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Apresentagdo de casos:

Alcaptoniria (ocronose): relato de dois casos

RESUMO

A alcaptonaria (ocronose) € um erro inato do meta-
bolismo da fenilalanina e tirosina, transmitido de forma
autossdmica recessiva. Resulta da deficiéncia comple-
ta da enzima acido homogentisico oxidase (HGO), cau-
sada por mutac&o no gene 3q (3921 — g23), levando ao
acumulo do acido em diversos 0rgdos e tecidos, com
aumento de sua excrecdo urinaria. Os achados clini-
cos caracteristicos incluem artropatia ocronotica, pig-
mentacdo anormal da cartilagem de outros tecidos con-
juntivos e urina enegrecida. A incidéncia é rara, estima-
da em 1-4: 1.000.000 individuos, tendo maior prevalén-
cia em populacdes com alto grau de consanguinidade.
A sequir, relataremos o caso de dois irméos (um ho-
mem e uma mulher) com ocronose, discutindo sua pa-
togénese, manifestacBes clinicas, diagndstico e trata-
mento®2,

INTRODUCAO

A alcaptonuria € uma doenca hereditaria autossomi-
ca recessiva, caracterizada pela deposicdo do acido
homogentisico em varios érgédos e tecidos®.

O termo ocronose introduzido por Virchow se refere
a coloracdo ocre observada a microscopia dos tecidos
acometidos. Os pacientes excretam na urina grandes
guantidades de acido homogentisico, o qual pode ser
espontaneamente oxidado em pigmento enegrecido. Esta
reacdo pode ser acelerada pela adi¢éo de solucéo alca-
lina, dando origem ao termo alcaptondria por Boedecker,
em 18663,

As primeiras manifestacGes da doenca ocorrem na
infancia como urina e cerume enegrecidos, porém os
pacientes se tornam sintomaticos somente em torno da
guarta década de vida®#.

As complicagdes mais freqlientes séo artropatia ocro-
notica, ocronose cardiovascular, cutédnea e ocular, além
de obstrucéo do trato geniturinario por calculos ocroné-
ticos. A artropatia ocrondética, manifestacdo mais inca-
pacitante da doenca, acomete, primariamente, grandes
articulagGes e a coluna vertebral®®,
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DESCRICAO DO CASO

Caso 1

V.V, 61 anos, sexo masculino, branco, natural de Sdo
Paulo. O paciente procurou o Servico de Reumatologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo
(HSPE), em 2001, com histéria de lombalgia mecanica,
ha 16 anos, com diminuicdo da mobilidade. Ha sete anos
apresentou gonalgia bilateral de inicio insidioso, protoci-
nética, com periodos de artrite e limitagdo funcional pro-
gressiva e artralgia em ombros com limitacdo da mobili-
zacdo. Relatava urina escura desde a infancia. Ao exa-
me fisico: escleras de coloracdo azulada (Figura 1), pig-
mentacao azulada em regido palmar (Figura 2) e ouvido
externo cerume de coloracédo enegrecida; marcha antal-
gica; hiperextensao cervical com limitagéo a lateralizacéo
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Figura 2 - Deposito de pigmentacéo ocronética de coloragdo azul-ene-
grecida na pele das maos.

Figuras 3A e 3B - Biopsia de pele (regido palmar direita): ocronose acentuada e hipererortoceratose e acantose (compa-

tivel com queratodermia marginal das palmas).

(20°D/20°E) e rotagdo (40°D/40°E); limitag&o a abdugao
em ombros (50°D/60°E); derrame articular em joelho es-
querdo; teste de Schéber < 5 cm. Bidpsia de pele da
regido palmar direita: ocronose acentuada (Figura 3).
Exames laboratoriais: sinoviograma com liquido inflama-
torio sem cristais. O hematolégico e bioquimica sérica
foram normais. Exames ultra-sonogréficos: vias urinari-
as e prostata normais; joelho esquerdo com bursite sub-
quadricipital e calcifica¢es livres em seu interior, sinais
de sinovite, tendinopatia crénica quadriciptal e patelar
calcificada. Ecocardiograma com calcificacbes em valvas
mitral e adrtica. Exames de raios X simples: a) coluna
dorsolombar - calcificagdes e estreitamento dos discos
intervertebrais, presenga de sinal do vacuo e esclerose
de platds vertebrais (Figura 4); b) joelhos - diminuicdo do
espaco articular e hipertrofia das espinhas tibiais (Figu-
ra 5); ¢) ombro direito - osteoartrite acrdmio-clavicular e
diminui¢ao do espaco gleno-umeral (Figura 6); d) sacro-
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Figura 4 - Radiografia de coluna lombar em perfil.
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Figura 5 - Radiografia de joelhos em AP.

Figura 6 - Radiografia de ombro direito.

iliacas - esclerose bhilateral e simétrica. Ressonancia
magnética de ombro esquerdo - osteoartrite acromiocla-
vicular, glenoumeral e ruptura do manguito rotador (Fi-
gura 7). Sua urina, quando exposta ao sol, tornou-se
enegrecida. A pesquisa do acido homogentisico nesta
foi positiva.

Caso 2

M.V,, 52 anos, sexo feminino. Encaminhada para in-
vestigacao, apos realizacdo de densitometria dssea, a
qual sugeria calcificacdo de discos intervertebrais. Quei-
xa de lombalgia de carater mecéanico de longa data e
gonalgia progressiva bilateral. Apresentava quadro clini-
co e radioldgico semelhante ao do irmé&o (descritos an-
teriormente).

DISCUSSAO
O écido homogentisico se fixa no colageno, sendo,
portanto, depositado nos tecidos conjuntivos, resultando

em uma colorac&o azul escura na pele, orelhas, escleras
e cartilagem®®),
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Figura 7 - Ressonancia magnética de ombro esquerdo, mostrando os-
teoartrite acromio-clavicular e gleno-umeral. Ruptura do manguito
rotador e calcificagéo intrarticular.

O diagnéstico de alcaptonuria foi confirmado nos pa-
cientes acima, baseado nos achados clinicos de com-
prometimento cuténeo, ocular, articular e cardiovascu-
lar, alteracdes radiograficas e pesquisa do acido homo-
gentisico na urina®?,

A seguir, discorreremos sobre as principais manifes-
tacdes clinicas da doenca.
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Artropatia ocrondtica

A patogénese da alcaptonuria envolve depésito de
pigmento na cartilagem, capsula articular, tenddes e li-
gamentos. A cartilagem articular apresenta coloragéo
marrom enegrecida mais evidente nas camadas profun-
das, devido a alta afinidade das fibrilas de colageno pelo
pigmento ocronotico. ErosGes podem alcangar 0 0sso
subcondral em casos avangados. Joelhos, ombros e qua-
dris séo as articulagcBes mais comumente acometidas. O
envolvimento axial inclui hérnia discal, osteofitose e es-
pondilose. Pacientes se queixam de lombalgia, diminui-
cdo da mobilidade e da estatura®#89,

Cuténeas

A cartilagem do ouvido externo é tipicamente aco-
metida, sendo freqlilentemente o primeiro sitio cutaneo
envolvido. A membrana timpéanica e ossiculos podem
demonstrar altera¢Ges ocronoticas, caracterizando-se
com hipoacusia ou surdez.

A pele exibe coloracdo azul enegrecida em regibes
de alta densidade de glandulas sudoriparas e de tecido
cartilaginoso®®.

Ocular

O pigmento ocronético se deposita, primariamente,
na esclera, conjuntiva, fissura interpalpebral, placa tarsal,
cornea e pélpebras. A pigmentac&o da esclera esté con-
finada a areas expostas ao sol e, geralmente, precede
0 quadro articular. Geralmente, ndo ocorre alteragao vi-
sual®10,

Cardiovasculares

Depositos de pigmento ocronético no sistema cardio-
vascular estdo presentes no endocérdio, valvas cardia-
cas (aortica e mitral) e na parede vascular. Sugere-se
que estes sirvam de estimulo para calcificacBes dis-
tréficas, que eventualmente resultardo em estenose
valvar®1b,

Sistema respiratorio

Presenca de pigmento ocronético na cartilagem hia-
lina se torna evidente na laringe, traquéia e cartilagem
brénquica, sendo as repercussfes clinicas raras como
disfagia e rouquid&o. A rigidez da cartilagem costal pode
comprometer a funcéo respiratéria®®,

Trato geniturinério

O pigmento ocrondtico pode formar célculos na bexi-
04, rins, ureteres e uretra. O local mais acometido é a
préstata, cujo pH alcalino resulta na rapida polimeriza-
¢ao do &cido homogentisico. Os calculos resultam tanto
em obstrucdo vesical como prostatica, ocorrendo infec-
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¢des repetidas do trato urinario e uremia, respectivamen-
te49),

Outros sitios

Outros locais menos freqiientes de deposito incluem
os dentes, sistema nervoso central (SNC) e 6rgéos en-
décrinos®4,

A diversidade de manifestacGes clinicas sé@o sufici-
entes para se chegar ao diagnéstico®9,

A historia familiar presente, dosagem do acido homo-
gentisico urinério e histopatologia ajudam a confirmar
se diagnostico®.

Na histopatologia observamos o pigmento amarelo-
acastanhado ou ocre na derme através da coloracéo de
HE. Granulos finos de pigmento se localizam nos macro-
fagos da derme. O pigmento também se deposita nas
células endoteliais, membrana basal e células secreto-
ras das glandulas sudoriparas®®,

Ocorre deposicéo de pigmento no citoplasma dos con-
drécitos, resultando em degeneracéo das fibras de cola-
geno. Ha fragmentacéo da cartilagem articular e fago-
citose das fibrilas de colageno pelos macrofagos sinovi-
ais. Os fragmentos levam a um quadro de sinovite ines-
pecifica®®.

O diagnéstico diferencial deve incluir artropatia
hemofilica, sinovite vilonodular pigmentada, artropatia
associada a hemocromatose e espondilite anquilosante®.

Artropatia ocronética ndo apresenta cura até o pre-
sente momento, pois a deficiéncia da enzima ndo pode
ser tratada. Deve ser feita restricéo de tirosina e fenilala-
nina da dieta, o que reduziria a excre¢ao do acido homo-
gentisico na urina®*?., A artropatia é irreversivel, embora
a dieta possa prevenir a progressao da doenca. Alguns
estudos sugerem que altas doses do acido ascorbico
previnam a intera¢éo do pigmento ocronotico com os te-
cidos. Ensaios clinicos est@o avaliando a eficacia do
nitisinose (inibidor da enzima precursora do acido homo-
gentisico)®'?, A terapéutica se baseia em medidas sin-
tomaticas como o uso de analgésicos, antiinflamaté-
rios ndo hormonais (AINHS), fisioterapia, infiltracéo intra-
articular com corticoide. Finalmente, artroplastia de om-
bros, quadris e joelhos se faz necessaria naqueles ca-
sos graves de artropatia ocronética®. O paciente do caso
1, com artropatia ocrondtica, evoluiu para protese de
ombro esquerdo aos 59 anos de idade e esta aguardan-
do prétese em joelhos.

SUMMARY
Alkaptonuria (ochronosis) is an autossomal recessive

disorder which results from an innate error of phenylala-
nine and tyrosine’s metabolism. This defect causes ac-
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cumulation of homogentisic acid on the tissue and usu-
ally is excreted in the urine. This disorder results from a
complete deficiency of the homogentisate 1,2 - dioxy-
genase (HGO) caused by chromosome 3q(3q21-g23)
mutation. The clinical features include: ochronotic artro-
pathy, black-gray pigmentation of the cartilage and the
urine turns black. This is a rare disorder and incidence is
about 1-4 in 1.000.000 of people and the prevalence is
higher in consanguineous groups. The author will describe
two affected brothers and discuss the pathophysiology,
clinical features, diagnosis and treatment of ochronosis.
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