE CASO

Paciente de 47 anos, branca, do lar. Cerca de trés me-
ses antes de sua internacdo, iniciou, de forma gradual, uma
oligoartrite dos tornozelos e joelhos. Evoluiu com piora
significativa no més seguinte, com queda do estado geral
e progressdo da dor para os membros inferiores, de forma
generalizada.

Havia sido diagnosticada como tendo artrite reuma-
téide e fibromialgia reumatica, encontrando-se em uso de
antimaldrico e antiinflamatorio.

A paciente era tabagista desde os 12 anos. Nos ultimos
trés anos, fumava cerca de quarenta cigarros por dia. Ndo
apresentava qualquer queixa respiratoria, exceto na anam-
nese dirigida, onde descreveu um “pigarro ocasional”

Ao exame fisico, apresentava-se eupneica e afebril.
Pulmdes limpos. Franca artrite dos joelhos e tornozelos.
Dor intensa a digitopressao da regido anterior das tibias.
Edema (2+/4+) nos membros inferiores a partir do terco
inferior das coxas até os pés. O baqueteamento digital era
evidente.

A velocidade de hemossedimentacéo (VHS) foi de
60mm/h e a proteina C reativa (PCR) de 11,75mg/dL.
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Fator reumatdide, FAN, antiDNA, anti-Ro, anti-Sm e
anti-RNP foram negativos e os exames de rotina labo-
ratorial também foram normais.

O RX de térax demonstrou uma massa de contor-
nos irregulares no lobo superior do pulméo direito.

A tomografia computadorizada de térax demons-
trou: massa lobulada, com densidade de partes moles
no lobo superior direito, com 5,0 x 3,5 cm, fazendo con-
tacto com a pleura. Auséncia de linfadenomegalias. A
descricdo era compativel com processo broncogénico
primario(Figura 1).

Figura 1 - Tomografia computadorizada de térax mostrando massa
lobulada, com densidade de partes moles no lobo superior direito,
com 5,0 x 3,5cm, fazendo contacto com a pleura. Notar, ainda, a pre-
senca de areas de enfisema em ambos os pulmées.

O RX convencional das tibias e fibulas era normal.

A cintigrafia demonstrou fixacdo anormal na cor-
tical da ulna esquerda, cortical femoral bilateral e cor-
tical tibial bilateral.

A ressonancia magnética das pernas demonstrou
edema nos tecidos circundando toda a extensdo das ti-
bias, fibulas e septos intermusculares adjacentes. Havia
discreto edema na musculatura correspondente e no
subcutaneo da regido anteromedial da perna. A estrutu-
ra 6ssea era normal, bem como a cortical (Figura 2).

Figura 2 - Ressonancia magnética evidenciando o edema nos tecidos
ao redor de toda extenséo das tibias e fibulas



Em associacdo aos dados clinicos, os achados
eram compativeis com a OAH, em que as altera¢des de
partes moles estavam precedendo as ésseas tipicas.

Apos terem sido contatadas a Oncologia e a Ci-
rurgia Toracica, a paciente foi submetida a retirada do
lobo superior do pulmao direito.

O anatomopatoldgico demonstrou tratar-se de
carcinoma broncogénico, cujo tipo histolégico foi de
adenocarcinoma pouco diferenciado, que comprome-
tia em sua extensdo somente a pleura visceral. Seu es-
tadiamento foi pT2; pNO; pMX.

Nas primeiras 48-72h de pds-operatério, houve o
inicio de uma melhora dramética da oligoartrite e da
dor e edema de partes moles dos sitios envolvidos,
evoluindo para oligossintomatica,
em torno de uma semana, e, final-
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superior do pulmao direito.® Tais dados corroboram de
forma consistente os achados de nossa paciente.

Prosseguindo com as causas neopldsicas, a OAH
ocorre, também, nos mesoteliomas de pleura’ e em al-
guns tumores de origem extratoracica que evoluem com
metastases intratoracicas, como, por exemplo, o carcino-
ma de células renais' e o melanoma metastatico.'

As causas nao neoplasicas, nos adultos, sdo muito
variadas, tais como: doencas pulmonares supurativas,'
HIV,'® doenca intestinal inflamatéria,'” entre outras.(ver
quadro 1).

Nas criancas, a OAH &, mais freqlientemente, devi-
da a infec¢bes, cardiopatias congénitas e osteossarco-
ma metastatico para os pulmoes.'

Quadro 1: Classificacdo da Osteoartropatia Hipertréfica.!

mente, assintomatica em 15 dias. §) Frimaria

Nos primeiros trinta dias do pés-
operatorio encontrava-se assintoma-
tica no acompanhamento ambulato-
rial. Programada quimioterapia com

. . . . Il) Secundaria
cisplatina e gencitabina.

A. Paquidermoperiostose
B. Idiopatica
C. Baqueteamento (familiar, idiopatico)

DISCUSSAO

A

Pulmonar: 1) Neoplasia (carcinoma broncogénico)
2) Infecgdes (abscesso pulmonar, empiema pleural, broquiectasias)
3) Outras (fibrose cistica, fibrose pulmonar, sarcoidose, pneumoconiose)

As sindromes reumatoldgicas B.
paraneoplasicas incluem uma varie-
dade de condi¢des que, diversas ve-
zes, apresentam-se de forma indistin-
guivel das habituais apresentacdes o
das doencas reumdticas cldssicas.
Desta forma, doencas e sindromes
reumatoldgicas podem ser pistas
para se identificar neoplasias ocul- D.
tas.® Uma dessas sindromes é a os-
teoartropatia hipertréfica.

m

Cardiovascular: 1) Endocardite bacteriana

Gastrointestinal: 1) Neoplasias (carcinoma de eséfago, figado, célon)

Neoplasias — Linfomas (mais freqlentes com metastases intratoracicas)
Miscelania
F.  Acropatia Tiredide

2) Doenga cardiaca congénita
3) Ducto arteriovenoso patente
4) Outras (aneurisma aorta, prétese infectada arterial)

2) Infecgéo (disenteria amebiana)
3) Hepatobiliar (cirrose, atresia biliar)
4) Outros (doenca intestinal inflamatéria)

Etiologia

A OAH secundaria é mais comum em adultos, sen-
do a distribuicdo de faixa etdria e sexo vinculada a do-
enca de base.” Nos adultos, as neoplasias intratoracicas
e as infec¢des sdo as causas mais comuns da sindrome.
O carcinoma broncogénico, encontrado em nossa pa-
ciente, é a principal causa dentre as neoplasias.’

No caso aqui relatado, encontramos a sindrome se-
cunddria ao adenocarcinoma pulmonar, que é descrito
na literatura como o mais comum a produzir a sindrome
(50%). Em segundo lugar, encontra-se o carcinoma de
células escamosas (40%).2 Existem diversos relatos na li-
teratura mundial da presenca da sindrome secundaria a
este tipo histologico de tumor maligno de pulmao,®'01"12
sendo que o baqueteamento digital isolado é bem mais
freqliente do que a sindrome propriamente dita.’

Um estudo de 53 casos da OAH, além de demons-
trar a predominancia do adenocarcinoma, relata, tam-
bém, que em torno de 80% dos casos é a sindrome
reumatoldgica que revela a neoplasia subjacente e que
o0s tumores envolvidos, em sua maioria, sdo no lobo

Fisiopatologia

A OAH é de causa desconhecida. Nao ha etiopa-
togenia satisfatoria, entretanto tém sido feitos avancos
significativos em sua compreensdo, nos ultimos anos.?

A maioria das doencgas vinculadas a OAH tem em
comum a alteragdo da funcdo pulmonar, na qual, em al-
guns casos, encontra-se a exclusao da circulacao de parte
do pulmao, como é evidente nas cardiopatias congénitas
e também, mas em menor grau, em alguns carcinomas
pulmonares e na sindrome hepatopulmonar da cirrose.

Um forte argumento da contribuicdo do bypass
pulmonar na etiopatogenia da sindrome é o desenvol-
vimento de acropatia somente nos membros ciandti-
cos de pacientes com ducto arteriovenoso patente.?

A sindrome é caracterizada, histologicamente,
por hiperplasia vascular, edema e excessiva prolifera-
¢ao fibroblastica e osteoblastica.’ No baqueteamento
digital, ha proliferacdo do tecido conjuntivo no leito
ungueal e coxim volar dos dedos, com vasos sangui-
neos dilatados e de paredes espessas, que, inclusive,
podem ser visualizados com angiorressonancia.'®
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A auséncia de fendmenos auto imunes e inflama-
¢ao franca, associada a esta excessiva deposicdo de
coldgeno conduziu a proposicdo da importancia do
papel do fator de proliferacao de fibroblastos.

Também em estudos recentes, atribui-se importan-
cia ao VEGF (vascular endothelial growth factor)'%'1202122
e a ativacdo de células endoteliais, assim como a ativa-
¢ao de plaquetas, o envolvimento de megacaridcitos e
o PDGF (platelet derived growth factor).'%?°

Ha uma teoria proposta de formacdo de plaque-
tas a partir da fragmentacdo dos megacariocitos na
extremamante subdividida circulacdo pulmonar.’® Ba-
seado nesta teoria, é proposto que, em patologias com
shunts direito-esquerda, diversos megacaridcitos ndo
se fragmentariam e atingiriam a circulacdo, afetando
os sitios mais distais, ativando células endoteliais e, por
fim, induzindo baqueteamento.™

Ja para o cancer de pulmao, é também postulado
que um fator de proliferacdo produzido pelo tumor al-
cance a circulacdo e produza o baqueteamento.™

O VEGF tem diversas caracteristicas que sao com-
pativeis com a OAH, tais como: ser derivado do PDGF;
ser induzido por hipdxia; ser um potente agente an-
giogénico; ser um agente formador 6sseo e ter sua
expressao anormal decorrente de doencas de alta vas-
cularizacdo (mesotelioma, Graves, doenca intestinal
inflamatoria).

Diversos tipos de cancer crescem produzindo o
VEGF como mecanismo de dissemina¢ao tumoral.'
Existem relatos, na literatura, de niveis séricos elevados
de VEGF com tumor e OAH,"" assim como, de VEGF em
niveis acima do normal em um paciente com adeno-
carcinoma de pulméao e OAH, que retornaram ao nivel
sérico normal apds o tratamento da neoplasia e a reso-
lucdo da OAH.™

Essesachadosapontam para um papelimportante
do VEGF dentro da fisiopatogenia da OAH, envolvendo
ativacdo de plaquetas e de células endoteliais, poden-
do explicar algumas alteragdes histoldgicas encontra-
das na sindrome, como a hiperplasia vascular, o edema
e a proliferacdo fibroblastica e osteoblastica.>'%"

Manifestacées clinicas

A sindrome classica sustenta-se na presenca de
periostite, baqueteamento digital e oligo ou poliartri-
te. Entretanto, a presenca somente da periostite e do
baqueteamento digital, também define a OAH.!

O quadro habitual é simétrico, entretanto exis-
tem os relatos de OAH localizada em um ou dois
membros, como nos aneurismas, na subluxacao re-
corrente de ombro e no ductus arteriosus patente.'?
Mais recentemente, tem havido aumento de relatos
de OAH localizada, decorrente de infeccbes em pro-
teses arteriais.?

Devemos enfatizar que, em alguns casos, sobre-
tudo nos tumores malignos de pulmédo, a sindrome
pode ser a forma de apresentacdo da doenca e entrar
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no diagnostico diferencial das classicas doencas infla-
matorias articulares,'? sobretudo no grupo onde o ba-
queteamento é borderline **

O quadro articular ocorre em torno de 40 % dos
casos, em algum momento da evolucado da sindrome.
As articulagdes mais acometidas sdo os joelhos, torno-
zelos, punhos, cotovelos e metacarpofalangeanas.’?

O envolvimento articular simétrico das maos, pu-
nhos, joelhos e tornozelos com evolucdo subaguda
podem assemelhar-se com a artrite reumatoéide,® e,
inclusive, em casos avancados, produzir anquilose.!

No caso descrito, recebemos uma paciente com
artrite dos tornozelos e joelhos que referiu um diag-
nostico prévio de artrite reumatoide soronegativa. Nés
ignoramos se havia ou ndo um baqueteamento digital
na época; entretanto, tal confusdo diagnéstica inicial
demonstra a possibilidade de mimetismo clinico da
sindrome, que é descrito na literatura médica.

Por vezes o tecido ao redor da artrite pode tornar-
se espesso e indurar com hipopigmentacao da pele,
sugerindo esclerodermia.’

Alguns pacientes com DISH (diffuse idiopathic ske-
letal hyperostosis) podem, por vezes, apresentar perios-
tite e, menos freqlientemente, mimetizar a OAH.%

O exame fisico é fundamental no diagndstico.
Esta importancia estende-se desde o reconhecimento
de um dos sinais clinicos mais antigos da histéria da
medicina moderna, que é o baqueteamento digital ou
dedos hipocréticos, passando pela avaliacdo da artrite
e seus comemorativos, até a identificacdo de sinais e
sintomas tipicos de todos os sistemas.

No caso que descrevemos, a paciente, apesar
de assintomdtica pulmonar, era grande tabagista e
apresentava a exuberancia de toda a sindrome ao ser
avaliada, pela primeira vez, no HCN. Entretanto, nossa
paciente apresentava uma evolucdo subaguda, dife-
rentemente do que se descreve na literatura, em que
a OAH secundaria a neoplasia normalmente tem um
comportamento mais agudo.

Exames complementares

Os exames laboratoriais sdo de pouca ajuda diag-
néstica.

E descrita a elevacdo da VHS." No caso relatado,
houve elevacdo da VHS e PCR, que se reduziram aos
valores normais, no poés-operatério, com a involucdo
da sindrome.

A literatura também descreve a elevacao da fos-
fatase alcalina, em virtude da neoformacdo éssea pe-
riostial." A manutencdo dos niveis normais de fosfatase
alcalina, na nossa paciente, possivelmente tem relacao
com a auséncia de sinais de reacdo osteoblastica na
época de seu diagndstico.

Grande auxilio diagnoéstico advém dos exames de
imagem, onde destacamos o RX convencional, a cinti-
grafia éssea, a tomografia computadorizada, e a resso-
nancia magnética.



As alteragdes de imagem ao RX convencional po-
dem ocorrer na auséncia de qualquer sinal clinico em
ambas as formas de OAH.! O inverso também pode ser
verdadeiro, como observamos no caso relatado, onde
havia um quadro clinico marcante, sem alteracdo de
imagens ao RX convencional.

A periostose comumente é observada com pa-
drao de distribuicdo simétrica, evoluindo de forma
centripeta, a partir das regides diafisarias distais e de
insercdo musculotendinea dos ossos longos, em geral
iniciando-se nas tibias e fibulas."? Tal comportamento
é independente da causa subjacente.?’” Com o progre-
dir da sindrome, além do avanco centripeto, ocorre
um fendbmeno aditivo dsseo envolvendo outros locais,
como radio, ulna, fémur, e as vezes claviculas.?

A cintigrafia 6ssea revela outros possiveis sitios de
neoformacao periostial, definindo a extensdo da OAH.

A tomografia computadorizada é extremamente
util para elucidarmos a causa da OAH secundaria, prin-
cipalmente nas patologias intratoracicas.

A ressonancia magnética é mais sensivel que a to-
mografia computadorizada para detectar as alteracdes
inflamatodrias nos musculos. Revela, de forma Unica, o
edema subcutaneo e muscular caracteristico da sin-
drome, demonstrando regides hiperintensas ao T2 e
STIR - short time inversion recovery.”®

Existem relatos, na literatura, de OAH com acha-
dos de alteragdes de partes moles em seqiiéncias de
T2 e STIR na RM, correspondendo ao edema muscular
e subcutaneo bem préximo ao coértex femoral, mas
nao no 0sso propriamente dito.?®

Os achados da ressonancia magnética sdo extre-
mamente importantes e Uteis no diagnéstico, poden-
do, inclusive, como neste relato de caso, preceder as
alteragdes Osseas evidenciadas ao RX convencional,
em virtude do acometimento exclusivo do tecido cir-
cunjacente.

Tratamento

Os sintomas articulares podem ser controlados
com AAS, outros antiinflamatdrios ndo hormonais e
analgésicos opidides.?? Os corticdides podem oferecer
algum alivio.’
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Consegue-se analgesia tempordria, por dias ou
semanas, com vagotomia quimica (atropina).?® Entre-
tanto, a forma mais efetiva de tratamento da OAH se-
cundaria é a eliminacao da causa.

As causas infecciosas sdo, freqlientemente, con-
troladas com antibioticos e/ou drenagens.’

Em relagado as neoplasias, o tratamento cirdrgico,
com a retirada do cancer, pode melhorar a dor e o ede-
ma até mesmo em 24 h.*° Ja as anormalidades radiol6-
gicas melhoram lentamente, levando semanas ou me-
ses.! Quimioterapia e/ou radioterapia podem conduzir
a beneficio gradual.?®

A nossa paciente obteve melhora da dor e do ede-
ma, em torno de 5 a 7 dias apds a cirurgia, e ficou assin-
tomatica apds 15 dias.

Da mesma forma, o retorno do tumor, e a inefici-
éncia da supressao do mesmo com quimioterapia e/ou
radioterapia, usualmente resulta na volta dos sintomas
em horas ou dias.’

Os casos refratarios tornam-se importante problema
clinico. Sdo citadas, na literatura, opgdes de tratamento, tais
como: o pamidronato,'® o octreotideo? e o tamoxifeno.*

Podemos concluir que a OAH é uma sindrome inco-
mum na pratica clinica reumatoldgica e o seu diagnosti-
co é realizado, sobretudo, através dos achados clinicos e
do estudo de imagens. Atualmente, a ressonancia mag-
nética representa um recurso de imagem de grande va-
lia, pois é capaz de identificar o edema de partes moles
ainda incipiente, com a osteoartropatia em sua fase pré-
osteoblastica.

As neoplasias intratoracicas sdo as causas mais co-
muns da osteoartropatia hipertréfica, sendo primordial
o reconhecimento rapido desta sindrome, com conse-
glente instituicdo precoce do tratamento.

Este comportamento paraneoplasico, que tem sido
cada vez mais atribuido ao VEGF e suas a¢des angiogéni-
cas e osteoblasticas, torna a sindrome um possivel sina-
lizador de uma doenca de evolucdo silenciosa, na qual
o tempo de intervencdo terapéutica é fundamental no
resultado final do tratamento. Da mesma forma, a OAH
auxilia no acompanhamento clinico do controle de cura
desses pacientes, em que a ineficiéncia do tratamento
pode ser demonstrada pelo retorno do quadro clinico.
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