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Resumo

A sindrome SAPHO é uma entidade clinica pouco
comum, de definicao recente na literatura médica,
que afeta tipicamente criancas, adultos jovens ou
individuos de meia idade. Caracteriza-se pela as-
sociacdo de lesdes de pele (acne, pustulose palmo-
plantar ou hidradenite supurativa) com sinovite,
hiperostose e osteite, ndo havendo obrigatorieda-
de de todas as manifestacoes simultaneamente.

Relatamos o caso de um homem, atualmente
com 42 anos, que iniciou acompanhamento no
HC/UFPR em 1992 por presenca de acne extenso.
Tinha recebido vérios diagnésticos ao longo dos
anos e passou por varios cursos de antibioterapia,
tentando controlar lesdes pustulosas e de hidrade-
nite. Estas les6es evoluiam com cicatrizes hiper-
tréficas, sendo submetido, inclusivé, a zetaplastia
na nuca por limitacdo da mobilidade do pescoco.
Em 1996 foi iniciada isotretinoina com boa res-
posta, porém houve retorno das lesdes purulentas
ap6s finalizado o tratamento. Dez anos depois, foi
tentado mais um ciclo de isotretinoina em outro
servico, quando apresentou artrite em membros
superiores e inferiores, emagrecimento de 11kgem
3 meses e VHS de 131 mm na 12 hora. Foi entao
diagnosticado como sindrome SAPHO e iniciado
metotrexato 10 mg por semana, com melhoria ini-
cial expressiva. Ao longo da sua evolucgao, teve exa-
cerbacdes articulares e cutdneas, porém atual-
mente mantém-se estavel com 20 mg de metotre-
xato por semana e 5 mg de finasterida ao dia.

A sindrome SAPHO é uma doenca rara, muitas
vezes com diagnéstico dificil e tardio. As leses de
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pele deste paciente precederam em muitos anos as
lesdes articulares e mostraram-se um verdadeiro
desafio terapéutico, tendo melhorado significati-
vamente ap6s a introdugdo do metotrexato. Em-
bora a doenca cutianea tenha sido complicada por
desenvolvimento de cicatrizes hipertréficas houve
excelente resposta ao tratamento sem desenvolvi-
mento de outras sequelas.

Palavras-chave: SAPHO; Metotrexato; Acne con-
globata; Queldide.

Abstract

SAPHO syndrome is an uncommon clinical entity,
recently described in literature, which usually af-
fects children, young adults and middle-aged peo-
ple. It is defined by the association of skin lesions
(severe acne, palmo-plantar pustulosis, supurative
hidradenitis), synovitis, hiperosthosis and osteitis;
however, not all manifestations are required for cor-
rect diagnosis.

We report a currently forty-two year-old man
who initiated follow-up in 1992 for severe acne. His
diagnosis changed along the years and has been
treated with antibiotics many times to control pus-
tule formation and hidrosadenitis, which evolved
to keloidal scars, requiring neck zethaplasty due to
limitation of mobility. In 1996 isotretinoin was
started, with good response to treatment but re-
currence after its completion. Ten years later, isotre-
tionoin was being used again due to worsening
clinical picture when the patient developed polyar-
thritis, lost 11kg in 3 months and was found to have
an elevated erythrocyte sedimentation rate. SAPHO
syndrome was then diagnosed by the Rheumatolo-
gy clinic, which started methotrexate at 10mg per
week to a good clinical response. Several cutaneous
and articular flares have occurred since, however he
is now clinically stable with methotrexate 20mg per
week and finasteride 5mg per day.
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SAPHO syndrome is a rare disease and its diag-
nosis is often late and difficult. In this case, skin le-
sions preceded arthritis in several years and have
been resistant to other common treatments. The
patient had a better improve after initiation of
methotrexate. Although the skin disease has
evolved to keloids, the patient has had excellent
treatment response.

Keywords: SAPHO; Methotrexate; Acne congloba-
ta; Keloids.

Introducao

A sindrome SAPHO, cujo nome é um acrénimo cu-
nhado em 1987 para a associagdo de sinovite, acne,
pustulose palmo-plantar, hiperostose e osteite!, é
uma entidade clinica pouco comum e pouco co-
nhecida fora da especialidade de reumatologia.
Para o diagnéstico desta enfermidade, nao é obri-
gatorio a presenca simultanea de todas estas alte-
racoes, que podem inclusivé ocorrer em momen-
tos diferentes da evolucao clinica do paciente.
Tipicamente, a sindrome afeta criancas, adoles-
centes e adultos jovens, podendo ocorrer também
em adultos de meia idade. O seu tratamento envol-
ve o uso de diversos agentes de acordo com as ma-
nifestacdes presentes da doenca, sendo utilizados
antiinflamatoérios, bifosfonatos, corticéides, imu-
nomoduladores e isotretinoina, conforme a predo-
minancia de manifestacdes clinicas (6sseas, articu-
lares ou cutéaneas)*®. Além disso, varias especiali-
dades podem ser envolvidas no tratamento, como
ocorreu no caso do paciente que apresentamos.

Caso Clinico

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculi-
no, atualmente com 42 anos, que iniciou acompa-
nhamento no Servico de Dermatologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
-UFPR) em 1992 por um quadro de lesées pustulo-
sas da pele 2 anos antes. Com o diagndstico inicial
de escrofuloderma, foi tratado com sulfametoxazol
e trimetoprim, sem melhoria. A biopsia de pele
apresentava inflamacao crénica de padrao tuber-
culéide, o que levou a suspeita de tuberculose, cuja
investigacao foi negativa, além de tratamento em-
pirico, sem melhoria. Em 1996, foi submetido a exé-
rese de hidradenite e definido o diagnéstico de acne

conglobata, sendo tratado com isotretinoina, com
aqual houve uma melhoria inicial expressiva das le-
soes, mas que voltaram a aparecer no final do tra-
tamento em menor quantidade e sempre com al-
guns focos purulentos, sendo submetido a antibio-
terapia com sulfametoxazol e trimetoprim e tetra-
ciclina. Devido ao padrao de cicatrizacdo fibrosante
das pustulas, com cicatrizes hipertréficas e queldi-
des, condicionando limitacdo da mobilidade do
pescoco, foi submetido a zetaplastia em 1998 pelo
Servico de Cirurgia Geral do HC-UFPR.

As lesdes de pele mantiveram-se estaveis até
2004, quando houve novamente agravamento do
quadro, questionando-se entdo o diagnéstico de
acne conglobata. Foi considerado, nesta altura, o
diagnéstico de sindrome de hiperqueratose foli-
cular com infeccao secundaria e feito novo ciclo de
antibioterapia. A resposta ao sulfametoxazol e tri-
metoprim foi md, pelo que se optou por um novo
ciclo de isotretinoina, iniciada em dezembro de
2005, desta vez com melhoria das lesoes. A isotre-
tinoina foi suspensa em abril de 2006, quando o pa-
ciente apresentou omalgia bilateral, emagreci-
mento, anorexia e tumefaccao articular, sendo so-
licitado avaliacao ao Servigo de Reumatologia.

Nessa altura, o paciente apresentava artrite dos
ombros, cotovelos, punhos, interfalangicas distais e
proximais de maos, joelhos e tibio-tarsicas, associa-
do a emagrecimento de 11kg em 3 meses e VS ele-
vada — 131 mm na primeira hora. Na investigacdo
complementar a radiografia da bacia nio apresen-
tava sacroiliite e o doente era HLA-B27 negativo. Fez-
-se entdo o diagnostico de sindrome SAPHO e ini-
ciou-se tratamento com metotrexato 10 mg semanal
e diclofenac para tratamento da poliartrite (ja usava
finasterida 5 mgao dia, prescrito pela Dermatologia).
Evoluiu com boa resposta, porém lenta, das lesdes
de pele, do quadro articular e dos parametros infla-
matorios. Teve exacerbacoes esporddicas do quadro
cutaneo, sendo feito nova antibioterapia. Em 2009
apresentou novo agravamento do quadro articular,
necessitando de aumento progressivo da dose do
metotrexato para 15mg e posteriormente 20mg se-
manais para controle. As tentativas de parar a finas-
terida nao obtiveram sucesso, necessitando sua ma-
nutencdo continua até hoje. No momento, o pa-
ciente encontra-se estavel, sem novas lesdes de pele
ou articulares, com melhora significativa de todo o
quadro inicial, porém com cicatrizes extensas devi-
do as lesdes cronicas (Figuras 1a e 1b).

Em Junho de 2010 a radiografia da bacia mos-
trou sinais de sacroiliite direita.
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Figura la e Ib. Fotos atuais do paciente — destacam-se
as areas extensas de cicatrizes hipertroficas e queloides

Discussao

Destacam-se neste caso a longa evolugao das le-
soes da pele, com padrdo deformante, e a dificul-
dade do seu controle e diagndstico. As varias ten-
tativas prévias foram infrutiferas, sempre com re-
cidivas das lesdes. Também é digno de nota o lon-
go periodo de tempo entre as lesdes de pele e o
aparecimento de sintomas articulares, o que difi-
cultou o diagnéstico da sindrome neste paciente.
E comum que ocorra atraso no diagnéstico defini-
tivo, tanto devido a raridade quanto as manifesta-
¢oes pouco usuais da sindrome, havendo relatos
nos quais o diagnéstico demorou mais de 10 anos*.
A descricdo inicial da sindrome SAPHO por Cha-
mot et alenglobava uma série de pacientes com ca-
racteristicas semelhantes, que na literatura ja eram
conhecidas por outros nomes como doencas se-
paradas. Chamot agrupou estes casos sob uma de-
nomina¢do comum. Atualmente, a hipdtese de
sindrome SAPHO deve ser levantada na presenca
de doenga cutanea inflamatéria com manifesta-
¢oes osteoarticulares que satisfacam os seguintes
critérios'*5:
¢ lesdo de pele (acne conglobata, acne fulminans
ou hidradenite) em conjunto com lesdes os-
teoarticulares (sinovite, hiperostose ou osteite)
pustulose palmo-plantar e lesdes osteoarticulares
osteomielite crénica multifocal recidivante do
esqueleto axial ou apendicular com ou sem le-
soes de pele associadas.
A sindrome SAPHO tem prevaléncia igual em
ambos os sexos, entretanto é relatado uma fre-
qiiéncia maior de pustulose palmo-plantar nas

mulheres*’e acne nos homens*’afetados. Cerca de
60% dos pacientes tém envolvimento cutaneo, que
se pode apresentar de 2 até 20 anos apo6s as lesdes
osteoarticulares e, em casos raros, o envolvimen-
to cutaneo pode ser leve. A lesdo de pele na sin-
drome SAPHO é um componente importante do
diagnéstico, sendo um dos fatores que pode levar
o paciente a consulta. Existem ainda relatos de as-
sociacdo desta sindrome com psoriase, dermato-
ses neutrofilicas e doencas intestinais inflamat6-
rias, como a retocolite ulcerativa e a doenca de
Crohn®*!!, devendo o médico estar atento para ou-
tras manifestacdes e associacoes.

A patogénese da sindrome ainda é desconheci-
da. A suspeita de um fator causal infeccioso recai
sobre a bactéria Propionibacterium acnes, ja que
estudos relatam o seu achado nas lesdes articula-
res de alguns pacientes (tanto na parede toracica
anterior como na coluna vertebral e esqueleto
apendicular) e o fato da sindrome responder a te-
rapéutica antibidtica crénica em alguns pacien-
tes®®12, Entretanto, ao contrario de outras espon-
dilartrites, a presenca do HLA-B27 é pouco fre-
qliente na sindrome SAPHO, e alguns estudos su-
gerem uma predisposicdo genética por lociforado
complexo principal de histocompatibilidade
(MHC)'2. Embora exista suspeita de que a auto-
-imunidade possa desempenhar um papel, os au-
to-anticorpos ndo sdo detectados em muitos pa-
cientes e ndo existe nenhum perfil especifico'>'*.

Pelo fato da sindrome SAPHO poder apresentar
com frequéncia envolvimento do esqueleto axial e
mais raramente do apendicular, muitos autores
tém tentado demonstrar uma relacdo entre esta
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entidade e as espondilartrites. Contudo, a sindro-
me SAPHO apresenta caracteristicas cutaneas, ar-
ticulares e radiogréficas distintas®®, além de um
perfil de resposta imune e adaptativa diferente,
com poucos auto-anticorpos detectados e niveis
de producao de citocinas diferentes''.

O diagnéstico diferencial da sindrome SAPHO
inclui osteomielite, osteonecrose asséptica, neo-
plasias 6sseas primdrias ou metastéticas, sarcoma
de Ewing, artrite infecciosa e doenca de Paget!''°.
Estudos relatam a dificuldade de se fazer este diag-
néstico diferencial'*'%'7, podendo ser necessdarios
diversos métodos invasivos e ndo-invasivos para a
sua defini¢cdo, como a cintigrafia ssea, biopsia 6s-
sea e tomografia por emissao de positrdes.

Devido ao cardter crénico das lesées, que po-
dem levar a deformidades osteo-musculares e cu-
taneas significativas e levam os pacientes a diver-
sos especialistas (reumatologistas, dermatologis-
tas, ortopedistas ou mesmo um clinico geral), aler-
tamos para a existéncia da sindrome e para a
necessidade do diagnéstico diferencial e trata-
mento adequado.

O metotrexato ja tem o seu papel bem estabe-
lecido no controle das lesdes de pele de portado-
res de psoriase, além das manifestacoes articula-
res periféricas de portadores de espondiloartrites
e de artrite reumatogide. Salientamos com este caso,
uma excelente resposta com o seu uso; o controle
das lesoes de pele e articulares s6 foi obtido ap6s
a sua introducio.
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