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SINDROME SAPHO: ENTIDADE RARA OU SUBDIAGNOSTICADA?*

Jozephina Goncalves Guerra', Francisco Ayres Corréa Lima?, Licia Maria Goncalves Macedo?®,
Arthemizio Anténio Lopes Rocha®, Jodo Luiz Fernandes®

OBJETIVO: Descrever os achados clinicos, radiolégicos e patolégicos da sindrome SAPHO e sugerir que,
apesar de ser considerada rara, esta sindrome deve estar sendo subdiagnosticada por clinicos e radiolo-
gistas, provavelmente em funcdo do desconhecimento das suas caracteristicas. MATERIAIS E METODOS:
Foi realizado estudo retrospectivo de seis casos confirmados desta sindrome, dando-se énfase aos acha-
dos clinicos (idade, sexo e sintomas) e de imagem (cintilografia 6ssea, radiografia convencional, tomo-
grafia computadorizada e ressonancia magnética). RESULTADOS: A manifestacéo clinica inicial de todos
os pacientes foi dor na parede toracica antero-superior ha pelo menos quatro meses. Todos apresenta-
vam achados de imagem de processo inflamatério e/ou osteite e hiperostose nas articulacdes da parede
toracica antero-superior. As alteracdes cutaneas da sindrome, tipo pustulose palmoplantar, estiveram
presentes em cinco dos seis pacientes. Em nenhum dos seis casos o diagnéstico foi sugerido na consulta
clinica inicial ou na primeira interpretacdo das imagens feita por radiologistas ndo especialistas em siste-
ma miusculo-esquelético. CONCLUSAO: Os nossos achados estdo de acordo com os descritos na literatura,
devendo ser considerado este diagnéstico em todo paciente que apresente quadro doloroso de parede
toracica acompanhado de manifestacdes dermatolégicas e/ou osteite.

Unitermos: Sindrome de hiperostose adquirida; Hiperostose esternocostoclavicular; Psoriase; Osteite.

SAPHO syndrome: rare or under-diagnosed?

OBJECTIVE: To describe the clinical, imaging and pathological findings of SAPHO syndrome and to point
out that although considered rare this syndrome may be under-diagnosed by clinicians and radiologists,
probably due to unfamiliarity with its features. MATERIALS AND METHODS: A retrospective study of six
cases diagnosed in the last six years, with emphasis on clinical findings (age, sex and symptoms) and im-
aging findings (bone scintigraphy, conventional x-ray, computed tomography and magnetic resonance im-
aging) was conducted. RESULTS: The initial clinical presentation in all patients was pain in the upper ante-
rior chest wall for at least four months. Imaging findings of all these patients indicated inflammatory pro-
cess and/or hyperostosis and osteitis in the joints of the upper anterior chest wall. Skin manifestations of
the syndrome, such as palmoplantar pustulosis, were identified in five of the patients. In none of the cases
the diagnosis was suggested either at the initial clinical medical appointment or after imaging assessment
by radiologists not specialized in musculoskeletal system. CONCLUSION: Our clinical and imaging findings
are in line with the ones described in the literature. This diagnosis must be considered for each patient pre-
senting with pain in the upper anterior chest wall associated with skin lesions and/or osteitis.

Key words: Acquired hyperostosis syndrome; Sternocostoclavicular hyperostosis; Psoriasis; Osteitis.

INTRODUCAO

A sindrome SAPHO ¢é uma condigéo
rara, descrita inicialmente em 1987 por
Chamot e colaboradores, que verificaram
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correlagdo entre cinco manifestacdes cli-
nicas, radiolégicas e patol bgicas freqiien-
temente combinadas, das quais deriva o
acrénimo que a denomina: sinovite, acne,
pustulose, hiperostose e osteite!*™.

Os componentes fundamentais da sin-
drome, que pode ser entendida como um
conjunto de diversasdesordensidiopéticas,
s80 a hiperostose e a osteite inflamatoria.
Na presenca desses achados, o clinico e o
radiologista devem considerar a possibili-
dade diagndstica da sindrome?.

As manifestagBes cuténeas incluem
pustulose e formas graves de acne, tais
como acne conglobata. As lesdes pustula-
res usualmente se manifestam ou por pso-
riase ou por pustulose palmoplantar. No
entanto, a auséncia de ateragBes cuténeas
ndo exclui o diagndstico, pois essas |esdes

podem ocorrer antes, simultaneamente ou
depois do inicio das manifestagBes osteo-
articulares®9,

A sindrome ocorre predominantemen-
te em adultos jovens e de meia-idade, com
predileco pel o sexo feminino, apresentan-
do curso cronico com episadios de agudi-
zacB0™. Embora o quadro clinico sgja
bastante variavel, a maioria dos pacientes
relata dor e edema na parede torécica an-
tero-superior.

A patogénese dasindrome SAPHO per-
manece desconhecida®® e os achados la-
boratoriais sdo inespecificos, masauxiliam
na exclusio de outras doengas®.

O objetivo do presente trabalho é des-
crever os achados clinicos, radiol dgicos e
patol 6gicos da sindrome SAPHO e suge-
rir que, apesar de ser consideradarara, esta
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sindrome deve estar sendo subdiagnosti-
cadapor clinicoseradiologistas, provavel-
mente em funcdo do desconhecimento das
suas caracteristicas.

MATERIAISE METODOS

Foram estudados seis pacientes diag-
nosticados como sindrome SAPHO, no
periodo de seis anos. Foi feita andlise re-
trospectiva dos prontuarios médicos e dos
exames radiol égicos quanto as caracteris-
ticas clinicas (idade, sexo, sintomas) e de

Figura 4. Paciente do sexo feminino, 36 anos de
idade. Reformatacao coronal de tomografia compu-
tadorizada da regjao esternal evidencia esclerose
subcondral do esterno em relacao com a articulacao
esternoclavicular direita.
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imagem (cintilografia éssea em seis casos,
radiografia e tomografia computadorizada
€M CiNco casos eressonanciamagnéticaem
trés casos) e realizado o confronto desses
achados com os descritos na literatura.

RESULTADOS

Os pacientes eram do sexo feminino,
com bom estado geral, idades entre 22 e
57 anos (idade média de 36 anos), com
queixa principal de dor e abaulamento na
parede toracica antero-superior ha pelo

Figura 5. Paciente do sexo feminino, 43 anos de
idade. Tomografia computadorizada no plano axial
revela esclerose da extremidade medial da clavicu-
la direita e erosao subarticular.

menos quatro meses (Figuras 1 e 2). Um
dos pacientes era portador de doenga ce-
liaca h& quatro anos e vinha em acompa-
nhamento endocrinol 6gico paratratamen-
to de tireoidite de Hashimoto com hipoti-
reoidismo subclinico.

Todos tinham achados de imagem de
processo inflamatério e/ou osteite e hipe-
rostose nas articulagdes da parede antero-
superior do torax (Figuras 3a12). Umdos
pacientes mostravatambém ateracdo infla-
matOria nos angulos anteriores dos corpos
vertebrais toracicos (Figuras 13 e 14).

Figura 1. Paciente do sexo feminino,
31 anos de idade. Imagem demons-
tra marcado aumento de volume na
topografia da extremidade medial da
clavicula direita.

Figura 2. Paciente do sexo feminino,
22 anos de idade. Imagem demons-
tra edema na topografia do manubrio
esternal.

Figura 3. Pacientes do sexo femini-
no, 31 (A) e 36 (B) anos de idade. Ra-
diografias convencionais em frontal e
obliqua das articulacoes esternocla-
viculares evidenciam esclerose e hi-
perostose do segmento proximal da
clavicula.

Figura 6. Paciente do sexo feminino, 22 anos de
idade. Tomografia computadorizada axial mostra
acentuada esclerose difusa da por¢éo superior do
manubrio esternal e irregularidade das superficies
articulares.
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Figura 7. Paciente do sexo feminino, 31 anos de idade. Tomografia computadorizada axial mostra grandes  Figura 8. Paciente do sexo feminino, 22 anos de

erosdes e aumento da densidade da extremidade medial da clavicula direita. idade. Reformatacéao sagital de tomografia compu-
tadorizada evidencia erosdes e neoformagao éssea
na jungédo manubrio-esternal.

Figura 9. Paciente do sexo feminino, 22 anos de A
idade. Tomografia computadorizada evidencia escle-  Figura 10. Paciente do sexo feminino, 27 anos de idade. Imagens de ressonancia magnética coronais nas
rose e irregularidade das superficies do mandbrio. Ex-  ponderagdes DP “fat sat” e T1 “fat sat” revelam “padrao de edema” e realce pelo contraste na jungéo ma-
tremidade das claviculas sem anormalidades. nubrio-esternal.

A B

Figura 11. Paciente do sexo feminino, 31 anos de idade. Imagens de ressonancia magnética coronais nas ponderacgdes T1 e T2 “fat sat” evidenciam marcado
padrao de edema da extremidade medial da clavicula direita, com distenséo liquida da articulagéo esternoclavicular e edema periarticular.
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A

Figura 12. Paciente do sexo feminino, 27 anos de idade. Imagens de ressonancia magnética sagitais mediana
e paramediana do esterno nas ponderacoes T2 STIR mostram padréo de edema e erosoes na juncao ma-

nubrio-esternal.

A

Figura 13. Paciente do sexo feminino, 57 anos de idade. Imagens de ressonancia magnética sagitais nas
ponderacdes T1 e T2 STIR da coluna tordcica mostram padrao de edema nos angulos antero-superiores de
quatro corpos vertebrais e regides subligamentares com aspecto de entesite, observando-se auséncia de

comprometimento dos discos intervertebrais.

As alteraces cuténeas da sindrome,
tipo pustulose palmoplantar, estiveram
presentes, em a gum momento naevolugdo
da doenca, em cinco dos seis pacientes
(Figuras 15 e 16).
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Os seis pacientes realizaram cintilogra-
fiadssea, que evidenciou hipercaptacdo do
radioféarmaco na regido esternoclavicular
(“sinal do bisdo”) em todos os casos (Fi-
guras 17 a 20).

FSE-XL/%80
TR:3088
TE:133/Ef
EC:1/1 20.5kHB

Figura 14. Paciente do sexo feminino, 57 anos de
idade. Imagem de ressonancia magnética coronal
ponderada em T2 da coluna toracica evidencia ero-
sdo na face inferior de corpo vertebral médio sem
comprometimento do espago discal.

Em nenhum dos seis casos a interpre-
tacdo inicial das imagens, feita por radio-
logistas ndo especialistas em sistema mis-
culo-esguel ético, sugeriu o diagnéstico da
sindrome. Todavia, ao serem analisados
por radiologistas especidistas em sistema
mUscul o-esquel ético, os achados clinicos
e deimagem foram considerados suficien-
tespara o diagndstico em cinco dosseis pa-
cientes. Em um dos pacientes, como havia
suspeita clinica de osteomielite, foi reali-
zadabidpsia 6ssea por agulha, que revelou
espessamento irregular de tecido ésseo
subperiosteal compativel com hiperostose.

DISCUSSAO

Osnossosachadosclinicosedeimagem
estéo de acordo com os descritos na lite-
ratura, pois em adultos (objeto do nosso
estudo) a parede anterior do torax, em es-
pecid aregido esternocostoclavicular, € 0
local mais fregiientemente afetado pela
doenca (70% a 90% dos pacientes), segui-
da pela coluna, pelve e ossos longos37,
Em todos, os achados dominantes sdo a
hiperostose e a osteite. Ja nas criangas, a
doenca predominanos 0ssos|ongos, segui-
dospelasclaviculas e coluna, sendo comu-
mente designada como osteomielite mul-
tifocal crénica recorrente®9.
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A

Figura 16. Paciente do sexo feminino, 57 anos de idade. Imagem dos pés evidencia lesoes caracteristicas

de pustulose plantar.

Figura 18. Paciente do sexo feminino, 36 anos de
idade. Cintilografia 6ssea evidencia hipercaptagéo
do radiofarmaco na juncdo manubrio-esternal e ar-
ticulacoes esternoclaviculares.
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Figura 19. Paciente do sexo feminino, 57 anos de
idade. Cintilografia 6ssea mostra hipercaptagdo do
radiofdrmaco nas articulagdes esternoclaviculares,
manubrio-esternal e costocondroesternais.

Figura 17. Paciente do sexo feminino, 27 anos de

idade. Cintilografia 6ssea evidencia hipercaptagao
do radiofarmaco na jungdo manubrio-esternal.

Figura 20. Paciente do sexo feminino, 43 anos de
idade. Cintilografia 6ssea evidencia hipercaptagéo
do radiofarmaco em regides esternoclaviculares,
costocondroesternal a esquerda e no manubrio.
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Na parede toréacica anterior, que é o
local mais acometido, trés estagios patol 6
gicos de comprometimento tém sido des-
critos®. O estégio 1 caracteriza-se por uma
entesopatia priméria envolvendo a regi&o
do ligamento costoclavicular. No estégio 2,
com a evolugdo do processo inflamatorio,
identificamos comprometimento daarticu-
lagdo esternoclavicular, com esclerose da
extremidade media da clavicula e da su-
perficie esternal adjacente e hiperostose
das primeiras juncOes costocondroester-
nais. O estagio 3 € uma continuagédo do
precedente, com osteoesclerose, hiperos-
tose e hipertrofia 6ssea af etando a extremi-
dade medial das claviculas, o esterno e as
costel as superiores, com artrite nas articu-
lagOes adjacentes. As ateragdes sdo quase
semprebilaterais. Pode existir envolvimen-
to isolado das claviculas e esterno®.

A colunaé o segundo sitio maiscomum
da doenca em adultos, estando envolvida
em 33% dos casos'™?. Aslesdes s3o usual-
mente segmentares, sendo a coluna tora-
cicaamaisfreqlientemente afetada, segui-
da pelalombar e cervical®®®, A apresen-
tacdo radioldgica inclui irregularidade,
erosdo e esclerose das placas epifisérias,
hiperostose difusa dos corpos vertebrais,
formagbes de sindesmdfitos e ossificagdo
do ligamento paravertebral @,

Sacroileite pode ocorrer em 13% a52%
dos casos, sendo freqgiiente o envolvimen-
to unilateral com extensa esclerose do 0sso
iliaco adjacente™.

O comprometimento da mandibula
pode ocorrer e se caracteriza por osteoes-
clerose ereacdo periosteal. Algumas vezes
0 processo estende-se para a articulagdo
temporomandibular adjacente®®.

Os 0ss0s longos, principa mente meta-
fises de tibia e fémur, sdo acometidos em
30% dos pacientes, com padréo deimagem
muito semelhante ao da osteomielite cro-
nica em fase esclerosante, com excegdo de
seqliestros e abscessos 0sseos que ndo
ocorrem na sindrome SAPHO®),

Manifestaches articulares de sinovite e
artrite com osteoporose justa-articular, re-
ducéo do espaco articular, erosdes margi-
nais, hiperostose e entesopatia podem
ocorrer isoladamente ou em associacdo a
outros achados mai s especificos. Asarticu-
lagdes mais atingidas séo as dos joel hos,
dos tornozelos e da parede torécica™.
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V &rias teorias foram postuladas na ten-
tativa de elucidar a patogénese da sindro-
me SAPHO, incluindo doenga auto-imu-
ne e disseminacdo hematogénica de infec-
¢do viral ou bacteriana, ressaltando-se a
possivel participagdo de microorganismos
da espécie Propionibacterium acnes, um
saprofita anaerdbico recuperado de lesdes
cutaneas, 6sseas ou articulares de alguns
desses pacientes. Entretanto, na maioria
dos casos, nenhum agente infeccioso, an-
ticorpos ou complexos imunes tém sido
isolados'*™,

Uma semelhanga com espondiloartro-
patias seronegativas tem sido sugeridaem
funcdo da alta freqliéncia de envolvimen-
to do esqueleto axial, da presenca de os-
sificagBes paravertebrais assimétricas se-
melhantes as encontradas na espondiloar-
tropatia psoriésicae pelapossivel associa-
¢80 com psoriase edoencainflamatériain-
testinal =49,

Em geral, os teste sanguineos de rotina
mostram a existéncia de umareagdo infla-
matOria, podendo-se observar elevagdo dos
reagentes de fase aguda, tais como veloci-
dade de hemossedimentacdo e/ou protei-
na C reativa. Outros testes |aboratoriais
freglientemente so normais®®9. Harela
tos de que em 13% a 30% dos casos 0 an-
tigeno de histocompatibilidade (HLA B27)
se faz presente®.

O diagndstico da sindrome SAPHO é
fundamentalmente clinico, podendo ser
auxiliado por métodos deimagem. Ele ndo
é dificil, quando as lesBes Gsseas tipicas
estdo localizadas em sitios caracteristicos,
especialmente se el as estdo associadas com
pustulose palmoplantar ou acne. Pode
haver dificuldade, contudo, se os sitios de
envolvimento ou os achados radiograficos
s80 atipicos, especialmente quando ndo ha
alteragdo cutanea conhecida*?.

Pustulose palmoplantar e acne tém sido
relatadas, respectivamente, em 55,7% e
18,3% dos pacientes com sindrome SA-
PHO. A prevaléncia de lesdes dsseas em
pacientes com pustulose palmoplantar va-
riade 10% a33%®. Pustulose palmoplan-
tar € considerada por muitos dermatologis-
tas como uma variante de psoriase vulgar
e h& provas de que existe uma relagéo ge-
nética proxima entre ambas'?.

Tendo em vista o possivel intervalo, ja
descrito, entre as manifestagdes cuténeas

e osteoarticulares da sindrome, torna-se
necessario um acurado interrogatério e/ou
seguimento a longo prazo dos pacientes,
para que se possa efetuar corretamente o
diagnostico.

Nesse sentido, a realizac&o da cintilo-
grafia pode ser bastante Gtil, demonstran-
do atividade metabdlica em sitios ndo sus-
peitos, mesmo quando assintométicos e
com achados radiogréficos negativos:39.
A presengadaconfiguragdo em “ cabegade
touro” ou “sinal do bisdo” de acimulo do
radiof&rmaco na regido esternoclavicular
deve alertar o radiologista para o diagnés-
tico dessa sindrome**9),

Imagens de tomografia computadoriza-
da e/ou ressonancia magnética podem gu-
dar a definir a extensdo do envolvimento
€ 0 grau de atividade, particularmente em
relacdo as lesdes na parede anterior do
torax, coluna e 0ssos longos?359),

Sinaisesintomas caracteristicosgjudam
alimitar o amplo espectro de diagnosticos
diferenciais de esclerose e hiperostose fo-
cais, que incluem metéstases, tumores pri-
mérios osteogénicos, doenca de Paget, sar-
coidose, mastocitose e esclerose tuberosa.
Consideragdes especificas para 0 acome-
timento da parede toracica anterior podem
incluir osteoartrite esternoclavicular, os-
teite condensante da clavicula, osteone-
crose da epifise medial da clavicula e ar-
trite séptica da articulago esternoclavicu-
lar. Osteite condensante e osteonecrose
s80 consideradas, na maior parte dos ca-
sos, fendmenos relacionados ao estresse.
Pacientes com alguma dessas duas desor-
dens podem ter uma histéria de trabalho
manual e auséncia de lesdes cuténeas ca-
racteristicas como pustulose palmoplan-
tar. Se um fator de risco para artrite sépti-
ca— por exemplo, abuso de drogas intra-
venosas — esté presente, aarticulacdo es-
ternoclavicular deve ser puncionada para
excluir a possibilidade de infecgio®.

A doenca tem curso benigno, porém
crénico, marcado por episodios de exacer-
bacBes e remissdesimprevisiveisdaslesdes
cuténeas e esquel éticas. O prognostico fun-
cional alongo prazo é bom®2,

As complicacBes mais sérias desse so-
brecrescimento 6sseo e das ateragdes in-
flamatorias associadas sdo sindrome do
desfiladeiro toracico, oclusdo da veia sub-
clavia e sindrome da veia cava superior®®.
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CONCLUSAO

A sindrome SAPHO, apesar de inco-
mum, deve ser incluida no diagndstico di-
ferencia de pacientes que apresentem qua-
dro doloroso na parede antero-superior do
térax com alteragfes cutaneas associadas.
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