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Resumo

Introducéo: As duas patologias em questdo fazem parte de uma entidade geral
designada de fibromatose, mais especificamente, fibromatose superficial.

A doenca de Ledderhose é uma patologia benigna rara que se carateriza pelo
espessamento e hialinizacdo das fibras de colagénio da fascia plantar, com formacao
de nédulos palpéaveis, com possibilidade de evoluir para contratura dos dedos dos pés.
Atinge sobretudo individuos de raga caucasiana, entre os 30 e os 50 anos de idade,
tendo predile¢céo pelo sexo masculino (relagéo 2:1).

No que diz respeito a sua etiologia, e tal como na doenca de Dupuytren, varias
causas foram apontadas, no entanto, a etiologia definitiva permanece desconhecida.

A base para o diagnéstico destas duas patologias passa pela histéria clinica e pelo
exame fisico.

Relativamente ao tratamento das duas doencas, este vai depender
essencialmente dos sintomas existentes e do grau de evolugdo das lesbes. Deste
modo, poderdo ser adotadas medidas conservadoras ou medidas cirdrgicas, conforme
a situacado em questao.

No que diz respeito a doenga de Dupuytren, esta constitui também uma patologia
benigna, com uma incidéncia na populacéo geral superior a patologia anterior e que se
carateriza pela fibrose progressiva da fascia palmar, podendo culminar na perda da
capacidade de extensdo dos dedos. Atinge sobretudo individuos com mais de 65
anos, particularmente do sexo masculino (relacao 3-4:1).

A evolucdo da doenca leva a formagédo de corddes e ndédulos constituidos por
fibroblastos e colagénio tipo Il envolvidos no desenvolvimento da contratura dos
dedos.

Objetivos: O presente artigo teve como principais objetivos fazer uma reviséo geral
da doenca de Ledderhose e da doenca de Dupuytren, procurando identificar os
principais fatores etioldgicos associados a cada patologia, as suas principais
carateristicas, formas de evolucéo e tratamentos existentes.

Material e métodos: A pesquisa bibliografica teve por base um conjunto de artigos
cientificos publicados em bases de dados fidedignas (EMEDICINE, MEDSCAPE e

PUBMED), sendo que a orientacdo do trabalho seguiu a regulamentac&o publicada

pelo conselho pedagdgico do ICBAS.

Conclusdo: De uma forma geral, foram identificadas as principais semelhancas e
diferencas entre estas duas patologias.
Palavras-chave: Doenca de Ledderhose, doencga de Dupuytren, fioromatose plantar,

fibromatose palmar.



Abstract

Introduction: The two diseases in question make part of a general pathology
designated fibromatosis, more specifically, superficial fibromatosis.

Ledderhose disease is a rare benign disorder characterized by the thickening and
hyalinization of the collagen fibers of the plantar fascia, with the formation of palpable
nodules. This disorder can be painful and in some cases may evolve progressively to
contracture of the toes of the feet. Affects mainly people of the caucasian race between
30 and 50 years old, with a predominance of males (ratio 2:1).

Relatively to its etiology and like Dupuytren’s disease, several causes were
identified however a definitive etiology remains unknown.

The basis for the diagnosis of these two diseases involves the clinical history and
physical examination

For the treatment of both pathologys, this will depend primarily on the existing
symptoms and the degree of evolution of the lesions. Thus it can be adopted
conservative or surgical measures as the situation demands.

Relatively to Dupuytren’s disease, it is also a benign disorder, with a higher
incidence in the general population when compared to the previous disease; is
characterized by progressive fibrosis of the palmar fascia, possibly culminating in the
loss in extensibility of the fingers. It mainly affects people over 65 years old, particularly
males (ratio 3-4:1).

The evolution of the disease leads to the formation of nodules and cords that are
composed by fibroblasts and collagen type Ill involved in the development of fingers
contracture.

Objectives: This article had as main objectives make a global revision about
Ledderhose and Dupuytren’s disease, trying to identify the main etiological factors
associated to each disease, theirs main characteristics, forms of evolution and types of
treatment.

Material and Methods: The bibliographic research was based on a set of scientific

articles published in credible databases (eMedicine, Medscape and PubMed) and the
orientation of this work followed the regulations published by the ICBAS pedagogical
council.

Conclusion: In general, the major similarities and differences between these two

conditions were identified.

Key-words: Ledderhose disease, Dupuytren disease, plantar fibromatosis, palmar

fiboromatosis.
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Glossario

ATP, Adenosina trifosfato.

FCDP, Fator de crescimento derivado das plaquetas.

FCE, Fator de crescimento epidérmico.
FTCB, Fator transformador de crescimento .
RM, Ressonancia magnética.

RX, Raio-X.

TC, Tomografia computorizada.

XD, Xantina desidrogenase.

XO, Xantina oxidase.



indice

OBJETIVOS .ottt et e et et et e e e et et et eeeeeeeeee e e eeeeeee et e eeeaeeeeene e eeeeeeeeenseeeeeeeeneeeeeeesaeeeeneenaeens 1
INTRODUGAD ...ttt ettt ettt sttt ettt e et et et e et et e st ese et e ete st eseeseete st esteseeteseestesseneereseeeanea 2
DOENGA DE LEDDERHOSE ...ttt ettt ettt et ae et ae et ae e sae s eae e eaenens 3
EPIDEIMIOLOGIA ..ottt e ee e e et et et e eee e e et eeeeeae e e et eeeeseeeeeeneeeaeeeeeneeeaeneeeeeeeenneneeens 3
ETIOLOGIA ...ttt e e e e et e et et e e e e e et et e e e eae e et et et e eeeeeeeeeeeaeeeeeneeeeneeeeeeneeeeanaeens 3
PATOFISIOLOGIA <.ttt ee et e et e e e et et e eeeae et et e eeeeeeae e eeeaeeeeeaeeeeeneeeeeeeeneeaeeene 4
DIAGNOSTICO ..ottt et e e e e et e et et e eee e et et eeeeeaeeae et e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeneeeeeeaeeenaneeene 4
TRATAMENTO <.ttt ettt e e et et et e e e e e e et et e eeeeeeeeteeaeeeeeae et e eeeeeeeeeneeeeneeeaneeeeneenaeaaes 6
DOENGA DE DUPUYTREN ...ttt ettt et ee et et et eteeteseeses e et ese s sae e sae s eneenesenens 8
EPIDEIMIOLOGIA ..ot ee e e et eee et e e e et et e e e eae e e et eeeeeeeeee e eeeaeeeeeeeeeeeneeeeeeeenaeneeens 8
ETIOLOGIA ...t e e et e e e e et e et e e e eae e e e et e eeeaeeae et e eeeeeeeeeneeeaeeeeaneeeeneeeaeeneeenenaeans 8
PATOFISIOLOGIA <.ttt et et et e e et et e e e e e et et e eeeee e et et eeeeeeeeaeeeeeeaeeeeeeeeaeenas 11
DIAGNOSTICO ettt et et e et et et e e e ea e et e eeeeeeaeeee e eeeeeeee et eeeeeeeeaeeeeeaeseeseeeenenas 13
TRATAMENTO ..ottt ee et et e e et et et et e ee e e e eae et e eeeeeeee e eeeeeeaeeeeeeeeseseeeeeeeeeaeeeeseennennens 14
PROGINOSTICO ettt ettt et e et et et e e e eae et e e eeeeae et e eeeeeeeeeneeeeeeeeeaeeeeeaeeeeeeeeanenas 15
CONCLUSAO et et et e et e et e et e et e e et e e et e et e e e e ee e e e et e et eeaeesaeeeeeeeaeenaeeeneeaeeeeeeeneeenesnas 16

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... et eeeeeee e e et e e e e eaeeee e teeeeeeeeeeeneeeaeeeeeeeaeeseeeeeeeeeeeeseseseeeeeeanaeens 17



Doenca de Ledderhose e Doenca de Dupuytren — Semelhancas e Diferencas | 2013

OBJETIVOS

No ambito da unidade curricular “dissertacao/ projeto/ relatério de atividades” do
mestrado integrado em medicina, do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar,
foi-nos proposto realizar um trabalho com tema a escolha. Neste sentido escolhi
abordar as semelhancas e diferencas existentes entre a doenca de Ledderhose e a
doenca de Dupuytren, realizando deste modo um artigo de revisao bibliogréfica.

Ao longo do trabalho pretendo fazer uma revisdo geral sobre o assunto em
guestao, procurando identificar os principais fatores etiolégicos associados a cada
patologia, as suas principais carateristicas, formas de evolugao, tipos de tratamento
existentes e de uma forma sucinta identificar as principais semelhancas e diferencas

entre elas.
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INTRODUCAO

A doenca de Ledderhose e a doenca de Dupuytren sdo duas entidades que fazem
parte de uma patologia geral denominada de fibromatose.

As patologias fibromatosas englobam um vasto grupo de doencas nas quais
ocorre a proliferacdo anormal de fibroblastos com aparéncias histolégicas
semelhantes, contendo miofibroblastos em forma de fuso, depésitos densos de fibras
de colagénio intercelular, quantidades variaveis de matriz mixoide extracelular e vasos
alongados e comprimidos [1].

As fibromatoses podem ser classificadas como superficiais ou profundas [2, 3, 4].
As superficiais acompanham-se de pequenas lesdes que podem envolver as maos,
pés ou pénis [3]. As profundas dizem respeito a proliferaces de fibroblastos a partir
dos tecidos profundos sendo classificadas como extra-abdominais, intra-abdominais e
aquelas que atingem a parede abdominal [2].

Das fibromatoses superficiais a contratura de Dupuytren € a mais frequente,

seguida da doenca de Ledderhose [2, 3].
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DOENCA DE LEDDERHOSE

A doenca de Ledderhose também designada de fiboromatose plantar ou Morbus
Ledderhose € uma doenca fibromatosa benigna rara [5, 6, 7, 8, 9]. A patologia em
causa, carateriza-se pelo espessamento e hialinizacdo das fibras de colagénio da
fascia plantar com formacdo de nodulos palpaveis e retracdo da mesma. Ocorre
sobretudo na regido medial da referida fascia, originando dor com a marcha, podendo
evoluir para contratura dos dedos dos pés [4, 10, 11].

O nome desta patologia ficou a dever-se a um cirurgido aleméo, Dr. Georg
Ledderhose, sendo que a sua primeira descricdo ocorreu em 1897 [10, 12].

EPIDEMIOLOGIA

Como referido anteriormente a patologia em questdo é considerada rara [2, 6, 13].

No entanto, segundo Hougeir, a doenca de Ledderhose € relativamente comum,
podendo afetar aproximadamente 25% dos individuos de meia-idade ou idosos [14].
Pickren et al. relata a ocorréncia de 1,75 casos por 100.000 admissdes hospitalares,
no entanto a incidéncia precisa mantem-se desconhecida [15].

Pode ocorrer em qualquer idade, no entanto a sua incidéncia vai aumentando com
a idade [2, 12, 13]. Atinge sobretudo individuos entre os 30 e os 50 anos de idade,
sendo que os homens sdo duas vezes mais afetados que as mulheres [2, 13, 16].
Segundo Hougeir, a raca caucasiana é a mais afetada [14].

Ocorre habitualmente num sé pé e apresenta-se bilateralmente em 25-50% dos
casos [13].

Esta patologia pode estar associada a outras formas de fibromatoses, tal como a
doenca de Dupuytren, a doenca de Peyronie e 0os nédulos de Garrod no dorso das
articulactes interfalangicas proximais dos dedos das maos (também designados
Knuckle pads) [13]. A existéncia concomitante da doenca de Ledderhose e da doenca
de Dupuytren ocorre em 9-25% dos doentes, e a associagdo com a doenga de

Peyronie e Knuckle pads é de 4% [12].

ETIOLOGIA

A etiologia da fibromatose plantar é controversa, sendo que o trauma prévio é
considerado provavel [2]. Véarios estudos tém demonstrado associagdo desta doenca
com a doenca hepatica alcodlica, Diabetes Mellitus, utilizacéo de anti convulsivantes e
a uma forma familiar autossémica dominante [17,18,19]. Segundo Estrada et al., os

casos de fibromatose plantar familiar sao raros [20]. De acordo com Knobloch et al., a
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existéncia de predisposicdo familiar pode aumentar o risco de desenvolvimento da
doenca [10].

De um modo geral, a maioria dos estudos refere que a sua etiologia permanece
desconhecida [7, 10, 13, 21].

PATOFISIOLOGIA

Como referido anteriormente, esta patologia carateriza-se pela alteracdo dos

feixes de fibras de colagénio da fascia plantar, resultando no aparecimento de um ou
mais nddulos subcutadneos [2]. Na maioria dos casos os nodulos encontram-se
localizados nas bandas centrais e mediais da fascia plantar, ocupando o ter¢co anterior
da planta do pé [22]. Segundo Walker et al., em 78% dos casos os nddulos atingem a
regido medial do arco plantar e podem estender-se até a pele ou as estruturas
profundas do pé [2]. Estes n6dulos podem ser multiplos em 33% dos casos [23].

A maioria das lesGes sdo assintomaticas, tornando-se apenas sintomaticas
guando ha invasdo das estruturas adjacentes como feixes neurovasculares, masculos
ou tenddes [2]. Alguns doentes queixam-se de dor e sensagédo de queimadura plantar
apos a marcha, ou apés longos periodos em posicao ortostatica [2, 24].

Com o evoluir da doengca os nodulos tornam-se maiores podendo levar a
dificuldades na marcha. Nos casos mais graves pode ocorrer ulceracdo das lesbes
com infecdo a posteriori [6].

Apesar de haver a possibilidade de serem atingidas, a pele e a musculatura
plantar normalmente permanecem intactas. Deste modo, e contrariamente & doenca
de Dupuytren, as deformidades no pé ocorrem com menos frequéncia [2, 12, 22, 25].

A doenca de Ledderhose pode ser dividida em trés fases: uma fase inicial
caraterizada pela alteracéo e proliferacéo dos fibroblastos, e subsequente formacao de
nédulos e corddes; uma fase involucional na qual ocorre a diferenciacdo em
miofibroblastos; e finalmente uma fase residual na qual do ponto de vista histol6gico

h& um predominio das fibras de colagénio [12, 24].

DIAGNOSTICO

A base para a identificagdo desta doenca passa pela histéria clinica e pelo exame

fisico. O diagndéstico presuntivo devera ser realizado nos casos que apresentam uma
evolucdo tipica, caraterizado pelo aparecimento de nddulos subcutaneos localizados
na regido medial do arco plantar, numa fase inicial indolores, seguida de aumento de

tamanho e aparecimento de dor numa fase posterior com perturbacdo da marcha [26].
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O aparecimento de meios auxiliares de diagnéstico teve algum contributo para o
estudo desta patologia, sobretudo nos diagnésticos diferenciais. A avaliagdo da
doenca de Ledderhose é mais frequentemente efetuada pela ecografia e pela
ressonancia magnética (RM) [2, 11].

As imagens ecograficas demonstram a existéncia de massas fusiformes dos
tecidos moles adjacentes a aponevrose plantar, bem definidas em 64% dos casos e
mal definidas nos restantes [2]. As lesdes plantares podem ser heterogéneas e
hipoecogénicas (76%) ou isoecogénicas (24%) quando comparadas com a fascia
plantar [2, 27, 28]. A ocorréncia de reforco acustico posterior (20%) e componentes
cisticos foram também descritas [28, 29]. Segundo Benthien et al., a ecografia é mais
acessivel e barata relativamente a RM, sendo que este meio auxiliar de diagndstico
deve ser realizado antes da ressonancia e em alguns casos, pode ser 0 Unico exame
necessario para confirmar a patologia [8]. Griffith et al. refere que apesar da existéncia
de variacfes ecograficas na doenca de Ledderhose, existem carateristicas suficientes
para que este seja 0 método que permita o diagndstico desta patologia [28].

No estudo realizado por Griffith et al. ndo foi encontrada qualquer relacdo entre os
achados ecograficos, a duracdo dos sintomas ou a avaliacéo clinica [28].

A RM, gracas a sua capacidade de contraste dos tecidos moles, é a melhor
modalidade para determinar a infiltracdo das lesdes nos tecidos que a rodeiam e,
deste modo, é o método que garante o melhor estadiamento pré-operatério [4, 5, 26].
A RM é um método ndo invasivo, que possibilita a visualizagéo de lesdes superficiais,
bem ou mal definidas, ao longo da aponevrose plantar, as quais se podem misturar
com a musculatura plantar adjacente [2].

A intensidade de sinal na RM dos nddulos existentes na doenca de Ledderhose é
igual ou ligeiramente superior & que ocorre no tecido muscular adjacente, na
ponderacdo T1; no que diz respeito a ponderacdo T2, verifica-se um aspeto
heterogéneo [2, 4, 5]. As lesdes que invadem as estruturas mais profundas tendem a
ter um aspeto mais variavel e uma intensidade de sinal maior em T2 [5, 30, 31]. As
lesbes que apresentam uma grande quantidade de colagénio tendem a apresentar
uma menor intensidade de sinal em T2 [2, 5, 27]. Segundo English et al., a
administracdo de contraste intravenoso (gadolinio) pode ser util na identificacdo de
pequenas lesbes que passaram despercebidas em exames sem contraste, e na
avaliacao da extensédo dos nddulos [5]. Apesar disto, a capacidade diagnéstica da RM
pode ser afetada pela agressividade da lesdo. Enquanto as variantes classicas da
fiboromatose plantar podem ser diagnosticadas com acuidade, as variantes mais

agressivas podem ser confundidas com um tumor de células gigantes [26].
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A tomografia computorizada (TC) é também um método que permite o diagndstico
da doenca de Ledderhose, no entanto, as suas imagens demonstram massas de
tecidos moles ndo especificas [2].

O raio-x (RX) é um método com menos utilidade, visto que, é frequentemente
normal na fibromatose plantar [2].

Nas situacdes menos claras, a biopsia pode permitir a confirmagcdo do
diagnostico, no entanto, € um exame invasivo que pode expor o doente a
complicacdes decorrentes do processo [26].

Segundo English et al., a correlacdo entre a histéria clinica, exame fisico, achados
radioldgicos e histolégicos é til para a confirmacao do diagnéstico [5].

A ocorréncia de massas na regido plantar, levanta outras hipoteses de
diagnéstico, nomeadamente, leiomiomas, rabdomiossarcomas, neurofibromas,

lipossarcomas e tumores de células gigantes [5, 16, 26].

TRATAMENTO

De um modo geral, o tratamento depende dos sintomas existentes e do grau de

invasdo das lesdes [5]. O tratamento é frequentemente conservador e consiste em
medidas de conforto para os pés, como alteracédo do tipo de calgcado, medidas estas
gue visam essencialmente o alivio dos sintomas [2]. Existem outras formas de tratar,
como injecdes locais com corticoides, anti-inflamatérios ndo esteroides, fisioterapia e
reducéo de peso [12, 13].

O tratamento cirdrgico esta indicado nos casos de dor persistente, lesdes
grandes e infiltrativas que causam grande morbilidade e que sao refratarias ao
tratamento conservador. O procedimento standard inclui uma fasciectomia parcial da
aponevrose plantar [13, 22]. O tratamento cirdrgico com exciséo simples tem uma taxa
de recorréncia local (20-40%), com a maioria das lesdes a reaparecer no primeiro ano
poés cirurgia [27]. Segundo English et al., a quimioterapia com metotrexato pode ser um
método complementar da excisao local [5].

Para além de haver uma alta taxa de recorréncia com a exérese parcial, ha um
aumento do risco de complicacbes e uma invasdo mais agressiva dos tecidos
adjacentes [13, 22, 32]. Neste sentido, alguns autores recomendam uma fasciectomia
completa como procedimento inicial [13, 22, 32, 33].

A radioterapia poOs cirdrgica pode ser usada para diminuir a hipétese de
recorréncia. Embora eficaz na reducédo das recidivas, a radioterapia adjuvante deve

ser usada cautelosamente devido aos possiveis efeitos laterais, como alteracdes
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funcionais do pé, linfedema, fibrose marcada, risco de fratura e complicacdes na
cicatrizacao de feridas, podendo haver necessidade de amputacéo [7].

Para além da sua utilizacdo pdOs cirlrgica, a radioterapia, segundo um estudo
realizado por Heyd et al., é eficaz no tratamento da doenca de Ledderhose em
estadios precoces e pode evitar a necessidade de intervengéo cirirgica, isto pelo
facto de se acreditar que este método seja baseado na inibicdo da proliferagdo dos
fibroblastos e miofibroblastos responsaveis pela progressao e sintomatologia da
doenca. Este estudo foi realizado entre 2003 e 2008, tendo como intervenientes 24
doentes (constituindo 33 situacdes, devido ao atingimento bilateral em alguns casos)
com idades entre os 28 e os 83 anos e uma média de 52 anos. Vinte destes doentes
foram submetidos a um esquema de aplicagédo semanal de radiagdo de 3,0Gy durante
5 semanas, repetido apés 6 semanas, perfazendo um total de 30Gy; os restantes
quatro doentes receberam duas fracbes de radiacdo de 4Gy durante dois dias
consecutivos, repetidas com um intervalo de quatro semanas, até um total de 24-
32Gy. Apos a realizacdo da radioterapia os doentes foram seguidos durante uma
média de 23,9 meses e nenhum deles apresentou progressdo do nimero ou tamanho
das lesdes, bem como dos sintomas clinicos. Ocorreu uma remissdo completa em
33% das situagbes, 54,5 % entraram em remissdo parcial e 12,1% mantiveram-se
estaveis, sendo que os efeitos laterais da terapéutica foram ligeiros [12]. Este estudo
confirmou os resultados presentes num estudo prévio [24], proporcionando assim um

controlo local, alivio da dor, e melhoria na marcha [12].
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DOENCA DE DUPUYTREN

A doenca de Dupuytren também designada por fibromatose palmar é, tal como a
doenca de Ledderhose, considerada uma fibromatose superficial [2]. O nome desta
patologia ficou a dever-se ao cirurgido Guillame Dupuytren, que em 1831 descreveu
esta patologia [34, 35, 36, 37]. Segundo Rayan, existe referéncia sobre esta doenca
desde 1614 [38].

A doenca de Dupuytren carateriza-se pela fibrose progressiva da fascia palmar
[39, 40]. E uma patologia benigna, lentamente progressiva que leva numa fase inicial a
um espessamento ndo doloroso dos tenddes, e com a sua evolucdo ao longo dos
anos pode levar a rigidez articular e consequente perda da capacidade de extensao
dos dedos [39]. De um modo geral, com a evolu¢ado da doenca, ocorre a formacédo de
nddulos na fascia palmar e os dedos de uma forma gradual perdem a sua flexibilidade,
levando a ocorréncia de um ou mais dedos afetados, que permanecem em posi¢do de
flexdo ao nivel da articulacdo metacarpofalangica, constituido assim a contratura de

Dupuytren [39].

EPIDEMIOLOGIA

Esta patologia é a fibromatose superficial mais comum, afetando 1 a 2% da

populacdo geral e aproximadamente 4% da populacdo americana [2, 31, 41]. A
doenca de Dupuytren é rara na populacdo asiatica e africana, sendo frequente no
norte da Europa, em paises como, Noruega, Islandia, e Escécia, onde a prevaléncia
situa-se entre os 30 e os 39% [19, 41]. Atinge tipicamente individuos com idades
superiores a 65 anos e raramente crian¢as [2]. No Reino Unido esta doenga atinge
20% da populacdo com mais de 65 anos [42].

Os homens sdo afetados 3 a 4 vezes mais do que as mulheres (80% homens)
sendo a doenca mais severa no sexo masculino [43].

As duas maos estdo envolvidas com a mesma frequéncia, havendo normalmente
atingimento bilateral. Contudo, uma das méos é mais severamente afetada que a outra
[42]. Segundo a literatura, o atingimento bilateral ocorre em 40-60% dos casos [2].

O dedo anelar é o mais frequentemente atingido, seguido do dedo minimo e do

dedo médio. O polegar e o indicador sdo mais raramente atingidos [42, 44].

ETIOLOGIA
A causa da doenca de Dupuytren ndo esta completamente esclarecida [38, 39].
Apresenta uma componente multifatorial, na qual se encontram o trauma, as lesbes

microvasculares, processos imunoldgicos, fatores genéticos, fatores ambientais e

Tiago de Agrela Fernandes I 8



Doenca de Ledderhose e Doenca de Dupuytren — Semelhancas e Diferencas | 2013

outras doencgas [42, 44]. Segundo a literatura, h4 um risco superior nos alcodlicos,
diabéticos, fumadores, pessoas com hipercolesterolémia e doentes infetados com o
virus da imunodeficiéncia humana [19]. A suscetibilidade genética € o Unico fator
aceite como sendo responsavel por esta doenca [38, 42].

Relativamente a componente genética, a bibliografia faz referéncia a uma origem
datada da época dos Vikings (séc. VIII) [42, 44]. Segundo Black et al., existe uma clara
predisposicdo genética no desenvolvimento da doenca. Na literatura ha referéncia a
uma forma de doenca familiar, que tem uma transmisséo autossémica dominante com
penetrancia incompleta [42, 44]. Segundo o mesmo autor, irméos de doentes com esta
patologia tém uma probabilidade trés vezes maior de desenvolver a doenca quando
comparados com a populacdo geral sendo que foram relatados varios casos de
doenca em gémeos monozigéticos. No entanto, ainda ndo foi identificado nenhum
polimorfismo ou grupo de genes, como sendo responsaveis pela doenca [44]. Os
avancos na andlise microarray do acido desoxirribonucleico (ADN) permitiram estudar
0S genes e 0s seus produtos de expressado, no sentido de compara-los com os tecidos
normais (tabela 1). Os resultados obtidos indicam que os genes envolvidos na quebra
do colagénio estao inibidos e os genes que promovem o desenvolvimento estrutural do

colagénio ao nivel da epiderme estao amplificados [44].

Tabela 1 — Expresséo de genes e proteinas na doenca de Dupuytren

Sintese Aumentada Sintese Diminuida
Dominio de desintegrina e metaloproteinase | Colagénio XV
Actina alfa do muasculo liso Cisteina desoxigenase
Integrina B1 Cistinase 3
Caderina 11 Metaloproteinase 27 da matriz
Fibronectina Metaloproteinase 3 da matriz
Laminina Superoxido dismutase
Contactina 1 Superoéxido dismutase 2

Proteina de choque térmico 47

Proteina pés sinéptica 95

Proteina zonula ocludens 1

Colagénio I, V e VIII

Periostina (fator osteoblastico especifico)
Tenascina C

Inibidor tecidual da metaloproteinase
Fator transformador de crescimento 2

Adaptada de Black et al. [44].

O alcoolismo apresenta-se associado a uma maior prevaléncia desta doenga [42].

Tendo em conta que o alcool estava associado a doengas hepéticas e por sua vez a
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doenca de Dupuytren, Hart et al. faz referéncias a um estudo que concluiu que o
alcool, mais do que a doenca hepética, esta associado a esta patologia. O mecanismo
pelo qual o alcool esta associado a doenga néo esta claro. Foram levantadas algumas
hipéteses, nomeadamente efeitos sobre a circulagéo local, danos no tecido gordo que
levam a uma resposta fibrética e alteracbes na producdo de prostaglandinas. No
entanto nenhum mecanismo estad completamente provado [42].

Verifica-se uma maior prevaléncia da doenca nos doentes com epilepsia, podendo
ter como explicacdo a medicagdo anticonvulsiva usada por estes doentes [39, 42]. Os
doentes epiléticos apresentam uma maior tendéncia para o atingimento bilateral e
simétrico das maos e, um aumento da incidéncia com a duracdo da doenca [45]. Ela
ocorre em todas as formas de epilepsia com igual frequéncia e ndo existe correlacdo
com a severidade da mesma [46]. Os doentes epiléticos apresentam uma incidéncia
aumentada de desenvolver doenca de Ledderhose (30%) e nédulos de Garrod (42%),
0 que sugere uma propensao para situacdes de fibrose crbnica [42]. Este facto pode
ser o resultado da estimulacéo dos fatores de crescimento tecidual pelos farmacos anti
convulsivantes [42]. A associagdo entre a doenca de Dupuytren e a epilepsia, e o
consequente uso de anti convulsivantes foi estudada, no entanto, nem todos eles
confirmaram esta situagdo [47].

De acordo com Liss et al., a incidéncia de doenga de Dupuytren é cerca de duas a
cinco vezes superior entre trabalhadores expostos a trabalhos manuais repetitivos e
gue envolvam vibrag&o, quando comparados com os individuos ndo expostos a estes
traumatismos [48]. Hart et al. afirma que o traumatismo pode levar ao desenvolvimento
da doenga nos individuos com predisposigéo [42].

Os doentes diabéticos apresentam também uma maior incidéncia (16 a 42%) de
doenca de Dupuytren [39]. Atinge de igual modo os diabéticos tipo 1 e tipo 2, no
entanto, a doenca surge mais precocemente na Diabetes Mellitus tipo 1 e ha um
atingimento idéntico em ambos o0s sexos [49]. No caso particular dos diabéticos,
embora tenham maior incidéncia de doenca, possuem um menor grau de contratura o
gue condiciona uma menor necessidade de tratamento cirlrgico [49]. Segundo Hart et
al., ndo existe relacdo entre o controlo da diabetes e a severidade da fibromatose
palmar. A diabetes pode ser encarada como um fator que pode despoletar a doenca,
levantando-se a possibilidade de ser causadora de alteracdes microvasculares que
conduzem a uma hipoxia local e aumento do risco de desenvolver esta patologia [42].

Do ponto de vista imunoldgico, segundo Baird et al., a avaliagdo por citometria de

fluxo dos tecidos afetados revelou a presenca de linfocitos CD3" e proteinas do
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complexo major de histocompatibilidade de classe Il, 0 que levantou a possibilidade da

doenca de Dupuytren ser uma patologia autoimune mediada pelas células T [50].

PATOFISIOLOGIA

Esta patologia carateriza-se pela proliferacdo fibroblastica e deposicao
desordenada de colagénio com consequente espessamento da fascia palmar [39]. A
formacdo de um nédulo ou varios ocorre numa fase proliferativa inicial da doenca e é
considerada uma lesao patognomaonica da doencga de Dupuytren [38, 39]. A formacédo
dos nédulos resulta da contracdo dos fibroblastos na fascia palmar superficial, sendo
compostos por fibroblastos e colagénio tipo Il [39]. Do ponto de vista histolégico, os
nodulos sdo densos, fusiformes e hipercelulares [44].

Na doenca de Dupuytren, as células principalmente afetadas s&o os
miofibroblastos [38]. Estas células tém as carateristicas tanto dos fibroblastos, como
das células musculares lisas, pelo que tém a capacidade de contrair ativamente. Os
miofibroblastos expressam actina alfa do musculo liso (a — actina) que € importante na
contracdo. Elas sintetizam fibronectina, uma proteina extracelular, que conecta as
células miofibroblasticas entre si e por sua vez a matriz extracelular. A contratilidade
dos miofibroblastos podera ser afetada pelas prostaglandinas, presentes nos nddulos,
e deste modo, ter influéncia na doenca [51, 52].

Segundo Black et al., os miofibroblastos proliferam em grandes quantidades em
funcao de diferentes estimulos, nomeadamente, do fator transformador de crescimento
B (FTCpB). Este fator, para além de estimular a proliferacdo destas células, aumenta
excessivamente a sua contratilidade, o que, com a ativagdo continua, condiciona a
evolugao desta patologia. Outros fatores, como o fator de crescimento dos fibroblastos
(FCF), o fator de crescimento epidérmico (FCE) e o fator de crescimento derivado das
plaguetas (FCDP) contribuem também para a proliferacdo, diferenciacdo, contracao
dos miofibroblastos, bem como para producdo de colagénio tipo Ill. Estes fatores
estimuladores, por sua vez, resultam da combinacdo de uma série de elementos, entre
0s quais, a idade avancada, o sexo, a predisposi¢cdo genética, o trauma persistente,
levando a angiopatia microvascular e por sua vez a uma situacdo de isquemia. A
isquemia leva a producéo de radicais livres que vao conduzir a sintese de interleucina
1 (IL-1), responsavel pela estimulagdo dos fatores de crescimento supra citados (figura
1) [44].
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Figura 1 — Fisiopatologia esquemética da doenca de Dupuytren. Adaptado de Black et

al. [44]. Legenda: ATP- adenosina trifosfato; FCDP- fator de crescimento derivado das

plaguetas; FCE- fator de crescimento epidérmico; FTCpB- fator transformador de

crescimento f; XD- xantina desidrogenase; XO- Xantina oxidase.

Para além do aparecimento de nddulos, estes numa fase posterior dao origem a

corddes fibrosos, que ao se tornarem mais curtos com o evoluir da doencga conduzem

a contratura da articulacéo e dos tecidos envolventes [38, 44]. De acordo com Rehman

et al., as diferentes escolas de pensamento debatem-se sobre a evolucdo da doenca:

se 0 nodulo da origem aos corddes ou se estes sdo considerados dois elementos
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fibréticos que ocorrem de forma independente e tém origem em diferentes precursores
[53]. O encurtamento destes corddes leva a deformidade articular, condicionando uma
deformidade em flexdo, que por sua vez leva a um atingimento da cépsula e a
contratura em flexdo das articulacbes metacarpofaléangica e interfalangica proximal
[38]. De um modo geral, a contratura ocorre quando as células contrateis que

compdem os tecidos encurtam, transformando-se numa matriz acelular estatica [44].

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da doenca de Dupuytren é sobretudo clinico, baseando-se na

historia de rigidez dos dedos e no exame fisico [39].

Numa fase inicial, ocorre um espessamento da fascia palmar com uma alteracéo
da pele (enrugamento) ao nivel da prega palmar e, a extensao passiva dos dedos
revela a existéncia de irregularidades ao nivel do tendéo flexor [39]. Com o evoluir da
doenca poderédo surgir os nédulos palmares, que para além de palpaveis ao longo do
trajeto dos tenddes flexores, tornam-se visiveis [39]. Como referido, a doenca
normalmente tem inicio na palma da mao e distribui-se posteriormente para os dedos,
embora possa existir isoladamente na palma ou nos dedos [44].

Alguns doentes podem apresentar nodulos distantes da fascia palmar,
nomeadamente no dorso da articulacéo interfalangica proximal (n6dulos de Garrod)
[44]. Estes doentes tém uma maior incidéncia de doenca ectopica, nomeadamente, a
doenca de Peyronie e a doenca de Ledderhose [44]. Segundo o mesmo autor, foram
criados alguns critérios que indicam uma maior severidade e risco de recorréncia da
doenga, sendo eles: sexo masculino, idade de inicio antes dos 50 anos, doenca
bilateral, um ou mais familiares afetados, presenca de nédulos de Garrod e ter origem
na Europa do Norte [44]. Quando todos estes fatores estdo presentes, o risco de
recorréncia € de 71% comparados com 0s 23% nos doentes que ndo apresentam
nenhum dos critérios anteriores [44].

A doenca é normalmente ndo dolorosa, no entanto, em raras ocasifes, podem
ocorrer tenossinovites, tornando-se assim dolorosa [39].

De um modo geral, a doenca pode ser encontrada em trés estadios: estadio A, no
gual se nota uma pequena elevacgéo na palma da mé&o, sobre a prega palmar; estadio
B, em que a patologia se distribui pela fascia e pelos dedos, levando ao
desenvolvimento de cordbes fibrosos; estadio C, onde a doenga invade mais
acentuadamente os dedos, criando-se corddes fibroticos que impedem a extensao dos

dedos, condicionando a ocorréncia de contratura permanente [53].
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Embora o diagnostico seja essencialmente clinico, existem métodos
complementares que podem ser Uteis.

Na ecografia, os n6dulos subcutaneos palmares sao geralmente hipoecogénicos,
hipervasculares e superficiais aos tenddes flexores [54].

A TC demonstra areas nodulares iso a hiper-atenuadas de espessamento
subcutaneo [2].

A RM demonstra multiplos nédulos ou corddes com origem na aponevrose palmar
proximal que atingem os tenddes flexores [31]. As lesdes hipocelulares constituidas
por colagénio denso apresentam uma baixa intensidade de sinal nas ponderacdes T1
e T2. Por outro lado, as lesBes celulares apresentam uma intensidade de sinal
intermédia em T1 e T2, com um aumento difuso apds a administragdo de contraste
com gadolineo [47]. Estas diferencas de sinal sdo importantes, pois as lesdes mais
celulares tém uma maior taxa de recorréncia apos exciséo [2].

Segundo Anderson et al., 0 RX ndo é necessario pois a calcificacdo dos tenddes
ndo ocorre [39]. De acordo com Walker et al., o RX pode apresentar-se normal ou
mostrar a contratura da articulacdo metacarpofalangica e interfalangica proximal [2].

O atingimento palmar pode levantar alguns diagnosticos diferenciais,
nomeadamente, artropatia diabética, cicatrizes traumaticas, contratura isquémica de

Volkmann ou doenca intrinseca das articulagdes [39].

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento incide sobretudo na melhoria da flexibilidade dos tenddes

flexores [39]. A terapéutica escolhida depende da severidade da doenca, sendo que a
intervencdo cirdrgica é o tratamento de escolha [2]. A excisdo cirargica é o gold
standard para o tratamento da doenca de Dupuytren [55].

Nos doentes em existe uma peguena contratura e ndo ha compromisso do
funcionamento dos dedos a vigilancia podera ser uma boa opc¢éo [38]. Estes doentes
OuU 0s que apresentam sintomas intermédios podem ser instruidos a realizarem
hiperextensdes suaves dos dedos diariamente no sentido de tentar combater a
contratura [39]. Alguns agentes podem ser utilizados em estadios iniciais da doenca,
nomeadamente, os bloqueadores dos canais de calcio como a nifedipina e o verapamil
[38]. De acordo com outros autores, no inicio da doencga o tratamento expectante pode
ser considerado, mas a administracdo local de glucocorticoides com triancinolona e
lidocaina pode ser util [39, 56]. De acordo com ketchum et al.,, a utilizacdo de
glucocorticoides intra lesionais leva a uma regressdo significativa da doenca, no

entanto podem surgir complicagbes como atrofia no local de administracdo ou rotura
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do tenddo [57]. As cicatrizes, por outro lado, ndo respondem bem a utilizacdo de
glucocorticoides [39]. A administracao local de colagenase aparenta ter beneficios em
estadios iniciais da doenca [39].

Nas situacdes mais graves em que ha limitacbes no desempenho das funcdes
manuais e agravamento da contratura, a cirurgia é recomendada [38, 39, 56]. O
timming correto para a intervencado cirdrgica varia, mas esta é usualmente proposta
guando a contratura na articulagdo metacarpofalangica excede os 40 graus ou a
articulacéao interfalangica proximal os 20 graus [42, 58, 59].

Na opcéo cirurgica existem varias possibilidades, entre as quais, a transec¢do dos
corddes (fasciotomia), ou a excisdo das bandas fasciais retraidas (fasciectomias) [39].

Para além da fasciotomia cirargica existe também a fasciotomia percutanea [38,
39]. A fasciotomia cirargica apresenta melhores resultados em termos de capacidade
total da extensdo dos dedos, quando comparada com a fasciotomia percutanea por
agulha, embora esta Ultima possa ser a indicada para doentes com doencga intermédia,
gracas a uma maior rapidez de recuperagdo e menor taxa de complicacdes [39].
Segundo outro autor, a fasciotomia percutédnea por agulha apresentou uma melhoria
significativa imediata da doenca apos cirurgia, mas 65% das contraturas recidivaram
[60].

A fasciectomia associa-se a uma menor taxa de recorréncia relativamente a
fasciotomia,15% comparado com 43%, respetivamente [38].

A radioterapia externa profilatica esta também descrita, no sentido de prevenir a
progressao da doenca e promover a melhoria dos sintomas nos doentes com ligeira a
moderada deformidade em flexdo [39]. Num estudo realizado com a utilizacdo de
radioterapia, a radiacdo foi bem tolerada e associou-se a uma diminui¢do do numero
de corddes, nodulos e alteragcbes na pele. No entanto, apos 12 meses de seguimento,

50% das contraturas regressaram [24].

PROGNOSTICO

A doenca de Dupuytren apresenta uma evolugdo variavel ao longo do tempo.

Alguns doentes apresentam incapacidade ligeira durante muitos anos, podendo
ocorrer regressdao em 10% dos casos [40]. Por outro lado, os outros individuos
afetados podem evoluir progressivamente, com agravamento da contratura. Na
auséncia de tratamento, a progressdo da doenca € observada em 50% apds um
follow-up de 6 anos. Segundo o mesmo autor, todos os tratamentos sdo paliativos e

nao existe terapéutica capaz de parar a evolucéo das cicatrizes [39].
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CONCLUSAO

As duas patologias em questdo fazem parte de uma patologia geral designada de
fiboromatose, mais especificamente, fibromatose superficial.

A doenca de Dupuytren tem uma maior incidéncia quando comparada com a
fiboromatose plantar e o seu aparecimento € mais comum apds os 65 anos com uma
razdo de 3-4:1 entre o sexo masculino e o sexo feminino. A doenca de Ledderhose
atinge sobretudo individuos entre a terceira e a quinta década de vida com um réacio de
2:1 entre homens e mulheres.

Sao duas entidades benignas cujas referéncias existem desde ha véarias décadas
e que perduram na atualidade. Apesar da vasta literatura, a etiologia permanece
desconhecida embora varios agentes causais tenham sido propostos.

Com o desenvolvimento de novos métodos auxiliares de diagnostico tornou-se
mais facil o seu estudo, no entanto, a base para o diagnéstico continua a ser a histéria
clinica e o exame fisico. Nos casos atipicos a utilizacdo dos meios auxiliares € util e
vantajosa.

Do ponto de vista de tratamento, este também tem vindo gradualmente a evoluir,
mantendo sempre como opcao viavel as medidas conservadoras nas fases inicias da
doenca e as medidas cirdrgicas numa fase posterior.

Tendo em conta o menor grau de deformidade existente na fiboromatose plantar, a
opcao cirdrgica esta reservada para as situacdes graves, com dor persistente, lesdes
grandes e infiltrativas. Nos estadios precoces desta patologia a radioterapia podera ser
uma opg¢ao viavel, pois os efeitos laterais foram ligeiros, no entanto, carece de estudos
com uma maior amostragem e com um maior follow-up. Relativamente a doenca de
Dupuytren esta opcéo revelou-se menos eficaz apresentando uma taxa de recidiva
significativa.

E importante referir que embora existam inimeras fontes de informacéo sobre
estas duas entidades, a informacédo sobre a doenca de Dupuytren € mais vasta e de
mais facil acesso.

No decorrer da elaboracdo deste artigo tive a necessidade de recorrer a
referéncias bibliograficas mais antigas no sentido de complementar a informacédo
recolhida, pois muita da informacao recente ndo esta facilmente acessivel.

De um modo geral, os objetivos iniciais foram cumpridos, no entanto, apesar de
toda a informacéo disponivel e investigacdo realizada, a etiologia de ambas as

patologias carece de esclarecimento.
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