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Resumo

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 78 anos com quei-
xas de astenia, dorsalgia, xerostomia e tumefacgao parotidea bilateral
de agravamento progressivo nos Ultimos trés meses. Analiticamente
salientava-se hiponatremia (127 mmol/L) e elevagao dos D-dimeros
(3x normal). A angio-tomografia computorizada de térax revelou mul-
tiplas adenopatias hilares e trombose intraluminaladrtica. A citologia
aspirativa parotidea e bidpsia de ganglio mediastinico demonstraram
lesbes granulomatosas compativeis com sarcoidose. O diagndstico
de sindrome de secrecdo inapropriada de hormona antidiurética foi
suportado por osmolaridadesérica e urinaria de 251 mosnv/L e 264
mosm/L respectivamente, associado a natriurese de 119 mmol/24h.
A ressonéncia magnética craniana n&o revelou envolvimento hipofisa-
rio. Iniciou corticoterapia sistémica com franca melhoria sintomatica e
diminuicdo do volume parotideo. Este caso salienta-se pela raridade
da associagao de uma apresentagao atipica, com uma manifesta-
¢ao0 neuro-enddcrina pouco frequente e trombose intraluminaladr-
tica, fendmeno raro, cuja patogénese ndo se encontra totalmente
esclarecida.
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Introducao

A sarcoidose € uma doenga granulomatosa sistémica de causa des-
conhecida que tipicamente envolve o puimao, ganglios, pele, articu-
lacdes e olho. O envolvimento das glandulas exdcrinas e do sistema
nervoso representa cerca de 5% dos casos descritos.

Caso Clinico

Mulher de 78 anos, caucasiana, recorreu ao servigo de urgéncia em
Outubro de 2013 por astenia, xerostomia, tumefaccéo parotidea bila-
teral, perda ponderal ndo planeada e dorsalgia com 3 meses de evo-
lucéo. Negava febre, hipersudorese nocturna, xeroftalmia, tosse ou
outras alteragdes. Da histéria pessoal salientava-se hipertensao arte-
rial, sindrome vertiginoso periférico e défice cognitivo ligeiro de diag-
nostico recente. Medicada com atenolol, clortalidona, trimetazidina
e beta-histina. A admissdo encontrava-se vigil, orientada no espago
e no tempo, apirética, hipertensa (tensao arterial 184/94 mmHg),
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salientando-se tumefaccéo parotidea bilateral, sem outras alteragdes
a0 exame objectivo. Analiticamente destacava-se hiponatremia (127
mmol/L) e elevacdo dos D-dimeros (8x limite superior do normal).
Realizou angio-tomografia computorizada (TC) do térax que revelou a
presenca de multiplas adenopatias hilares bilaterais e trombos intralu-
minais adrticos excéntricos e pediculados, no arco adrtico, aorta tora-
cica descendente e transicdo toraco-abdominal, com calcificagdes
ateromatosas aorto-iliacas extensas.

Iniciou anticoagulagcéo em dose terapéutica com heparina ndo fraccio-
nada e foi transferida para a Unidade de Cuidados Intermédios.
Realizou ecografia das glandulas parotideas que revelou hipertrofia
do lobo superficial de ambas as pardtidas, de contornos bosselados
e ecoestrutura heterogénea, com varios nodulos hipoecogénicos
dispersos. A citologia aspirativa demonstrou a presenca de células
ductais, linfécitos e granulomas de células epitelidides sem evidén-
cia de necrose caseosa, compativeis com lesdo granulomatosa. Para
esclarecimento  etioldgico realizou mediastinoscopia com  excisao
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Figura 1: Tumefaccao parotidea bilateral

ganglionar hilar que demonstrou “ganglio linfatico totalmente ocu-
pado por padrao inflamatdrio crénico de padrdo granulomatoso, sem
necrose, compativel com linfadenite do tipo sarcoide”.

Realizou uma TC abdomino-pélvica que ndo evidenciou a existéncia
de neoplasia. Este estudo foi complementado com uma tomografia
por emissdo de positrdes (PET) que revelou alta actividade metabdlica
ganglionar mediastinica e hilar bilateral, sem outras lesGes suspeitas
ou hipercaptacao da aorta.

O estudo de auto-imunidade revelou anticorpos anti-nucleares positi-
vos com um baixo titulo (1/320), com anticorpos anti-SSA (Ro), anti-
-SSB (La), anti-cardiolipina (IgM e IgG), anti-B2 glicoproteina (gM e IgG)
e anticoagulanteltipico negativos. O estudo hormonal do eixo hipo-
talamo-hipofisario mostrou niveis séricos de cortisol e hormona esti-
muladora da tiroide dentro dos valores de referéncia. Analiticamente
com velocidade de sedimentacéo (VS) de 16 mm/h, sem evidéncia de
dislipidémia. O doseamento sérico da enzima conversora da angio-
tensina (ECA) foi de 115 U/L (valor referéncia < 52 U/L), corroborando
o diagndstico de sarcoidose.

Apds discussao multidisciplinar com colegas de Cirurgia Vascular
decidiu-se ao 4° dia de internamento por atitude conservadora, sendo
transferida para a enfermaria sob heparina de baixo peso molecular
em dose terapéutica (enoxaparina 1 mg/kg de 12/12 horas)

Ao 5° dia de suspenséo da terapéutica diurética a doente man-
tinha hiponatremia (126 mmol/L), com osmolaridadesérica baixa
(251 mosmol/L), osmolaridade urindria elevada (264 mosmol/L)
com valor superior a sérica e natriurese elevada (71 mmol/L). Estes

Figura 2: Multiplas adenopatias hilares bilaterais.

Figura 3: Ganglio mediastinico com Linfadenite do tipo
sarcoide (corado com hematoxilina-eosina, ampliacao 4x).

valores eram compativeis com sindrome de secregao inapropriada
de hormonaantidiurética (SIADH).

Iniciou restric&o hidrica (750 mL/dia), com progressiva corregao da
natremia. Teve alta ao 14° dia de internamento, mantendo eno-
xaparina subcutanea em dose terapéutica.

Foi reinternada 2 semanas depois por dor abdominal e recidiva da
hiponatremia (121 mmol/L) com densidade urindria 1020, osmolari-
dade urindria 274 mosmol/L e natriurese 119 mmol/L/24h. A hipo-
natremia revelou-se refractaria a restrigao hidrica, tendo-se decidido
pelo inicio de furosemida e corticoterapia sistémica 20 mg/dia.

No contexto do diagnéstico de sarcoidose e SIADH refractaria a
restricdo hidrica foi colocada a hipétese de neurosarcoidose. Para
a sua investigagao foi efectuada uma ressonancia magnética (RM)
do cranio que ndo demonstrou alteragdes estruturais hipotalamo-
-hipofisarias. A avaliagao do liquor revelou glicorraquia normal, sem
proteinorraquia elevada ou pleocitose. O doseamento da ECA no
liquor foi inferior a 5 UI/L.

Ao 3° dia de corticoterapia objectivou-se melhoria clinica e analitica
com normalizagao da natremia e reducao significativa da tumefac-
céao parotidea, tendo alta ao 8° dia de terapéutica.

Reavaliada em consulta a doente mantem-seassintomatica, sem
recidiva da hiponatremia. Realizou reavaliagdo neuro-imagioldgica
6 meses apds o internamento onde se salientava significativa redu-
¢ao do volume parotideo, sem alteragdes de novo no eixo hipotala-
mo-hipofisario. Mantém corticoterapia sistémica em baixa dose (10
mg/dia) e anticoagulagéo oral com varfarina.

Discussao

A sarcoidose € uma doenga granulomatosamultissistémica de etiolo-
gia pouco esclarecida. Com uma prevaléncia estimada de 10-20 por
100 mil habitantes, atinge maioritariamente jovens adultos e carac-
teriza-se pela presenga histoldgica de granulomas ndo caseosos no
&rgéo envolvido pela doenga.

O envolvimento extrapulmonar pode ocorrer em mais de 30% dos
doentes, atingindo principalmente a pele, olho, sistema reticuloen-
dotelial, sistema musculo-esquelético, glandulas exdcrinas, cora-
G&ao, rim e sistema nervoso central (SNC).2®
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O caso apresentado descreve uma manifestacdo extrapuimonar
rara, com atingimento das glandulas parotideas, descrita em cerca
de 6% dos doentes com sarcoidose.* A admissdo apresentava
tumefaccao parotidea bilateral e xerostomia o que implicava o diag-
nostico diferencial com doenga de Sjoégren. Contudo a auséncia de
xerofitamia e 0s anticorpos anti-SSA e anti-SSB negativos tornavam
esta hipdtese menos provavel. A citologia aspirativa da glandula
parotidea revelou infiltracéo granulomatosa. Pela existéncia de muilti-
plas adenopatias hilares bilaterais e na suspeita clinica de sarcoidose
realizou excisao de uma adenopatiahilar que revelou linfadenite do
tipo sarcoide confirmando o diagndstico de sarcoidose. Encontra-se
descrito na literatura um aumento significativo do ndmero de doen-
tes com infiltrag&o parotidea por granulomas n&o caseosos na pre-
senga de linfadenopatia hilar, podendo atingir os 20%.°

A angio-TC torax revelou igualmente a presenca de trombos intra-
-aorticos. Habitualmente associados a doenca aterosclerdtica
grave da parede adrtica, a maioria € identificada acidentalmente
em exames complementares pedidos por outro motivo. Com o
desenvolvimento e aperfeicoamento dos métodos complemen-
tares de diagndstico, a identificacdo de trombos intra-adrticos
assintomaticos sem evidéncia de lesbes ateroscleroticas conco-
mitantes tem sido cada vez mais frequente.® Estes trombos sao
considerados responsaveis por 5% dos casos de tromboembo-
lismo arterial periférico.”

Embora associado a calcificagdes ateromatosas da parede aor-
tica e sendo esta a hipdtese etioldgica mais provavel, a localiza-
¢ao extensa e atipica no caso apresentado, com atingimento do
arco aortico, aorta torécica e transicao toracoabdominal implicou
a exclusdo de outra etiologia, nomeadamente neoplasia oculta,
estados de procoagulabilidade, infecgbes sistémicas, trauma,
dissecgao ou doenga aneurismatica.

Embora muito rara, a associagao de sarcoidose e vasculite sisté-
mica com atingimento de pequenos e grandes vasos encontra-
-se descrita. A associagéo de arterite de Takayasu e sarcoidose,
descrita na literatura como “sindrome de Takayasu”, poderia
justificar as extensas alteracdes trombdticas encontradas nesta
doente.®® O atingimento de grandes vasos encontra-se descrito
predominantemente em individuos afro-americanos, enquanto a
vasculite de pequenos vasos € mais frequentemente descrita em
caucasianos.’

O estudo complementar por angio-TC abdomino-pelvica e PET
n&o revelou a existéncia de neoplasia oculta, dissecgao ou doenga

Figura 4: Ressonancia magnética craniana a apresentagéo
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Figura 5: Redugéo de volume parotideo

aneurismatica, excluindo igualmente a existéncia de aortite com tradu-
¢ao imagioldgica. A existéncia de VS baixa tornou igualmente esta
hipdtese pouco provavel.

A hiponatremia apresentada pela doente revelou-se compativel com
um SIADH. A associagdo de sarcoidose e SIADH embora esteja des-
crita € muito rara.”® Sendo as alteragdes hipotalamo-hipofisarias no
contexto de neurossarcoidose uma etiologia possivel, o estudo por
RM negativo e a auséncia de proteinorraquia elevada ou pleocitose
no liquor tornaram esta hipdtese menos provavel. Contudo, apenas
a bidpsia meningea ou cerebral pode excluir o diagndstico.!' Dada a
evolugéo favoravel desta doente sob terapéutica corticoide o estudo
histolégico n&o foi efectuado.

As manifestacdes neuroldgicas, descritas em 5-10% dos doentes
com sarcoidose, estao presentes inicialmente em cerca de 50% dos
doentes com neurosarcoidose.”" O atingimento do sistema nervoso
central (SNC) ocorre habitualmente numa fase precoce, com o atingi-
mento periférico ou musculo-esquelético numa fase mais avangada. '?
O estudo por RM podera ser Util na avaliagao da extensdo da doenca,
demonstrando infiltragao meningea ou parenquimatosa em cerca de
40% dos doentes com neurosarcoidose.'® Embora ndo seja patog-
nomaonico, no contexto clinico adequado permite o diagndstico pre-
sumptivo de neurosarcoidose. ™

A maioria dos doentes com sarcoidose pulmonar permanece assin-
tomatico, sem progressdo da doencga, ndo necessitando de iniciar
terapéutica. A progressdo com dispneia, insuficiéncia respiratoria,
agravamento imagioldgico ou das provas de fungéo respiratoria (em
intervalos de 3-6 meses) so as indicagdes mais frequentes para inicio

Figura 6: Ressonancia magnética craniana aos 6 meses de
terapéutica



de terapéutica.'* Contudo, o atingimentoextrapulmonar pode levar a
necessidade de iniciar terapéutica precocemente, dependendo do
grau de atingimento do respectivo ¢rgdo. O atingimento ocular, neu-
roldgico, miocardico, renal ou hipercalcémia tem indicacéo para inicio
precoce. E recomendado iniciar corticoterapia oral em dose baixa
(prednisolona 0,3 a 0,6 mg/kg de peso ideal), recorrendo a doses
elevadas no caso de doenga rapidamente progressiva ou com insu-
ficiéncia respiratoria aguda. O desmame deve ser iniciado apds 4 a
12 semanas de doenca controlada, sendo a dose de manutencao
habitual os 10-20 mg/dia. A maioria dos doentes tem uma evolugao
favoravel permitindo a suspenséo da corticoterapia ao final de 1 ano.
A recidiva pode ocorrer em 1/3 dos doentes, necessitando de novo
curso de corticoterapia e terapéutica de manutencéo prolongada. ™
A sarcoidose permanece uma patologia desafiante cujas manifesta-
¢Oes raras e atipicas séo pelo seu nimero de dificil interpretagao no
contexto da sua doenga sistémica. O inicio de terapéutica cor-
ticoide dependera desta interpretacéo, devendo a sua decisdo
permanecer com base na clinica. &
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