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UM DILEMA NA PRATICA CLIiNICA
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Resumo

Introducao

Os autores apresentam o caso clinico de um doen-
te do sexo masculino, 53 anos, com um quadro «es-
clerose multipla-like», progressivo, com trés anos
de evolucao. Associadamente, o doente apresenta
um quadro de xeroftalmia e poliartralgias inflama-
torias, sendo o estudo complementar compativel
com Sindrome de Sjogren.

Os autores apresentam o caso clinico salien-
tando o envolvimento do Sistema Nervoso Central
no Sindrome de Sjogren e a dificuldade do diagnés-
tico diferencial com entidades neurolégicas como
a Esclerose Muiltipla.

Palavras-chave: Sindrome Sj6gren; Mielopatia; Es-
clerose multipla.

Abstract

The authors present a clinical case of a male, 53-
-years old with a multiple sclerosis like syndrome,
progressive, with 3 years of evolution. The patient
also referred dry eye and inflammatory arthralgias,
the complementary workup was according with
Sjogren’s Syndrome.

The central nervous system involvement of Sj6-
gren’s Syndrome and the difficulty of differential
diagnosis with neurological diseases such as Mul-
tiple sclerosis is discussed.

Keywords: Sjogren Syndrome; Mielopathy; Multi-
ple Sclerosis.

O Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca auto-
imune caracterizada por infiltracio mononuclear
e destruicdo de tecido glandular exécrino. Manifes-
tacdes extraglandulares podem ocorrer como con-
sequéncia de lesbes vasculiticas ou infiltrados mo-
nonucleares noutros 6rgaos. O envolvimento neu-
rolégico estd descrito em aproximadamente 20%
dos doentes. A afeccdo do Sistema Nervoso Perifé-
rico (SNP), ocorrendo com maior frequéncia, en-
contra-se bem documentada, sendo o envolvimen-
to do Sistema Nervoso Central (SNC) mais raro e o
seu diagnéstico, em regra, mais dificil.

Sintomas neurolégicos envolvendo o SNC no SS
podem mimetizar quadros de Esclerose Multipla
(EM) nas suas diversas variantes, tornando o diag-
néstico diferencial entre estas duas entidades no-
solégicas complexo.

Caso Clinico
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Doente do sexo masculino, 53 anos, previamente
saudavel, referia, desde ha trés anos, quadro pro-
gressivo de diminuicdo da forca muscular a direi-
ta, com envolvimento inicial do membro inferior e
posterior envolvimento braquial. Referia ainda,
com igual tempo de evolucao, dificuldade crescen-
te na marcha. Sem outros sintomas neurolégicos.

O doente ndo reconhecia qualquer factor desen-
cadeante ou variacdo sazonal dos sintomas.

Ao inquérito sistemadtico apresentava queixas de
xeroftalmia, sem outras queixas secas, bem como
poliartralgias das pequenas articulagées das maos
de ritmo inflamatério, sem nocdo de tumefacgao.

Ao exame objectivo evidenciava-se um bom esta-
do geral, pele e mucosas sem alteracées e auséncia
de sinais de artrite. O Teste de Schirmmer era <5 mm
bilateralmente, sem hipertrofia parotidea ou adeno-
patias periféricas palpaveis. A auscultagao cardio-
pulmonar era normal e a palpagdo abdominal ndo re-
velou a presenca de quaisquer organomegalias.
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Figura 1. RMN-CE: Cinco pequenas lesdes na substincia
branca

Ao exame neurolégico salientava-se a presenca
de sinais piramidais a direita, nomeadamente he-
miparésia espdstica de predominio crural (grau
4/5), hiperreflexia generalizada, com reflexo cuta-
neoplantar em extensdo a direita associado a cl6-
nus do pé. Verificava-se ainda alteragdo da sensi-
bilidade profunda ipsilateral, com diminui¢do da
sensibilidade vibratéria e alteracao do sentido po-
sicional a direita.

Os exames complementares realizados revela-
ram: Hemograma com contagem diferencial de
leucécitos e plaquetas sem alteracoes. Transami-
nases, LDH, CK dentro dos valores de referéncia.
Proteinograma electroforético e imunoelectrofore-
se sérica sem alteracoes — Factor reumatéide (FR)
e Waller-Rose (WR) negativos. Enzima de conver-
sdo da angiotensina sérica (SACE) normal. Serolo-
gia HIV, Hepatites, VDRL negativas. Anticorpos an-
tinucleares (ANA’s) positivos (+++), com padrao
mosqueado, Anti-SSA positivo forte, Anticardioli-
pina e anti-coagulante ltipico negativos. Foi reali-
zada puncao lombar, sem alteracdes macroscopi-
cas do liquido cefalo-raquideo (LCR) e estudo ci-
tobioquimico revelou-se normal. Era, contudo,
evidente a presenca de bandas oligoclonais em si-
multaneo no LCR e no soro. Potenciais evocados
sem alteracoes.

Realizou RMN-CE que demonstrou 5 pequenas
lesbes na substancia branca, hiperintensas em T2,
isointensas em T1, sem reforco de sinal ap6s con-

Figura 2. RMN Medula Espinhal: multiplas lesdes
desmielinizantes ao longo da medula cervical

traste (Figura 1) e RMN-coluna a qual evidenciou
multiplaslesées desmielinizantes ao longo da me-
dula cervical e dorso-lombar (Figura 2).

O cintigrama de glandulas salivares realizado
mostrou ligeira diminuicao funcional e a biopsia
de glandulas salivares evidenciou infiltrado linfo-
citico compativel com SS em fase inicial (Figuras
3ae 3b).

Dado o caracter insidioso e progressivo das
queixas neurolégicas, o doente iniciou corticote-
rapia (predinosolona 1 mg/Kg/dia com reducao
progressiva) e ciclofosfamida de acordo com es-
quema NIH. Foi ainda medicado com cdlcio, vita-
mina D e bifosfonato para prevencao de osteopo-
rose.

Apés o 6° pulso mensal de ciclofosfamida o
doente apresenta uma estabilizacdo do quadro cli-
nico sem que se evidencie uma melhoria da hemi-
parésia espastica.

Discussao

A EM é uma doenca inflamatéria e desmielinizan-
te do SNC, cuja etiologia permanece desconheci-
da, que afecta preferencialmente adultos jovens' e
que pode cursar com uma grande variedade de
sintomas?. Alterac6es motoras, sensoriais, cerebe-
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Figuras 3a e 3b. Biopsia de glandulas salivares minor do
labio: infiltrado linfocitico podendo corresponder a SS em
fase inicial.

losas e cognitivas estdo descritas®. Os doentes po-
dem apresentar um curso crénico progressivo ou
surto-remissao?®. O seu diagnostico é feito com base
na histéria clinica, em altera¢ées do LCR, achados
caracteristicos na RMN e outros exames neuroe-
lectrofisiolégicos de acordo com os critérios de
McDonald®.

Muitos dos sintomas e sinais frequentemente
descritos em doentes com EM podem ser observa-
dos em doentes com doencas sistémicas com en-
volvimento do SNC, como Lipus Eritematosos Sis-
témico (LES), Sindrome Anti-fosfolipido (SAF),
Doenca de Behcet ou Sindrome de Sjogren (SS)*.
Em alguns casos o envolvimento do SNC pode ser
a primeira manifestacdo de uma destas doencas
sistémicas*. Por outro lado, doentes com EM apre-
sentam, por vezes, manifestacoes clinicas de doen-
¢as autoimunes como artrite, fenémeno de
Raynaud®, assim como alteragdes laboratoriais
com presenca de Anticorpos Anti-Nucleares
(ANA’s)®. A maior prevaléncia de doencas auto-
-imunes em doentes com EM ou em familiares de
primeiro grau tem sido referida.’

Uma das doencas sistémicas com envolvimen-
to sistémico capaz de mimetizar um quadro de EM
é 0 SS. O SS é uma doenga auto-imune, crénica,
progressiva, caracterizada por infiltrado mononu-
clear e destruicdo do tecido glandular exdcrino,

sendo as glandulas salivares e lacrimais as mais
frequentemente envolvidas. Infiltracao linfocitica
de outros 6rgaos e lesdes vasculiticas podem ocor-
rer, sendo responsaveis pelos sinais e sintomas ex-
traglandulares®. O seu diagnéstico é feito com base
na associacdo de sinais e sintomas, alteracoes imu-
nolégicas, documentacao de alteracdo da funcgao
salivar e achados histolégicos caracteristico como
definido pelos Critérios de Classificacao America-
no-Europeus para SS°. O SS pode ser primario ou
estar associado a outras doencas auto-imunes sen-
do, neste caso, designado secundario®. A sua pre-
valéncia na populagdo adulta é de aproximada-
mente 0,5-3%, sendo mais frequente em mulheres
(9:1) acima dos 40-50 anos''-3,

Manifestacdes neurolégicas tém sido descritas
em doentes com SS. A sua prevaléncia permanece
controversa'. Garcia-Carrasco, num estudo envol-
vendo 400 doentes, encontrou manifestacées neu-
rolégicas em 9,5% dos doentes®. Vdrios estudos tém
referido, contudo, uma afeccdo neurolégica em
aproximadamente 20% dos doentes!'>"". Os sinto-
mas neurolégicos no SS podem acometer tanto o
SNP como o SNC'8, No entanto, o envolvimento
do SNP encontra-se relativamente bem documen-
tado e a sua prevaléncia é consideravelmente su-
perior a do SNC?15-17:1920,

O envolvimento do SNC tem sido descrito em
doentes com SS, contudo a sua prevaléncia perma-
nece controversa'®?, o que, segundo alguns auto-
res, poderé ser justificado pela auséncia de consen-
so quanto a definicdo de envolvimento do SNC,
critérios de SS usados em estudos nao uniformes,
inclusdo de casos de SS secunddrio e possiveis
vieses de seleccdo de doentes e recolha de dados?'.

Um largo espectro de manifestagdes clinicas
pode surgir, incluindo alteragdes focais, difusas,
neuro-psiquidtricas ou com envolvimento medu-
lar?'. Frequentemente tém um inicio insidioso, po-
dendo ter um curso intermitente ou cronicamen-
te progressivo. O envolvimento da medula espi-
nhal pode ser agudo com sintomas severos (mie-
lite transversa aguda) ou crénica com mielopatia
progressiva®.

O mecanismo etiopatogénico subjacente ao en-
volvimento neurolégico no SS nao se encontra
completamente esclarecido. Vasculite de peque-
nos vasos, auto-anticorpos como o anti-SSA, pro-
teinas da familia das Aquaporinas e diversos me-
diadores inflamatorios (anti-TNE INE IL-6, IL-10)
tém sido implicados?.

O envolvimento do SNC no SS pode mimetizar
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Tabela 1. Comparacio de achados clinicos entre
SSeEM

SS com
manifestacées
Neurolégicas
EM- Like EM
Idade dos primeiros
sintomas >40 20-40
Sexo Feminino (%) 80 65
Envolvimento SNP +++ -
ANA’s +++ +/- (22,5%)”
Anti-SSA/ SSB +++ +- (2-7%)*°
Alteragdes PEV + (£ 50%) +++
Bandas oligoclonais + (£ 30%) +++
LCR (a)
Bandas Oligoclonais ++ -
Soro
Alteragdes RMN ++ +++

Adaptado de Delalande et al, 2004"
(a) De acordo com alguns autores, o nimero de bandas oligoclonais no
LCR pode ser informativo: SS <2 e EM >3

clinica e imagiologicamente a EM**?*. Num estudo
com 82 doentes com SS e envolvimento neurol6-
gico', 28% dos doentes apresentavam um quadro
EM-like, 10 dos quais com um curso surto-remis-
sao e os restantes (13 doentes) com quadro de mie-
lopatia crénica mimetizadora de um quadro de
EM croénica progressiva. O diagnoéstico diferencial
entre estas duas entidades clinicas constitui um
desafio. Por outro lado, alguns autores consideram
a possibilidade da coexisténcia das duas patologi-
as?*?¥, A adequadaresolucao deste dilema é crucial
ja que a abordagem terapéutica depende do diag-
néstico estabelecido. A conjugacao das manifesta-
¢oes clinicas, neuroldgicas e sistémicas, a andlise
do LCR, as alteracdes na RMN, potenciais evoca-
dos e auto-imunidade podem constituir ferramen-
tas importantes para a sua resolucao (Tabelal). A
RM cerebral pode ser normal ou apresentar lesdes
da substancia branca subcortical ou periventricu-
lar na ponderacao T2%. De acordo com estudos
mais recentes, a identificacdo de Anticorpos Anti-
-SSA no LCR podera dar um contributo valioso no
diagnostico diferencial entre estas duas patolo-
gias®.

No caso clinico exposto, a presenca de queixas
secas, objectivaveis pelo teste de Schirmer positi-
vo, a identificacdo de ANA’s positivos com anti-

-SSA positivo forte e a biopsia de glandulas saliva-
res minordo ldbio compativel com SS, assim como
a presenca de bandas oligoclonais no LCR e soro e
auséncia de alteracdes nos potenciais evocados fo-
ram importantes para o diagndstico diferencial.

O tratamento do envolvimento do SNC no SS
permanece largamente empirico, baseado na ex-
periencia clinica e em relatos de casos clinicos ou
pequenas séries de casos, ndo existindo ensaios
randomizados e controlados que sustentem as di-
ferentes opcoes terapéuticas?. A estratégia tera-
péutica deve ser dependente da situagao clinica.
Govoni sugere que doentes com doenca estavel
auto-limitada ndo devem receber terapéutica imu-
nossupressora. Em oposicdo, doentes com sinais
de actividade ou formas progressivas devem ser
tratados de modo agressivo com corticoterapia e
pulsos mensais de ciclofosfamida endovenosa'.
Outras terapéuticas tém sido referidas, de forma
anedética, incluindo terapéuticas imunossupres-
soras® como clorambucil, azatioprina, ciclospori-
na e metotrexato assim como terapéutica com
imunoglobulina endovenosa®. O prognéstico des-
ta situacdo é variavel dependendo das manifesta-
¢oes clinicas, tempo de evolucio e terapéutica ins-
tituida. O pequeno ntimero de casos relatados tor-
na dificil a avaliacdo do prognéstico nestes doen-
tes. No caso clinico apresentado é pouco provavel
que o doente responda favoravelmente com re-
missdo dos sintomas dado a evolucdo crénica e
progressiva dos sintomas, contudo uma estabiliza-
¢ao do quadro clinico foi possivel com a terapéu-
tica instituida.
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