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RELATO DE CASO

Artropatia Neuropatica de Charcot em Pacientes

Portadores de Insensibilidade Congénita a Dor com

Anidrose (CIPA)

Neuropathic Arthropathy in Patients with Congenital
Insensitivity to Pain with Anhidrosis (CIPA)

Mayana Rufino Lima?

Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A insensibilidade congénita a dor com anidrose, CIPA (Congenital Insensitivity to
Pain with Anhidrosis) ¢ uma doenca rara causada por mutacio do gene que codifica
o receptor neurotropico de tirosina cinasel (NTRK1). O presente estudo apresenta
os casos de dois irmios acometidos por esta doenca com énfase no quadro
osteoarticular. Ambos tiveram lesdes em pés, sendo que um iniciou com fratura
do halux e o outro apresentou tilcera plantar no retropé (mal perfurante plantar).
As radiografias convencionais demonstraram haver falha de consolidacio, lesoes
antigas em varios estagios de reparacio, fragmentaciio 6ssea, osteopenia associada
a osteoporose, e destruicdo articular compativel com artropatia neuropatica
do tipo Charcot. Os dois casos evoluiram para recorréncia da infeccio apos
tratamento inicial, sendo que uma das criancas necessitou amputacio do halux.
Estes dois casos evidenciam a necessidade de conhecer melhor o prognéstico das
lesdes osteoarticulares na CIPA e exemplificam a gravidade esperada para as
lesGes 0sseas nesta rara doenca.

Palavras-chave: CIPA; Lesoes; Tratamento.

Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis (CIPA) is a rare disease caused by a
mutation in a gene that encodes the neurotropic receptor tyrosine kinasel (NTRK1). The
present study presents the cases of two brothers affected by this disease, focused on the
osteoarticular condition. Both had foot injuries, one of which started with a fracture of the
hallux, and the other had a plantar ulcer in the hindfoot (plantar perforator malformation).
Conventional radiographs demonstrate the failure of union, old lesions in various stages of
repair, bone fragmentation, osteopenia associated with osteoporosis, and joint destruction
consistent with Charcot-type neuropathic arthropathy. Both cases progressed to recurrence
of the infection after initial treatment, and one of the children required amputation of the
hallux. These two cases highlight the need to understand the prognosis of osteoarticular
lesions in CIPA and exemplify the expected severity of bone lesions in this rare disease.
Keywords: CIPA; Injuries; Treatment.
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Servigo de Ortopedia Pediatrica do Hospital Santa Izabel; “Residentes de Ortopedia do

Insensibilidade congénita a dor com anidrose, CIPA (Congenital Insensitivity
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autonomica hereditaria tipo IV ¢ uma condi¢ao
autossOmica recessiva rara.! A mutagdo do gene
que codifica o receptor neurotropico de tirosina
cinasel (NTRK1) ¢ responsavel pela totalidade
dos casos.? Até agora, apenas poucas centenas de
pacientes foram relatados com a doenga, sendo
sua prevaléncia estimada em cerca de 1 para cada
milhdo de individuos.?

Esta desordem cursa com insensibilidade a
dor e ao estimulo térmico, associada a anidrose
(reducao da sudorese), com episddios eventuais
de febre. Além disto, o quadro clinico se compde
de deficiéncia intelectual e comportamento
automutilante.! Nesta rara desordem, multiplas
fraturas sdo comuns e muitas ndo consolidam
adequadamente. Apenas dois estudos prévios
relataram fraturas recorrentes com destrui¢ao
articular, caracteristicas da artropatia de Charcot.'*

No presente artigo, descrevemos os casos de
dois irmaos atendidos e tratados no nosso servico,
afetados por CIPA, que evoluiram com osteomielite
multifocal e artropatia de Charcot grave em pés.

Relato dos Casos
Caso 1

Paciente de 4 anos, portador de CIPA, com
historia de trauma ha 6 meses em pé direito,
cursando com fratura fechada do primeiro
metatarsiano. Foi optado por tratamento
conservador na cidade de origem (Irecé-Ba),
mas evolui com ferimento em halux direito,
acompanhado de drenagem de secre¢do purulenta,
havendo piora progressiva do quadro. Foi
internado na unidade de origem com suspeita de
infeccao da ferida e celulite na area afetada, sendo
tratado com antibiotico endovenoso por 10 dias
(amoxicilina) por suspeita de osteomielite.

Ingressou em nosso servigo no dia 22/02/2016
depois de apresentar quadro de quatro dias de febre
e piora da lesao no pé. No Hospital Santa Izabel
foram solicitados exames laboratoriais e estudos
de imagem pertinentes. A avaliagdo laboratorial
revelou contagem de 12.480 leucdcitos com

33% de neutrdfilo, PCR de 0,6 mg/L e VHS de
120mm. A ressonancia magnética e radiografias
do pé direito revelaram acentuado espessamento
de aspecto inflamatorio/infeccioso das partes moles
em torno da extremidade distal do halux, associado
a alteracdo de sinal que favorecia processo
infeccioso por contiguidade da extremidade da
falange distal e metatarsiano do primeiro raio,
caracterizando osteomielite (Figura 1). Foi optado
por tratamento cirargico ortopédico para limpeza,
descompressao e osteotomia do metatarso direito,
além da realizagdo de culturas que se revelaram
negativas.

Durante o periodo de internagao foi utilizado
antibidtico endovenoso (oxacilina) e a alta
ocorreu apo6s nove dias. Ingressou novamente
Nno Nosso servigo por apresentar piora do quadro
clinico, picos febris repetidos, acompanhados de
edema, secre¢ao purulenta na ferida operatoéria,
leucometria de 14.400 (51% de neutréfilos), PCR
de 9,96 mg/L e VHS de 167mm. Por este motivo,
foi novamente submetido a procedimento cirargico
para limpeza e desbridamento. As novas culturas
foram também negativas. Recebeu alta apds trinta
dias para acompanhamento ambulatorial.

O paciente teve novo agravamento do quadro
infeccioso depois de cerca de 60 dias, com
inviabilidade funcional do halux direito e,
desta vez, optou-se por amputagdo, limpeza e
desbridamento. A cultura evidenciou presenga de
infeccdo por Enterobacter cloacae e Klebsiella
multissensivel. Depois da alta, completou
antibioticoterapia por 6 meses em homecare
(clavulin +unacyn), ndo apresentando mais novos
internamentos pela parte da ortopedia por este
mesmo motivo.

Caso 2

Paciente de 7 anos ingressa no nosso servigo
acompanhado de sua mae e irmao, igualmente
portadores de CIPA. Apresenta ulcera plantar no
pé esquerdo, sem data exata de aparicao. Refere
piora da ferida apesar de manejo adequado em
posto de satide com curativos didrios. Ha trés dias
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Figura 1. Radiografias em antero-posterior e lateral do pé direito. Ha fratura do halux sem consolidacao
(pseudartrose), associada a esclerose e osteopenia dssea em metatarseanos, navicular, talus e calcaneo;
fragmentacao 6ssea do primeiro metatarseano e possivelmente do primeiro cuneiforme com destrui¢ao

articular das articulagdes do primeiro raio.

havia iniciada drenagem de secre¢do purulenta
e sinais flogisiticos em regido calcanhar, o que
levou a indicag@o do internamento para melhor
avaliagdo. Além da tulcera plantar, o paciente
também apresentava intenso aumento de volume
no tornozelo esquerdo sem caracteristicas
inflamatorias. A leucometria mostrou 10.380
células com 45% de neutrofilos, PCR de 2,41
mg/L e VHS de 40mm. Radiografia e ressonancia
do pé esquerdo evidenciaram aumento de
partes moles e adensamento adjacente a regido
posterior de calcaneo, solu¢des de continuidade/
irregularidades dsseas com esclerose marginal em
tuberosidade de calcaneo. Também havia sinais
de osteomielite da regido metaepifisiaria distal da
tibia com acometimento da fise correspondente e
remanescente do talus, inferindo artrite infecciosa.
Além disso, havia envolvimento de algumas
interlinhas do retrope com possivel acometimento
infeccioso agudo do calcaneo e navicular
(Figura 2). Estes achados foram considerados
compativeis com osteomielite aguda do calcaneo
e infeccao cronica do tornozelo. Por conseguinte,
foi decidido realizar abordagem cirtrgica para
drenagem, descompressdo, desbridamento e

realizag¢do de culturas. Os resultados de culturas
e hemoculturas foram negativos. Paciente evoluiu
com melhora clinica e laboratorial, tendo alta
cerca de dois meses apos o tratamento cirrgico.
Seguiu em acompanhamento ambulatorial
usando meropenem em homecare, sem recidiva
do quadro.

Discussao

Os dois irmaos do presente estudo apresentavam
Insensibilidade congénita a dor com anidrose,
CIPA (Congenital Insensitivity to Pain with
Anhidrosis). O quadro clinico era compativel com
o diagnostico, tendo em vista que os dois pacientes
apresentavam disturbio do comportamento,
historia de multiplas automutilagdes, inclusive
com perda de ponta de dedos. Haviam ferimentos
multiplos nos membros e nenhuma queixa de dor
por parte das duas criancas. A pele era globalmente
seca e um tanto fridvel, com facil descamacgao.

O diagnostico também foi confirmado por
sequenciamento de DNA por PCR em tempo real.

Os exames de imagem demonstravam
edema intenso de partes moles com o0ssos
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Figura 2. Radiografia em antero-posterior e perfil do tornozelo e pé esquerdo, evidenciando destrui¢ao
aticular do tornozelo com fragmentacao da tibia distal e osteolise de talus e tibia distal, asscociada a
reacdo periosteal em calcaneo, além de osteopenia difusa dos ossos do pé.

acometidos apresentando padrdo de mosaico
(escleros associada a rarefagdo), deformidades
grosseiras, reabsor¢do de tecido dsseo, associada
a fragmentagdo. o acometimento também incluia
multiplos sitios nos pés e tornozelos, com padrao
de luxacao e perda do alinhamento osteoarticular
normal. Estes padrdes sdo compativeis com o
diagnostico de artropatia neuropatica do tipo
Charcot.

CIPA ¢é uma doenca rara causada em sua
totalidade por mutacdo do gene que codifica o
receptor neurotropico de tirosina cinasel (NTRK1)
e que foi descrita pela primeira vez por Dearborn
em 1932.2 A doenca ¢ normalmente diagnosticada
na infancia devido a perda de sensibilidade a
dor e tendéncia a automutilagdo, podendo haver
varios fenotipos, incluindo-se associacdo com
anidrose, pirexia recorrente, lacrimejamento
deficiente e disturbios alimentares. Segundo
a classificacdo proposta por Dick em 1984,
existem cinco fenotipos distintos, sendo todos
autossOmicos recessivos, excetuando-se apenas
o tipo 1 que ¢ autossomico dominante.® O tipo
IV coincide com os casos relatados no presente
estudo, por apresentarem disfun¢do autondmica
(caracterizada por anidrose), pirexia recorrente e
deficiéncia intelectual marcante.’

O acometimento musculoesquelético na
CIPA caracteriza-se por fraturas com trauma
de baixa energia que normalmente falham na
consolidacdo e podem evoluir para destruicao
articular progressiva.® Quatro relatos prévio
de artropatia de Charcot ja foram descritos,
sendo esta condi¢do possivelmente secundaria
a neuropatia sensitiva."”” O prognostico desta
condi¢do normalmente ¢ grave e muitas vezes
evolui para infec¢do osteoarticular recorrente e
necessidade de cirurgia ortopédica, mas muitas
vezes hd necessidade de amputacdo parcial ou
completa da regido afetada.” Ambos os casos do
presente estudo tiveram osteomielite recorrente,
sendo um caso classico de mal perfurante plantar
e outro cuja amputacdo foi inevitavel. A despeito
do controle inicial da doenga, sabe-se que para
ambos o prognostico ¢ ruim tanto da artropatia
como da infecc¢ao.

Estes dois casos raros demonstram a
necessidade de estar atendo para as implicagdes
osteoarticulares da CIPA, tendo sempre em mente
o prognostico desfavoravel de todas as lesdes
osteoarticulares que seguramente podem evoluir
para falha de consolidagdo, destrui¢do articular,
infeccdo, artropatia de Charcot ou mesmo uma
combinagdo de todas as condigdes anteriores.
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