CASO CLIiNICD

CONDROCALCINOSE FAMILIAR:

UMA HISTORIA PARA DOIS

IRMAOS

C Ambrésio,” | Garcia,” M) Salvador,” A Malcata’

Resumo

A doenca por depdsitos de cristais de pirofosfato de
célcio (CPPD) é uma artropatia cuja forma de apre-
sentacao pode ser muito variada sendo a mais fre-
quente a assintomatica, seguida da monoartrite.
Os autores relatam dois casos clinicos de con-
drocalcinose relativos a dois irmaos, com forma de
apresenta¢do pouco usual, mimetizando uma ar-
trite reumatoide. Salientam-se algumas particula-
ridades das formas familiares, quando compara-
das com as formas esporddicas.
Palavras-chave: Condrocalcinose; Familiar; Poli-
-artrite; Pseudo-reumatéide; Pirofosfato de Célcio.

Abstract

Calcium pyrophosphate dihydrate crystal deposi-
tion is frequently an asymptomatic disease. Howe-
ver, it may cause severe acute attacks of inflamma-
tory arthritis, as well as chronic arthropathies.
The authors present two case reports of two bro-
thers with chondrocalcinosis and an unusual pre-
sentation that mimics rheumatoid arthritis. Spe-
cial considerations are made about the differences
between the familiar and idiopathic forms.

Keywords: Chondrocalcinosis; Familial; Polyarthri-
tis; Pseudo-rheumatoid; Calcium Pyrophosphate.

Introducao

A doenca por deposicao de cristais de pirofosfato
de calcio (CPPD) é uma artropatia que se pode
apresentar sob as formas esporddica, familiar ou re-
lacionada com outras patologias e/ou condicoes.
A forma esporadica, sendo mais frequente, € geral-
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mente encontrada em individuos com mais de 65
anos de idade, pelo que a sua presenca em indivi-
duos jovens, torna necessario o despiste de doen-
¢a metabdlica associada ou possivel condigao he-
redo-familiar.! Clinicamente, as suas formas de
apresentacgao sao variadas. Nos casos familiares en-
contramos, com maior frequéncia, quadros de po-
liartrite mimetizando a artrite reumatoéide, en-
quanto as formas esporadicas, se sintomaticas, as-
sumem geralmente, caracteristicas de mono/oli-
goartrites recorrentes.?

Os autores apresentam dois casos clinicos de po-
liartrite simétrica de pequenas, médias e grandes
articulacgdes, com inicio antes dos 40 anos de ida-
de, em irmaos, cujo estudo complementar permi-
tiu o diagnéstico provavel de artropatia por depo-
sicdo de cristais de pirofosfato de célcio. Faz-se uma
revisdo do tema focando especialmente as particu-
laridades das formas familiares desta patologia.

Caso clinico 1

Mulher, 72 anos, caucasiana. Aos 37 anos inicia ar-
tralgias de ritmo inflamatério envolvendo cotove-
los, punhos, articulagbes metacarpofalangicas
(MCF) e interfalangicas proximais (IFP), coxo-fe-
murais e joelhos, de forma insidiosa e progressiva,
acompanhadas de tumefaccdo articular e rigidez
matinal com duracdo superior a 1 hora. As dores e
tumefaccao cediam com a toma de anti-inflamat6-
rios ndo ester6ides (AINE), com periodos assinto-
maticos durando semanas/meses e duracdo das
crises de 2-3 semanas. Ao longo dos anos o quadro
foi sofrendo agravamento clinico caracterizado por
aumento da intensidade das queixas dolorosas,
com componente mecanico mais evidente nos pe-
riodos inter-criticos e instalacao ulterior de defor-
midade das pequenas articulagdes das maos, limi-
tacdo da mobilidade dos ombros e da capacidade
de marcha, condicionando a necessidade de colo-
cacgdo de protese total da anca (PTA) a esquerda aos
55 anos e a direita aos 65 anos. Negava despertares
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Figura I. Caso clinico | — radiografia em carga dos
joelhos revelou diminui¢io acentuada da entrelinha
articular, osteofitose exuberante, quistos dsseos e
calcificagdo meniscal bilateralmente.

nocturnos ou sintomas constitucionais associa-
dos. Dos antecedentes familiares salientavam-se
duas filhas com artralgias de ritmo mecanico, en-
volvendo ombros e articulaces coxo-femurais, bi-
lateralmente e um irmao, de 59 anos, com artral-
gias de ritmo inflamatério envolvendo pequenas,
meédias e grandes articulacoes (ver caso clinico 2).

Ao exame fisico apresentava limitacdo da abdu-
¢do e elevacdo dos membros superiores, com dor
amobilidade activa e passiva dos ombros e mano-
bras de exploracdo da coifa dos rotadores negati-
vas. Punhos indolores e nao tumefactos, com limi-
tacdo da extensao. Tumefaccgdo elastica e dor a ex-
ploracgao das 12 e 22 MCF direitas e 22 MCF esquer-
da. Sem atrofias musculares ou deformidades nas
maos. Limitacdo da rotacdo interna e externa das
coxo-femurais, indolor, sem limitacao a extensao
ou flexao da coxa. Joelhos com crepitacoes grossei-
ras a mobilizacdo, indolores e sem choque de r6-
tula. Discreta atrofia quadricipital a direita. Tibio-
tarsicas dolorosas a extensao e flexao, nao tume-
factas. Sub-astragalina indolor a exploracdo e com
mobilidade conservada. Marcha sem alteracoes.
Sem assimetrias ou alteracdes da estatica. Ausén-
cia de nédulos ou calcificaces sub-cutaneas.

O estudo radiolégico revelou, nos joelhos, dimi-
nuicdo acentuada da entrelinha articular bilate-
ralmente, assimétrica a direita, com osteofitose
exuberante, quistos dsseos e calcificagdo meniscal
bilateralmente (Figura 1). Apresentava ainda cal-
cificacdo dos ligamentos triangulares dos carpos
bem como de algumas cartilagens hialinas nomea-
damente a nivel das MCF e carpos, caracterizada
por uma banda linear, radiopaca e paralela aos re-
bordos 6sseos. Quistos 6sseos nalgumas MCF e
IFP e diminuic¢ao das entrelinhas articulares radio-

Figura 2. Caso clinico | — radiografia das maos onde se
identifica calcificagdo dos ligamentos triangulares dos
carpos e de algumas cartilagens hialinas nomeadamente a
nivel das MCF e carpos.

cérpicas, articulacoes do carpo e algumas MCF e
IFP (Figura 2). Calcificacao da sinfise pubica. Ana-
liticamente apresentava hemograma, leucograma
e plaquetas normais, velocidade de sedimentacao
(VS) de 10 mm a 12h, proteina C reactiva (PCR) 0,7
mg/dL. Os valores séricos do magnésio, célcio, fos-
foro, fosfatase alcalina, ferritina, saturacao transfer-
rina e paratormona (PTH) eram normais, bem
como o estudo da funcéo tiroideia. Foi medicada
com AINE, com melhoria das queixas algicas.

Caso clinico 2

Homem, 59 anos, caucasiano, irmao da doente an-
terior. Aos 18 anos inicia artralgias de ritmo infla-
matério envolvendo pequenas articulacoes das
maos, cotovelos, ombros, joelhos e coxo-femurais,
de forma simétrica, sem tumefaccao articular, com
rigidez matinal de 20 minutos e varios despertares
nocturnos. Duracao das crises + 48-72 h, alternan-
do com periodos assintomaticos de 1 semana, com
atingimento de vdrias articulagdes (>4) em cada
crise. Melhoria das queixas algicas com a toma de
AINE. Sem manifestacoes sistémicas. O quadro foi
sofrendo agravamento com aumento da intensi-
dade das queixas dolorosas e diminuicdo dos pe-
riodos assintomaticos, condicionando actualmen-
te limitacdo funcional especialmente dos ombros
e joelhos, com necessidade de AINE didrios para
alivio e resolucao das queixas dlgicas.

Ao exame reumatolégico apresentava marcha
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sem alteracdes, mobilidade da coluna cervico-dor-
so-lombar conservada e indolor, sem assimetrias
ou anomalias da curvatura. Dor e limitagdo a mo-
bilizacao activa e passiva dos ombros, especial-
mente a direita, com manobras de exploragado de
patologia da coifa dos rotadores negativas. A explo-
racdo dos cotovelos era indolor, revelando crepita-
¢oes grosseiras bilateralmente, com flexo de 10° a
direita e 15° a esquerda, sem tumefacc¢do articular.
Punhos com limitacdo da mobilidade em todas as
manobras, especialmente a extensdo, nao tume-
factos. Atrofia discreta dos musculos interésseos
dorsais. Sem tumefac¢do ou dor nas pequenas ar-
ticulagées das maos. Hiperextensao de algumas
IFP com hiperflexdo das IPD («dedos em colo de
cisne»). Contractura de Dupuytren a direita. Des-
vio cubital dos dedos da méao esquerda em «raja-
da de vento». Limitacdo da rotacao interna das
coxo-femurais, indolor, bilateralmente, com res-
tantes manobras normais. Crepitacdes grosseiras
amobilizacado dos joelhos e auséncia de choque de
rétula. Limitacdo da flexdo e extensdo da tibiotar-
sica direita, indolor e sem tumefaccao.

O estudo analitico, incluindo hemograma, leu-
cograma, plaquetas, VS, PCR, magnésio, célcio, f6s-
foro, fosfatase alcalina, ferritina, saturacao trans-
ferrina, hormonas tiroideias e PTH, nao revelava
alteracdes. Radiologicamente apresentava calcifi-
cacdo linear paralela ao rebordo 6sseo da cartila-
gem hialina dos ombros, ossos do carpo, MCF e
coxo-femurais, bilateralmente, bem como calcifi-
cacdo dos meniscos, sinfise ptibica e ligamento tri-
angular do carpo. Diminuicdo da entrelinha coxo-
femural, assimétrica, com proliferagao osteofitaria.
Volumoso quisto 6sseo na porcao distal do rddio
direito (Figuras 3, 4, 5).

Discussao

A artropatia por deposicdo de cristais de pirofos-
fato de célcio foi pela primeira vez reconhecida
como entidade nosolégica independente em
1960.* Na maioria dos casos é idiopdtica ou espo-
réadica podendo, contudo, serem encontradas algu-
mas formas familiares e outras relacionadas com
a presenca de alteracdes metabdlicas como a he-
mocromatose, hiperparatiroidismo, hipofosfata-
sia e hipomagnesémia.*®

Os casos esporddicos podem apresentar-se sob
uma das seguintes formas: assintomatica, mono-
artrite recorrente («pseudo-gota»), artrite crénica

Figura 3. Caso clinico 2 — radiografia do ombro
mostrando calcificagdo linear da cartilagem hialina.

Figura 4. Caso clinico 2 — radiografia das maos onde ¢
possivel observar, para além das alteragdes degenerativas,
calcificagdo do ligamento triangular do carpo e volumoso
quisto 6sseo na porgio distal do radio direito.

Figura 5. Caso clinico 2 — a radiografia da bacia revela
calcificagdo da cartilagem hialina das coxo-femurais e da
sinfise pubica.

degenerativa («pseudo-osteoartrose» por vezes em
localizacoes atipicas), poliartrite crénica simétrica
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(«artrite pseudo-reumatéide»), hemartrose aguda
recorrente, doenca sistémica («pseudo-polimial-
gia reumatica» ou febre de origem desconhecida),
artrite erosiva de insuficiéncia renal crénica em
didlise, sindrome do ttnel carpico, pseudo-gota
tofdcea ou envolvimento axial.’ Pelo contrdrio, as
formas familiares apresentam-se geralmente sob
duas formas: poliarticular, habitualmente em ida-
des mais jovens, com crises de artrite recorrente e
inicio subito, evoluindo frequentemente para ar-
tropatia crénica e deformante e a forma oligoarti-
cular, de inicio mais tardio e insidioso, com uma
evolucdo e progndstico mais benignos.>®

O mecanismo subjacente as formas familiares
estd, na maioria dos casos, dependente duma mu-
tacdo genética da sintese da proteina transmem-
branar ANKH (de transmissao autossomica domi-
nante, com penetrancia incompleta), responsavel
pela regulacdo da concentragdo de pirofosfato
inorganico.”® Estudos moleculares permitiram
identificar duas formas de CPPD familiar. A pri-
meira, ligada ao brago longo do cromossoma 8 e
uma segunda, no braco curto do cromossoma 5
no entanto, casos houve em que nenhuma muta-
¢do foi identificada, nomeadamente em familias
na Tunisia.? Por outro lado, estudos mais recentes
revelam a presenca de mutacao no gene codifica-
dor da ANKH em formas esporddicas de CPPD pa-
recendo, no entanto, tratar-se de polimorfismos
diferentes dos das formas familiares, condicionan-
do o aparecimento de diferentes fenétipos e graus
de gravidade da doenca.!

O diagnéstico, que implica a demonstracao de
cristais de CPPD no liquido ou tecido sinovial por
método definitivo (difraccdo de raio X ou andlise
quimica) ou a identificacdo de cristais compati-
veis com CPPD na microscopia com luz polariza-
da associada a alteracdes radiolégicas caracteris-
ticas (calcificac6es ponteadas e lineares das fibro-
cartilagens e das cartilagens hialinas articulares),
pode ser considerado como provavel na presenca
de alteragdes radiolégicas caracteristicas de con-
drocalcinose sem identificacdo de cristais compa-
tiveis com CPPD, como nos casos apresentados.!!
A avaliacao diagnéstica deve incluir também a pes-
quisa de possiveis distirbios metabdlicos associa-
dos.”

O tratamento assenta em medidas gerais como
o uso de ortdteses e reabilitacdo funcional, e tera-
péutica medicamentosa (analgésicos, AINE,
colchicina e corticoides intra articulares e sistémi-
cos). Nalguns casos pode ser necessario o recurso

a cirurgia (artroscopia, condroplastia e colocacdo
de préteses articulares). Mais recentemente é ja
possivel encontrar alguns registos de novas abor-
dagens terapéuticas, nomeadamente com probe-
nicid,” hidroxicloroquina,'* metotrexato's e
anakinra,'® que parecem apresentar resultados
promissores.

Os autores descreveram dois casos clinicos de
condrocalcinose, em irmaos, com forma de apre-
sentagdo pouco usual, com manifestacées clinicas
mimetizando uma artrite reumatéide. O diagnésti-
co de CPPD e a pesquisa de cristais de pirofosfato
de célcio no liquido sinovial ndo deve pois ser esque-
cido no diagnéstico diferencial de uma poliartrite
ndo esclarecida. Por outro lado, a sua confirmagao
em doentes jovens deve levar a considerar a hip6-
tese de se tratar de uma forma familiar.
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