ACROPATIA ULCERO-MUTILANTE FAMILIAR

CONSIDERACOES A PROPOSITO DE TRES CASOS

WILSON SANVITO *

A acropatia tUlcero-mutilante familiar (AUMF) caracteriza-se por um
quadro sensitivo-tréfico de fundo nitidamente hereditario. E também co-
nhecida como doenca de Thévenard, na Franca, e neuropatia sensitiva de
Denny-Brown, nos paises de lingua inglésa.

Justificamos o presente registro por se tratar de doenca rara, pela
auséncia de registro de casos na literatura médica brasileira, pela impor-
tancia que assume esta doenca no diagnostico diferencial do mal perfu-
rante plantar, pela relativa freqiiéncia em nosso meio da neuroleprose,
entidade que entra no diagnéstico diferencial da AUMF e, finalmente, pela
confusdo freqliente entre a AUMF e a siringomielia.

Cumpre ressaltar que dos trés casos aqui apresentados, dois foram
estudados tanto do ponto de vista clinico como paraclinico, enquanto que
do terceiro caso foi feita apenas a observacao clinica, pois trata-se de
paciente examinada em zona rural. Os trés doentes pertencem a uma
mesma familia.

OBSERVACOES

Caso 1 — José R., 39 anos, branco, brasileiro, casado, examinado em 11-1-1967.
Inicio da moléstia ha aproximadamente 20 anos, com edema e rubor no halux
direito, que logo se transformou em bélha sangiiinea acompanhada de febre; o
paciente foi hospitalizado e sofreu amputacdo do hélux. A cicatrizacdo da ferida
cirurgica se prolongou por 4 meses e, antes de se completar, j& havia se insta-
lado uma ulceracdo vizinha ao dedo amputado. Um ano e meio apés a ampu-
tacdo do hAlux direito surgiu bélha de sangue entre o halux e o segundo artelho
esquerdo, que se rompeu, dando saida a material seropurulento e, alguns tempo
depois, o proprio paciente retirou fragmento 6sseo do héalux esquerdo. A seguir,
sucessivamente, todos os artelhos de ambos os pés sofreram amputacdes esponta-
neas. Nunca houve regressdo completa das lesées. Em 1953, apés traumatismo,
foi necessaria a amputacdo cirurgica do pé direito. No momento apresenta 1lce-
ras torpidas nas extremidades distais de ambos os membros inferiores. Refere dores
nas extremidades acometidas, apenas na vigéncia de processos infecciosos. Nega
parestesias ou outras alteracdes subjetivas da sensibilidade. Amntecedentes pes-
soais — Nada digno de nota. Nio fuma e ndo bebe. Antecedentes familiais —
Nega consegiiinidade na familia. A av6 paterna era portadora de moléstia seme-
lhante & sua e veio a falecer de doenca intercorrente sem os dois pés. O pal
também era portador de moléstia semelhante, que teve inicio aos 28 anos de
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idade com ulceracdes nos dedos de ambos os pés, além de dores e retracdes nas
mios e, quando faleceu aos 65 anos, tinha todos os dedos das mios e dos pés
amputados. Era tabagista e etilista inveterado. Dos familiares vivos, temos noti-
cia de um sobrinho portador de mal perfurante plantar, além de um filho e de
uma irmd com a mesma doenca, que serio objeto das outras duas observacdes
déste trabalho. Exame clinico-neuurolégico — Mutilacdes extensas nas extremi-
dades distais de ambos os membros inferiores, com amputacio do pé direito, no
qual o coto apresenta-se disforme e salpicado de pequenas ulceracbes contendo
material purulento. O pé esquerdo tem aspecto de pé cubico, apresentando-se dis-
forme, edemaciado, com reabsorcdo de algumas falanges e com enorme ulcera-
¢ao na face plantar (Fig. 1, A e B). Hipotrofia muscular global no membro in-
ferior direito. Hipoestesia tatil, térmica e dolorosa até o térco médio de ambas
as pernas e até o térco inferior dos antebracos. Reflexo aquileo esquerdo abo-
lido; & direita pesquisa prejudicada. O paciente anda apoiado em bastdo, em
virtude das mutilacdes, sendo o membro inferior direito mais curto que o esquer-
do. N&o ha deficit de férca. Nao ha espessamento de nervos periféricos. O pa-
ciente é normotenso e o exame do aparélho cardiovascular nada revelou de anor-
mal; os pulsos periféricos sido permeaveis e bem batidos. Exames complementares
— Liquido céfalorraquidiano (puncdo lombar) normal. Hemograma: 4.500.000 eri-
trécitos por mm?; 13,3 g de hemoglobina; 5.950 leucécitos por mm3 (19, de neu-
tréofilos bastonetes, 30% de neutréfilos segmentados, 37% de eosino6filos, 31¢, de
linfocitos, 19 de mondcitos). Hemossedimentac@o: 26 mm na primeira hora. No

Fig. 1 — Caso 1. Em A e B, céto do membro inferior direito disforme

e salpicado de pequenas ulceracées; mo membro inferior esquerdo ex-

tensa wulceracdo plantar com encurtamento do pé e deformidade dos

artelhos. Em C, auséncia das falanges mo pé direito. Em D, lesées

osteoliticas graves em ambas as extremidades distais, com osteopo-

rose acentuada e presenca de anfractuosidades ma cortical da tibia e
do peréneo.
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sangue: uréia 20 mg9%; glicemia 105 mg%; colesterol 215 mg9,; fosfatase alca-
lina 5,4 unidades King-Armstrong por 100 ml de séro. Reaceés soroldgicas para
Iues, negativas. Eletroforese das proteinas séricas: diminuicido de albumina e au-
mento de gamaglobulina. Provas de funcdo hepdtica normais. Exame parasitols-
gico de fezes: ovos de ancilostomo duodenale. Eletromiograma: diminuicdo da mé-
dia de duracdo dos polifdsicos de acdo dos musculos distais dos membros infe-
riores. Bidpsia de misculo e nervo periférico: nervos periféricos com discreto
edema intersticial; artérias intersticiais com hiperplasia da média e da intima;
musculatura esquelética sem alteracdes histolégicas. Radiografias do esqueleto:
lesbes osteoliticas graves nas extremidades distais de ambos 0s membros inferiores
(0 pé direito sofreu amputacdo cirurgica e o pé esquerdo sofreu amputacdo es-
pontanea de todas as falanges); osteoporose acentuada nas extremidades distais
dos 4 membros e presenca de anfractuosidades na cortical de ambas as tibias,
sugerindo periostite (Fig. 1, C e D); na coluna lombosacra nada foi notado de
anormal.

CAs0 2 — Jodo R., 18 anos, branco, brasileiro, solteiro, examinado em 11-1-1967.
Inicio da moléstia hd aproximadamente dois anos com bélha de sangue no héalux
esquerdo, que apdés alguns dias se rompeu, dando saida a liquido sangiiinolento e
delxando em seu lugar uma ulceracdo; apés algum tempo houve eliminacao espon-
tanea de fragmento o6sseo. Cinco meses apoés, houve repeticio do fendémeno no
hélux direito. H& um més, aparecimento de bdlha sangiiinea na extremidade dis-
tal do segundo artelho direito, acompanhada de edema e eliminacdo da unha; no
momento o referido artelho apresenta ulceracdo eliminando material purulento.

Nega dores. Antecedentes pessoais — Sofreu trés fraturas, duas nos membros in-
feriores e uma no membro inferior esquerdo. N&o fuma e ndo bebe. Antecedentes
familiais — J& referidos no caso 1. Exame clinico-neurolégico — Ulcera profun-

da de bordos nitidos na base do halux esquerdo e ulcera em fase de cicatrizacédo
na base do halux direito, ambas nas {faces plantares (Fig. 2, A). O segundo
pododactilo direito apresenta-se sem unha e edemaciado, com ulcera rasa no leito
ungueal eliminando material purulento. As unhas apresentam-se espessadas e
rugosas em ambos o0s pés. Discreta hipoestesia dolorosa até quase a altura de
ambos o0s tornozelos, desenhando grosseiramente a figura de um sapato. Reflexos
aquileos abolidos bilateralmente. O restante do exame neurolégico é normal. O
paciente é normotenso, os pulsos periféricos estdo presentes e sdo normais. Exames
complementares — Ligquido céfalorraguidiano (puncdo lombar) normal. Hemogra-
ma: 4.280.000 eritrécitos por mm?3; 13,83 g hemoglobina; 7.150 leucdcitos por mm?
(3% de neutréfilos bastonetes, 419, de neutréfilos segmentados, 349 de eosiné-
filos, 21% de linfécitos, 19 de mondcitos). Hemossedimentacdo: 15 mm ha pri-

Fig. 2 — Caso 2. Em A, ulceracbées nas bases de ambos o0s

haluces, sinais de mecrose na extremidade distal do 2.° artelho

esquerdo. Em B, imagem de destruicdo o6ssea, localizada mno
hdlux do pé esquerdo.
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meira hora. No sangue: uréia 19 mg%; glicemia 100 mgo,; colesterol 160 mgo,;
fosfatase alcalina 12,96 unidades King-Armstrong. Reacdes soroldégicas para lues
negativas. Eletroforese das proteinas séricas: aumento das alfa-2 globulinas. Exa-
me parasitolégico de fezes: ovos de anciléstomo duodenale. Eletromiograma: amio-
trofia parcial neurogénica nos musculos distais dos membros inferiores, sem sinais
de desnervacdo nos musculos da planta do pé direito. Bidpsia de mervo periférico:
nervos periféricos com discreto edema intersticial; espessamento subendotelial de
pequenas artérias; hiperplasia da camada média. Radiografias do esqueleto: lesdes
osteoliticas nas falanges distais de ambos os haluces, porém mais evidentes no
halux esquerdo (Fig. 2, B); nos membros superiores e na coluna lombosacra nada
de anormal foi observado. O paciente submeteu-se a exames no Departamento de
Profilaxia da Lepra, sendo considerado caso negativo para o Mal de Hansen.

Caso 3 — I. R, 34 anos, sexo feminino, branca, brasileira, casada, examinada
em outubro de 1966. Sua moléstia teve inicio aos 24 anos de idade, quando notou
uma calosidade de forma grosseiramente circular no halux direito; algumas sema-
nas depois a calosidade se ulcerou, sendo necessaria a amputacdo da falange distal
do héalux. Trés anos mais tarde houve aparecimento de nova calosidade no céto
do dedo amputado, que novamente se ulcerou, obrigando & amputacdo cirurgica
do restante do halux. Refere sudorése exagerada no pé direito e edema até a
altura do joelho direito durante as fases de atividade da moléstia. Nega dores.
No momento esta assintomdtica. Exame clinico-neurolégico — Amputacdo total
do primeiro pododactilo direito, com presenca de calosidade na porcido Aantero-in-
terna da face plantar do pé direito (Fig. 3). Hipoestesia tatil, térmica e dolorosa
em ambos os pés; a direita delimita grosseiramente a figura de um sapato e a
esquerda a de um chinelo. Hipopalestesia em ambos os pés. O restante do exame
neurolégico foi normal. Reexaminamos a paciente em abril de 1967: apdés alguns
anos de quiescéncia a calosidade do pé direito voltou a se ulcerar; no momento
apresenta, além de mal perfurante plantar, edema até a altura do térco superior
da perna direita.

Fig. 83 — Caso 3 — Awuséncia do
hdlux no pé direito.

COMENTARIOS

Em 1942, Thévenard 22, a partir da andlise de seus préprios casos e
dos casos da literatura, descreveu, do ponto de vista clinico, uma doenca
que denominou acropatia Glcero-mutilante familiar. Denny-Brown® em 1951
e Van Bogaert 2¢ em 1953, estudaram a AUMF do ponto de vista anatomo-
patolégico. Antes da contribuicAo de Thévenard, a AUMF era mal defi-
nida e freqilentemente diagnosticada como siringomielia lombosacra familial.
Os estudos anatomopatolégicos, confirmando as previsées de Thévenard,
vieram infirmar a ocorréncia de lesdo siringomiélica, o que permitiu classi-
ficar a AUMF como entidade clinica auténoma.



ACROPATIA ULCERO-MUTILANTE FAMILIAL 43

A afeccdo tem inicio na adolescéncia ou nos primérdios da idade adulta.
Pudemos observar que no sexo feminino o inicio é mais tardio e o quadro
clinico é mais moderado. Duas grandes sindromes dominam o quadro cli-
nico da AUMF': a sindrome tréfica e a sensitiva, as duas com localizacido
distal eletiva, dai o nome de acropatia. Sao comprometidos sobretudo os
membros inferiores, sendo o acometimento dos membros superiores mais
inconstante e mais tardio, como ocorreu em nosso caso 1. A doenca se
inicia habitualmente pelas alteracdes tréficas que comprometem, simulta-
nea ou sucessivamente, o tegumento que se ulcera e o o0sso que se funde
por ostedlise. Com freqiiéncia, ha eliminacdo de fragmentos Osseos através
do tegumento ulcerado, fato que ocorreu em nossos trés casos. As altera-
cOes sensitivas sao habitualmente bilaterais e grosseiramente simétricas, seu
limite superior pode ser circular e seu territério freqiientemente desenha a
forma de um sapato, de uma meia ou de uma luva. Do ponto de vista
qualitativo a alteracdo mais comum é a dissocia¢do siringomiélica da sensi-
sibilidade, mas também tem sido assinalado o comprometimento global da
sensibilidade superficial (casos 1 e 2), sob forma de hipoestesia ou anes-
tesia tatil, térmica e dolorosa. A abolicRo dos reflexos aquileos, que é
freqiiente, foi observada nos trés casos estudados. Alguns autores? 20 tem
registrado comprometimento da motricidade na AUMF, o que constitui a
forma paretoamiotréfica da moléstia; em nenhum de nossos casos encontra-
mos alteragdo da motricidade. Também ndo surpreendemos sinais da série
disrafica como tem sido salientado em certos trabalhos 1817, 22, 23, Apenas
em um caso observamos alteracio da sensibilidade profunda, sob a forma
de hipopalestesia (caso 3), dado que coincide com outros registros na
literatura.

Tivemos a oportunidade de examinar 18 membros da familia em estudo
e, conseguimos através do exame direto reunir trés casos de AUMF, en-
quanto que através a investigacdo dos antecedentes familiais apuramos mais
trés casos da moléstia, como demonstra a arvore genealdgico (Fig. 4).
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Fig. 6 — Adrvore genealdégica da familia em estudo.
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O estudo da arvore genealégica permite as seguintes observacdes:
1) auséncia de casamentos consangiiineos; 2) a doenca foi encontrada em
tddas as geracdes; 3) a transmissdo se faz de méae a filho, de pai a filho
e de pai a filha; 4) comprometimento de 4 individuos do sexo masculino
e 2 do sexo feminino; 5) por duas vézes a transmissio se féz por um
homem doente e uma vez por uma mulher.

O carater genético da AUMF é matéria pacifica, apesar de ser ainda
imprecisa a modalidade de transmissdo hereditaria. Talvez varias moda-
lidades possam ser equacionadas: 1) Denny-Brown?® reconhece, nos casos
por éle estudados, a transmissdo do tipo mendeliano dominante, que parece
ser a mais freqiiente; 2) casos mais raros, que parecem a traducdo de
homozigotos recessivos, como sugere a consangiiinidade dos pais e o com-
prometimento de varios membros de uma mesma fratria nascidos de pais
indenes. Ortiz de Zarate 16, depois de assegurar que a forma de transmis-
sdo é dominante monohibrida autossémica com 1009% aproximadamente de
penetrancia (embora cite a abundancia de formas frustras, sobretudo em
mulheres), salienta a preponderincia de homens acometidos, fato que nio
encontra explicagdo em qualquer das formas cromossdomicas ligadas ao sexo
até hoje conhecidas. Em seguida, o referido autor alinhava trés hipoteses
para esta “limitacdo ao sexo”: 1) pode se tratar de uma forma seme-

lhante & calvicie precéce, em que sdo acometidos os homens heterozigotos

e £6 as mulheres homozigotas; 2) a existéncia de gens limitantes, como
occorre na coréia de Huntington e nas disostoses multiplas; 3) tratar-se
de duas moléstias diferentes, sendo que uma se transmitiria por igual a
ambos os sexos e a outra exclusivamente entre os vardes. Devemos res-
saltar que regra geral as manifestacées da AUMF seguem as leis da homo-
cronia e da homotipia.

A patogenia da moléstia ainda é obscura e had uma tentativa no sen-
tido de aproxima-la das moléstias heredodegenerativas (degeneragdes espi-
rocerebelares, Charcot-Marie, Déjerine-Sottas), em virtude da existéncia de
formas de transicio da AUMF com a atrofia de Charcot-Marie. Dentro
déste conceito fala-se entdo de degeneracio radicular heredo-familial. Tam-
bém tem sido invocada uma base malformativa para explicar a etiopato-
genia da AUMF, e a literatura tem registrado casos apresentando elemen-
tos da série disrafica 17,22, 23, Nao encontramos em nossos casos qualquer
sinal da série disrafica ou qualquer elemento que orientasse para uma
forma frustra de moléstia heredodegenerativa. Também tem sido lembra-
da, para explicar o mecanismo da AUMF, uma alteracdo do meio interno,
disproteinemia ou paraproteinemia, sendo a localizacdo distal das manifes-
tacdes determinada pelas displasias®. Os casos 1 e 2 mostram perfis
eletroforéticos das proteinas séricas alterados, mas éstes dados nfdo podem
ser valorizados porque o sgangue foi colhido na vigéncia de infec¢do secun-
daria nas ulceracoes.

Os estudos anatomopatolégicos, que permitiram afastar lesdo sirinfo-
miélica, sdo baseados nos trabalhos de Denny-Brown?& e Van Bogaert 2¢:
as lesOGes mais importantes interessam de inicio as raizes posteriores, que
apresentam processos degenerativos com rarefacdo das fibras nervosas; os
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ganglios raquidianos, sobretudo dos segmentos cervicodorsal e lombosacro,
comportam uma rarefacdo de células que podem ser substituidas por cor-
pos hialinos e tecidos conjuntivo peri e intraganglionar; os nervos periféri-
cos apresentam lesGes muito irregulares. O estudo anatomopatolégico dos
casos 1 e 2 (biopsia de musculo e nervo periférico) é incompleto e incon-
clusivo, pois revelou apenas discreto edema intersticial nos nervos peri-
féricos e hiperplasia da camada média com espessamento subendotelial nas
pequenas artérias. Estas lesOes vasculares sdo provavelmente secundarias
ao quadro acraltréfico-nervoso e também foram encontradas no caso (ne-
cropsiado) de Wadulla, Kritkke e Jughenn 18, onde foram surpreendidas ver-
dadeiras oclusdes nas pequenas artérias. Cabe aqui insistir que nossos casos
sao normais do ponto de vista clinico-vascular (pulsos periféricos patentes,
auséncia de acrocianose, temperatura normal nas extremidades distais).

E necessario confrontar a AUMF com outras eventualidades que evo-
luem com mal perfurante plantar. Em nosso meio é importante o diagnos-
tico diferencial com as formas nervosas da lepra: a nocido de histéria fami-
lial, a presenca ou nao de nervos periféricos espessadas e os exames subsi-
diarios concorrem para a diferenciacdo diagnéstica. E relativamente féacil
o diagnostico diferencial com as vasculopatias periféricas, diabetes mellitus,
tabes, paramiloidose e mielodisplasias, que sao algumas das principais cau-
sas de mal perfurante plantar. Na Franca, Bureau e Barriére+ 5 tem in-
sistido na acropatia ulcero-mutilante nao familial que, de inicio mais tar-
dio, € quase apanagio do sexo masculino e aparece geralmente em etilistas
inveterados, com habitos precarios de higiene e subnutridos.

Os exames complementares nao contribuem para esclarecer a natureza
da moléstia; de alguma importancia anotamos apenas a amiotrofina neuro-
génica ao eletromiograma e a ostedlise ao estudo radiolégico.

A evolucio da doenca é lenta e se faz por surtos necrosantes sucessivos.
O tratamento é meramente sintomatico e consta de repouso, higiene rigo-
rosa, antibioticos e pomadas cicatrizantes, durante as fases de atividade
da moléstia. As amputagdes, quando se fizerem necesséarias, devem ser
econdmicas.

RESUMO

Sdo apresentados trés casos de acropatia Glcero-mutilante familial, tam-
bém conhecida como doenca de Thévenard e/ou neuropatia radicular sensi-
tiva hereditaria de Denny-Brown. Apés ser salientado o carater familial
da moléstia e analisado o aspecto estereotipado das manifestacdes sensitivo-
troficas, é apresentada a arvore genealdgica da familia em estudo. Na pa-
togenia da acropatia Ulcero-mutilante familial, que é ainda obscura, é res-
saltada sua possivel identidade com as moléstias heredodegenerativas. Pelos
dados da literatura a lesdo siringomiélica é afastada pelos estudos anatomo-
patolégicos. No diagnéstico diferencial é lembrada, principalmente em nosso
meio, a neuroleprose, além de outras moléstias nas quais ocorre mal per-
furante plantar. Finalmente, é lembrada a evolucdo da moléstia que se
faz por surtos necrosantes sucessivos nas extremidades distais, e o trata-

mento, que é meramente sintomatico.
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SUMMARY
Ulcero-mutilating familial acropathy

Three cases of ulcero-mutilating familial acropathy (also known as
Thévenard’s disease or heredo-sensitive radicular neuropathy of Denny-
Brown) are reported. The familial features of the disease are stressed and
a genealogic study of the family is made. The similarity of sensitive-trophic
lesions in all cases is noteworthy. The obscure pathogenesis has some
features in common with heredodegenerative conditions. According to bi-
bliographic references, syringomielia as a cause of the disease may be
excluded by histopathologic data. Differential diagnosis must include le-
prosy and some other conditions where plantar ulcers are present. The
disease is characterized by recurrent episodes of necrosis of the distal ex-
tremities. Treatment is only symptomatic.
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