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resUMo

A Split-hand/foot Malformation, muitas vezes aceita como sinô-
nimo de ectrodactilia, é uma malformação com diferentes pa-
drões de hereditariedade que pode se apresentar isoladamente 
ou como parte de síndromes de maior expressão clínica. Dis-
cutimos as peculiaridades do seu diagnóstico e das manifesta-
ções associadas ao quadro. Descrevemos o caso esporádico de 
um paciente com ectrodactilia que desenvolveu uma Síndrome 
Mielodisplásica associada a manifestações reumatológicas e a 
Trombose Venosa Profunda. Consideramos o paciente como 
portador da forma isolada da Split-hand/foot Malformation e as 
suas outras manifestações como consequências atípicas da Sín-
drome Mielodisplásica.

Descritores: Anormalidades musculoesqueléticas/genética; De-
formidades congênitas do pé; Deformidades congênitas da mão; 
Síndromes mielodisplásicas/diagnóstico; Trombose venosa; Hu-
manos; Relatos de casos

aBstract

The Split-hand/foot Malformation often accepted as a synonym 
for ectrodactyly is a malformation with different patterns of 
heredity that can present it individually or as part of syndromes 
with most clinical significance. We discussed the peculiarities of 
their diagnosis and clinical manifestations associated with the 
condition presented. We describe a sporadic case of a patient 
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INtrodUÇÃo

Ectrodactilia é um termo muitas vezes usado como sinônimo 
da SHFM (em inglês: Split-hand/foot Malformation) e refere-se à 
malformação propriamente dita. Alguns autores, porém, carac-
terizam a SHFM como uma entidade nosológica geralmente as-
sociada às displasias ectodérmicas e às malformações do palato. 

Estas associações constituem um grupo de doenças genéticas 
cuja expressão fenótipa é variável, levando a apresentações sin-
drômicas características, porém semelhantes entre si. Além de 
comprometer o desenvolvimento dos membros, estas síndromes 
geralmente afetam a pele, os fâneros, a estrutura craniofacial, os 
dentes e, em menor frequência, podem estar associadas a outros 
achados que variam desde defeitos do trato urinário até o retar-
do mental(1-3). 

Destas condições, mais de setenta e cinco podem cursar com 
ectrodactilia, sendo a Síndrome EEC (em inglês: ectrodactyly, 
ecto dermal dysplasia and cleft lip/palate) a mais bem estudada. 
Já a SHFM possui um padrão de hereditariedade muito variado 
e subtipos diferentes, de acordo com o seu perfil genético. Des-
te modo, ela pode ser dividida isoladamente em seis tipos de 
acordo com o local de sua mutação (SHFM1 - 7q21.2-7q21.3; 
SHFM2 - Xq26; SHFM3 - 10q24; SHFM4 - 3q27; SHFM5 
- 2q31; SHFM6 - 12q13.12) ou fazer parte de síndromes de 
maior expressão clínica(3-7).

Geralmente estes pacientes apresentam padrões de herança 
familiar autossômicos dominantes com baixa penetrância. Não 
obstante, o cromossomo X, a recessividade e a antecipação são 
padrões que podem estar relacionados a algumas formas da 
síndrome(4).

Independente de se apresentar isoladamente ou não, existe 
uma incidência para a SHFM de 0,06 para cada 1000 nasci-
mentos, sendo de apenas 0,006 para as SHFM dos quatro mem-
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bros - ou seja, uma incidência de 1:166.666. Raça, prematuri-
dade e idade materna não guardam relação com a malformação. 
Já o sexo masculino apresenta uma predominância de 27:13(5). 

O acompanhamento clínico deve ser multidisciplinar, con-
siderando-se as especialidades médicas de acordo com as mani-
festações apresentadas por cada paciente.

Nós apresentamos o caso esporádico de um paciente com 
ectrodactilia que desenvolveu uma Síndrome Mielodisplásica 
(SMD) associada a manifestações reumatológicas e a trombose 
venosa profunda (TVP). 

relato de caso

Homem pardo, 53 anos, solteiro, natural do RJ, trabalhador 
da área rural de Teresópolis, sem contato com pesticidas. Des-
conhece parentes com deformidade dos membros ou história de 
consanguinidade. Foi admitido ao Hospital das Clínicas de Te-
resópolis com dor em queimação e edema na panturrilha direita 
de evolução recente, sendo internado pelo Serviço de Clínica 
Médica com o diagnóstico de TVP. Foi tratado com heparina de 
baixo peso molecular e warfarin. Após melhora clínica e estabi-
lização INR, o paciente teve reincidência súbita dos sintomas na 
mesma localização. Além da evidente deformidade nos quatro 
membros (Figura 1), o paciente também foi logo diagnosticado 
com uma anemia macrocítica que se mostrou refratária à re-
posição de B9 e B12. Diante disso, permaneceu internado sob 

anticoagulação plena e em investigação etiológica para sua TVP 
e para sua anemia macrocítica - ambas refratárias ao tratamento 
padrão. Com dezessete dias de internação, passou a apresentar 
uma artrite migratória de tornozelo e punho associada ao rash 
malar - todos auto-limitados. Uma biópsia medular foi indicada 
e o histopatológico confirmou a mielodisplasia como possibili-
dade diagnóstica. 

Ao exame físico, o paciente apresenta fácies e antropometria 
atípicas com cabelos e sobrancelhas normo-implantadas, sem 
deformidades faciais ou déficits cognitivos. Ectrodactilia nos 
quatro membros com sindactilias assimétricas. Exame da cavida-
de oral mostrando palato íntegro, sem alterações características. 
Aparelho cardiorrespiratório sem alterações.

De relevante, os exames complementares mostraram: ane-
mia macrocítica normocrômica com blastos à hematoscopia; 
trombocitose com pico de 912.000mm3; leucopenia que pos-
teriormente evoluiu para leucocitose, porém sem desvios de es-
calonamento; velocidade de hemossedimentação (VHS) elevada 
com pico de 150mm 1a hora; proteína C reativa (PCR) elevada; 
sorologias negativas (HBV (em inglês: hepatitis B vírus), HCV 
(em inglês: hepatitis C virus), HIV (em inglês: human immu-
no deficiency vírus), Lues); marcadores reumatológicos negati-
vos; microalbuminúria; dislipidemia mista; hiperglicemia com 
HgbA1C de 7,9%; pangastrite crônica não ativa à endoscopia; 
hepatopatia difusa crônica à ultrassonografia (USG). O estudo 
genético não foi realizado devido às dificuldades de acesso à tec-
nologia em nossa instituição.

Figura 1. (A) Mãos em garras-de-lagosta: ectrodactilia bilateral com sindactilia entre o 1o e o 2o 
quirodáctilos direitos. (B) Pés em garras-de-lagosta: ectrodactilia e bidactilia bilateral. (C) RX 
das mãos e punhos em AP: aplasia do metacarpo e falanges correspondentes ao 3o quirodáctilo 
bilateralmente. (D) RX dos pés em AP: aplasia do metacarpo e falanges correspondentes ao 3o 
quirodáctilo bilateralmente e ao 2o pododáctilo direito; aplasia das falanges correspondentes ao 
5o pododáctilo direito; aplasia das falanges correspondentes ao 2o e ao 5o pododáctilos esquerdos.
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Obteve alta hospitalar assintomático, medicado e com enca-
minhamento para o ambulatório de reumatologia, hematologia 
e genética.

dIscUssÃo

O termo ectrodactilia significa “dedo abortado”, enquanto 
sindactilia é a não separação da pele entre os dedos, ou ainda 
entre os próprios ossos dos dedos (sinostose). As mãos e os pés 
em garras-de-lagosta referem-se à perda dos raios centrais geral-
mente com hipoplasia/aplasia do terceiro metacarpo e falanges 
correspondentes, dando lugar a uma fenda medial profunda. As 
estruturas remanescentes podem estar fundidas ou não em dife-
rentes graus de sindactilia e sinostose, permitindo o movimento 
de pinça entre as partes(2-5).

As malformações dos membros geralmente são mais preva-
lentes como anormalidades isoladas, porém a sua apresentação 
típica em todos os membros, como relatado em nosso paciente, 
nos fez acreditar que de fato tratava-se de uma síndrome gené-
tica específica(5).

A SHFM, além de se apresentar isoladamente, muitas vezes 
pode fazer parte de síndromes de maior expressão clínica. Por 
exemplo, a SHFM4 tem origem na mutação do gene Tp63 com 
alterações em domínios específicos, semelhantemente ao que 
acontece com a Síndrome EEC3. Ao mesmo tempo, os fatores 
que levariam este indivíduo com um mesmo padrão de mutação 
desenvolver fenótipos variados ainda não foram completamente 
entendidos. Portanto, a nossa suposição sobre o que é uma sín-
drome específica, o que é um overlaping de manifestações com 
bases genéticas diferentes, ou o que é apenas uma anomalia iso-
lada não passa de mera especulação(3-6).

Diante da ausência de familiares acometidos por alguma 
anormalidade semelhante, pudemos supor que se trata de um 
padrão de herança genética autossômico recessivo.

A Síndrome EEC foi a nossa primeira hipótese diagnóstica 
para o caso já que possui a ectrodactilia como principal sinal. 
Porém, consideramos o paciente relatado como portador da 
SHFM isolada, uma vez que apresenta esta deformidade como 
único achado sindrômico(3,6,8). 

Na verdade, sendo o paciente portador de uma deformi-
dade anatômica congênita característica, a associação de todo 
o quadro clínico como parte de uma mesma síndrome gené-
tica foi cogitada inicialmente. Porém, a literatura não fornece 
qualquer descrição da associação entre os seus achados clínicos 
e laboratoriais com as SHFM. Apesar disso, o fato de as SMD 
possuírem anormalidades citogenéticas em cerca de metade dos 
pacientes(9) de certa forma favoreceria tal associação, o que nos 
levou a encaminhar o paciente ao ambulatório de genética para 
uma avaliação especializada.

Por outro lado, apesar de considerarmos o quadro clínico re-
latado independente da SHFM, a relação das três manifestações 
principais – SMD, artrite + rush e TVP – entre si não pôde ser 
descartada. A apresentação quase simultânea destas patologias, 
a ausência de fatores de risco, de marcadores específicos e de 
erosões articulares reforçaram tal hipótese.

Ao abordarmos primeiramente a TVP refratária, considera-
mo-la idiopática após descartarmos causas primárias e fatores de 

risco, além da possibilidade de neoplasias ocultas. Do mesmo 
modo, o desenvolvimento de uma oligoartrite migratória aguda 
periférica não erosiva (+ rash malar) acabou não se relacionando 
a nenhum dos marcadores reumatológicos pesquisados. Por sua 
vez, o período de exuberância clínica destas manifestações coin-
cidiram com os picos do VHS, PCR e trombocitose, levando à 
hipótese de que estariam relacionados com a fase ativa da SMD 
subjacente, diagnosticada pela biópsia medular.

Diferentemente das SMD, doenças mieloproliferativas co-
mo a policitemia vera e a trombocitose essencial são fatores bem 
conhecidos de alto risco para o desenvolvimento de eventos 
trombóticos(10). Porém, ainda que a trombocitose também possa 
representar uma transição de um processo mielodisplásico para 
um mieloproliferativo, dentro da fisiopatologia destas manifes-
tações, ela pode representar um simples sinal de fase aguda de 
doença que, associado a uma maior viscosidade sanguínea (de-
monstrado pelo VHS de 150mm 1a hora), acabou gerando um 
estado pró-trombótico e causando a TVP relatada. 

No que diz respeito às manifestações reumatológicas apre-
sentadas pelo paciente, inúmeros trabalhos já demonstraram sua 
correlação com as SMD. Apesar do risco de um paciente com 
doença reumatológica em adquirir uma mielodisplasia também 
ser elevado, pelo menos 5-28% dos pacientes com SMD aca-
bam manifestando uma doença reumatológica típica ou, muitas 
vezes, quadros mais ambíguos como uma oligoartrite e uma vas-
culite inflamatória local. São processos autoimunes e geralmente 
se associam à fase ativa da SMD. Na verdade, a própria SMD 
também possui mecanismos imunológicos em sua fisiopatolo-
gia, ratificando a hipótese(9,11-15).

A artrite, o rash malar e a TVP são condições bem conheci-
das, porém raramente consideradas como diagnósticos diferen-
ciais enquanto consequências de uma SMD. Em nosso caso, a 
simultaneidade e a ausência de fatores de risco para estas pato-
logias isoladamente, nos levou à hipótese de que foram, de fato, 
manifestações indiretas e atípicas da SMD apresentada pelo pa-
ciente. E, apesar de o considerarmos portador da SHFM iso-
lada, nós não descartamos a possibilidade destas manifestações 
possuírem alguma relação genética desconhecida com a malfor-
mação. A raridade da SHFM e as peculiaridades das demais ma-
nifestações clínicas constituíram um desafio diagnóstico, o qual 
compartilhamos com o intuito de fomentar uma melhor dis-
cussão sobre condições tão frequentemente subdiagnosticadas.
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