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CASO CLINICO

SARCOIDOSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
E DO MUSCULO ESQUELETICO
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RESUMO

Os autores descrevem um caso de sarcoidose que se apresentou como uma meningite subaguda de evo-
lugdo arrastada, durante alguns meses, envolvendo varios pares cranianos e sem outras localizagdes apa-
rentes. O diagndstico foi feito por bidpsia muscular e a resposta aos corticoides foi boa. A doente veio a
falecer 7 anos depois com um hematoma intracerebral na sequéncia de uma terapéutica com anticoagulan-
tes por embolia pulmonar. Sdo referidos os achados da autdpsia.

SUMMARY

Sarcoidosis of the central nervous system and of voluntary muscle

A case of sarcoidosis of the CNS without other clinical manifestations is described. The diagnosis was
made by muscle biopsy. With steroid therapy the patient had a quick clinical improvement. She died seven
years later with an intracerebral hematoma during anticoagulation therapy after pulmonary embolism.
Autopsy findings are described and discussed.

INTRODUCAO

O envolvimento do SNC na sarcoidose é relativamente
raro. !+

O modo como se pode apresentar esse envolvimento ¢
variavel, tornando-se o seu diagnodstico bastante dificil na
auséncia de sinais ou sintomas de outros sistemas.

Compreende-se assim a procura de granulomas sarcoi-
des, em biopsias de orgdos e tecidos nao aparentemente en-
volvidos, como sucede com o musculo estriado,!" 5 ja que
a biépsia cerebral, outro modo de chegar ao diagnostico,
nilo é isenta de dificuldades e riscos que a bidpsia muscular
néo tem.

CASO CLINICO

MLRC, sexo feminino, de 50 anos, empregada de bal-
cdo, que, desde 6 meses antes (Novembro de 1977), e apos
uma amigdalite, comegou a sentir mal-estar geral, astenia,
anorexia e ocasionalmente febre.

Em Janeiro de 1978 comegou a ter crises vertiginosas
acompanhadas de acufenos e baixa da audig¢do a direita.

Desde Margo que referia episodios de diplopia e cefaleias
de agravamento crescente, e desde entdo que estava aca-
mada.

Uma semana antes do internamento, em fins de Margo
de 1978, instalou-se uma parésia facial periférica direita, e
ja durante o internamento, surgiu uma parésia facial es-
querda quando a direita ja recuperava.
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Tinha perdido cerca de 14 Kg desde o inicio das queixas.

Como antecedentes referia amigdalites de repeticdo desde
ha 2 anos e hipertensdo arterial desde ha 6, tratada com
diuréticos e alfametildopa.

Do exame geral destacamos durante o internamento uma
temperatura que oscilou entre os 36 e 39 graus C. e T. A.
entre 120/80 e 170/120. Tinha polimicroadenopatias cervi-
cais.

Nio foram observadas alteragdes cutdneas. A ausculta-
¢do pulmonar era normal; na auscultagdo cardiaca ouvia-se
um sopro sistolico da ponta, do grau III/VI, sem irradia-
¢do, e ndo havia figado nem bago palpaveis.

Exame neurologico: Doente acamada, muito queixosa,
com cefaleias que aumentavam & mobilizagdo. Colaborava
mal. Nio tinha rigidez da nuca. Na fundoscopia observava-
-se um apagamento discreto dos bordos nasais das papilas.
Havia anisocoria com midriase esquerda de média intensida-
de, reagindo mal & luz directa e consensualmente. Havia
ainda biparésia facial periférica, mais evidente & direita.
Confirmou-se uma acentuada baixa de audigdo na prova do
relébgio a direita, sem nistagmo espontineo em nenhuma
posicdo do olhar. O restante exame ndo revelava alteragdes
significativas.

Exames complementares: A glicémia, a urémia, a urina
tipo II, o W. e K., o V.D.R.L., as reacgdes de Vidal e Hudd-
lesson, a calcémia, fosforémia e a calcilria eram normais.
Proteinas plasmaticas totais: 6,7 g/100 cc com 3 g de albu-
mina e 3,7 g de globulinas. Hemograma: E. 3 680 000, Hb
10,8 g, V.G.M. 86 x 3; L: 6700 com N. 68 %, M. 4% e L.
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Figura 1: Bibpsia do deltdide esquerdo. Granuloma perivascular composto
por células epitelioides e gigantes multinucleadas. H.E. x 200.

28%: V.S. 90 mm 1.2 hora. A reac¢do de Mantoux a 1/100
foi fracamente positiva. As radiografias pulmonar, do cré-
nio € mios foram normais. O EEG mostrou alteragdes difu-
sas da electrogénese cerebral. A gamagrafia cerebral era
normal. O ECG apresentava um padréo de hipertrofia ven-
tricular esquerda. Pung¢do lombar (PL): 12,8 linfocitos/
/mm3, proteinas 85 mg %, Pandy + + +, cloretos 90 mEq/],
glicose 29 mg/100 cc. O exame bacteriologico directo e cul-
tural e a pesquisa de B.K. no liquor foram negativos.

Biopsia muscular: Colheu-se um fragmento .do deltbide
esquerdo que foi congelado no azoto liquido, em meio de
isopenteno, e cortado num criostato a -30 °C. Os cortes
com cerca de 10 p, foram corados com a hematoxilina-eosina
e o tricrobmio de Gomori e submetidos as seguientes reac-
¢des: N.A.D.H.-TR, G.P.D.-M.D. e ATPase com prein-
cubagdo em pH 4,66

Com a h.e. foram observados numerosos granulomas
ndo caseificados, compostos por células epitelidides e célu-
las gigantes multinucleadas, de localizagdo perivascular e
nos espagos interfasciculares. As fibras musculares da vizi-
nhanga apresentavam os nucleos sarcoplasmicos, frequente-
mente centralizados, e algumas necroses. De um modo ge-
ral, os didmetros das fibras variavam pouco; no entanto,
eram frequentes as fibras hipotréficas, de contornos angulo-
sos (Fig 1). Com as reacgdes oxidativas e ATPasicas verifi-
cou-se que as fibras hipotroficas pertenciam ao tipo II, e
havia predominio das fibras tipo I. Ndo foram observadas
alteragdes estruturais

Evoluc¢dio: O inicio da terapéutica com corticoides, du-
rante algumas semanas associada aos tuberculostaticos, foi
seguida de rapidas melhoras subjectivas. Alguns dias depois
a doente comegou a levantar-se, a febre desapareceu, deixou
de ter vertigens, e a V.S., o0 hemograma € o LCR normaliza-
ram. Na altura da alta tinha midriase e ligeira ptose esquer-
da, parésia facial periférica e hipoacusia direitas. A marcha
era ligeiramente ataxica, com desvio para a direita.

Alguns meses depois de ter interrompido a corticotera-
pia, e cerca de 1,5 anos depois do seu inicio, voltou a referir
cefaleias, vertigens, acufenos e baixa da audi¢do do ouvido
esquerdo. A P.L. mostrou aumento das proteinas (74 mg) e
das células (5 linfocitos). Foi de novo instituida terap&utica
corticdide com rapida melhoria de toda a sintomatologia,
excepto da audicfo.

Figura 2: Granuloma cerebral, perivascular, constituido por células mono-
nucleadas, epitelidides e gigantes tipo Langhans. (H.E. x 400).

Em Agosto de 83, 6 anos depois do inicio das queixas,
comegou com um quadro de dispneia de instalagdo aguda.
No Servigo de Urgéncia, onde foi observada, foi feito o
diagnodstico de embolia pulmonar e desde entéo ficou a fa-
zer anticoagulagdo.

Em Marg¢o de 1984 comegou com cefaleias de inicio agu-
do, tendo sido diagnosticado um hematoma cerebral com
rotura para os ventriculos, na sequéncia do qual veio a fa-
lecer.

Durante os 7 anos em que regularmente seguimos a
doente, o exame clinico variou pouco. Nomeadamente, nio
foi notado aumento dos ginglios, do bago ou do figado.
Foi neste espago de tempo observada varias vezes nas con-
sultas de Oftalmologia e Dermatologia. Por 1ultimo, refira-
-se que os varios exames radiol6gicos do torax a que foi
submetida nunca revelaram alargamento do mediastino.

Autopsia — Estudo anatomo-patologico

Para além de importante hemorragia cerebro-meningea a
que se faz referéncia em pormenor mais adiante, ndo foram
encontradas na necropsia alteragdes dignas de nota. Colhe-
ram-se para estudo histo-patologico fragmentos dos seguin-
tes orgdos: pulmdo, figado, rim, bago, tubo digestivo, gin-
glios linfaticos do hilo pulmonar, para-adrticos, abdominais
e inguinais, miocardio e masculo deltoide, peitoral, psoas,
costureiro e diafragma.

No cérebro, estudado apos fixagdo em formol, observou-
-se macroscopicamente, uma extensa toalha de sangue nos
espagos sub-aracnoideus da convexidade e sinais de modera-
do encravamento temporal e amigdalino e existia ainda um
certo grau de fibrose das leptomeninges da base. Os cortes
coronais puseram em evidéncia, no lobo parietal direito,
uma hemorragia parenquimatosa de limites imprecisos com
cerca 3 cm de didmetro, rompendo para o corno temporal
do ventriculo. Microscopicamente, foram observados em to-
dos os fragmentos estudados, granulomas meningeo-paren-
quimatosos, de localizagdo perivascular, constituidos por
células mononucleadas, principalmente linfocitos e alguns
plasmocitos, células epitelidides e células gigantes tipo
Langhans. Por vezes estes granulomas eram rodeados por
denso infiltrado linfocitario (Fig. 2).

Foram ainda observados granulomas idénticos, nos se-
guintes o6rgios: figado, pulmio, sigmoideia e em todos os
ginglios e musculos estudados.
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Os granulomas eram mais frequentes e importantes no
cérebro ¢ nos musculos esqueléticos. Ao nivel dos ganglios
inguinais foram observados pequenos focos de necrose, ro-
deados por células epitelidides e por células gigantes multi-
nucleadas. A coloragdo de Ziehl-Neelsen para pesquisa de
bacilos acido resistentes foi negativa. Ndo foram observados
em qualquer das localizagdes corpos de Schaummann nem
tromboses em qualquer dos vasos atingidos.

DISCUSSAO

Embora na literatura figurem casos de sarcoidose isolada
do SNC comprovados por autopsia,? o que na maioria das
vezes ocorre é a confirmagdo posterior de que se tratam de
granulomatoses difusas.

No nosso caso o quadro histolégico observado na autop-
sia confirmou o diagnostico de sarcoidose sistémica com
lesdes predominantes ao nivel do musculo esquelético e SNC.

O facto de se ter observado, num dos ginglios linfaticos
inguinais, a presenga de uma pequena zona de necrose, ro-
deada de células epitelidides, poderia fazer pensar na hip6-
tese de se tratar de tuberculose. E sabido no entanto, que
na sarcoidose, apesar de nunca existirem zonas extensas e
confluentes de caseificacdo, podem aparecer granulomas
com pequenos focos de necrose.” Além disso a pesquisa de
bacilos acido resistentes, pelo método de Ziehl-Neelsen, foi
sistematicamente negativa e a evolugfo clinica foi favoréavel
com a terapéutica corticéide na auséncia de tuberculosta-
ticos, interrompidos duas semanas ap6s o seu inicio.

As combinagdes com que podem surgir as varias mani-
festacdes neurologicas da sarcoidose sdo multiplas, sendo o
envolvimento de varios pares cranianos, em especial o VII,
com alteragdes do L.C.R., o modo de apresentagdo mais
frequente. O LCR apresenta-se habitualmente, limpido e in-
color, com aumento em geral pouco importante das protei-
nas e das células (linfécitos). Por vezes ha dissociagcdo
albumino/citologica. A glicorraquia pode ser normal ou
baixa.2 8 B evidente que quando ha hipoglicorraquia, o pro-
blema de diagnoéstico diferencial que mais frequentemente
se levanta é com a tuberculose, mas também com a bruce-
lose, a sifilis e as meningites carcinomatosa e por fungos.’

Outros quadros neurologicos descritos sio a mononeu-
ropatia miltipla, a encefalopatia difusa com deterioragdo
mental e modificagdes da personalidade, e o quadro de apa-
réncia tumoral.} % 3. 5. 8

No que diz respeito a localizagdo muscular da sarcoi-
dose tém sido descritas varias formas: assintomatica, no-
dular, miopatica pura e miopatica com envolvimento sisté-
mico.5 8 10, 11, 12, 14, 15, 16

A forma assintomatica de envolvimento muscular, na
qual se inclui o nosso caso, parece ser a mais frequente, ten-
do sido observada por Wallace e col. em 55 % de 42 doentes
com sarcoidose sistémica biopsados ao acaso.!® O predomi-
nio de fibras do tipo I e a hipotrofia das fibras do tipo II
foi também referido por Howlett e Brawell.!6 A existéncia
da creatinoquinase sérica elevada e o electromiograma pode-
rdo eventualmente orientar a bidpsia e aumentar o rendi-
mento deste meio de diagnostico.

Ainda que de passagem, refira-se que a reacgdo de
Kveim é positiva em cerca de 65 % dos casos.* Em relagio a
outras analises que podem apoiar o diagnostico, acrescente-
-se que as reac¢des a tuberculina s3o negativas em 80 %, e
que a calcémia esta elevada ou diminuida em 25% dos
doentes com sarcoidose.*

O enzima sérico conversor da angiotensina é outro ele-
mento Util na destringa da doen¢a encontrando-se elevado
em 75 % dos doentes com sarcoidose activa.!?
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A terapéutica com corticOides, na sarcoidose do SNC,
deve ser iniciada o mais cedo possivel, embora tenham sido
referidos excelentes resultados num caso com anos de evo-
lugdo.?

Na nossa doente, a corticoterapia inicialmente associada
com tuberculostaticos foi comegada cerca de 6 meses depois
do inicio das queixas atribuiveis ao SNC, ¢ foi seguida de
rapida melhoria clinica. Era uma hipertensa com vérias cri-
ses de insuficiéncia cardiaca, e assim, pouco mais de um
ano depois, procurou-se suspender os corticdides, o que foi
seguido, alguns meses passados, por uma recaida clinica e
laboratorial. Reiniciou-se o tratamento com prednisolona
que foi mantida até cerca de um ano antes do falecimento
da doente.

BIBLIOGRAFIA

1. MATTEWS, W. B.: Sarcoidosis of the Nervous System. J.
Neurol. Neuros. and Psychiatry, 1965; 28: 23.

2. DOUGLAS, A. C.; MALONEY, A. F. J.: Sarcoidosis of the
central nervous system. J. Neur, Neurs. and Psychiatry, 1973;
36: 1024-1033.

3. MATHE, J. F.; MOSSINI, J. M.; NOMBALLAIS, F.;
FREOL, M.; KERSAIN-GILLY, A.; et FEVE, J. R.: Exten-
sion inhabituelle d’une sarcoidose intra nevraxique. Rev. Neu-
rol, Paris, 1980; 136: 1.

4. DIAS PEREIRA, J. M.; AMARAL MARQUES, R.; VIEI-
RA, J. R.; RAMIRO AVILA: Aspectos do Diagnostico da
sarcoidose. Jornal do Médico, 1981; 1952: 337-342.

5. ESCOUROLLE, R.; et AGOPIAN, P.: Localisations Muscu-
laires de la Sarcoidose de Besnier. J. Med. Lib, 1971; 24: 6.

6. FARDEAU, M.: Caracteristiques cytochimiques et ultrastrutu-
rales des différents types de fibres musculaires squeletiques ex-
tra-fusales. Annales d’Anatomie Pathologique, Paris, 1973;
18: 7-34.

7. IOACHIM, H. C.: Sarcoidosis Lymphadenopathy. Lymph
node biopsy, Lippincott, 1982.

8. ENTRETIEN DE BICHAT: Aspectos Neurologicos da D. Bes-
nier-Boeck-Schauman. O Médico, 1975; 1242: 408-9.

9. MORGADOQ, F.; SALES LUIS, M. L.: Um caso de Neurobru-
celose. O Médico, 1974; 1207: 122-127.

10. COERS, C.: The Histological Features of Muscle Sarcoidosis.
Acta Neuropath, 1967; 7: 242-252.

11. CROMPTON, M. R.; MACDERMOT, V.: Sarcoidosis asso-
ciated with progressive muscular wasting and weakness. Brain,
1961; 84: 62-74.

12. DUBOWITZ, V.; BROOCHE, M. H.: Muscle biopsy. A mo-
dern approach (Saunders: London) 1973.

13. GRADNER, T. C.: Muscle Weakness Due to Sarcoid Myo-
pathy. Neurology, 1972; 22: 917.

14. ITOH, J.; AKIGUCHI, I.; MIDORIKAWA, R.; KAMEYA-
MA, M.: Sarcoid Myopth. With Typical Rash of Dermatom-
yositis. Neurology, 1980; 30: 1118.

15. NAMBA, T.; BRUNNER, N. G.; GROB, D.: Idiopathic
Giant Cell Polymyositis. Arch. of Neurol, 1974; 31: 27.

16. WALLACE, S. L.; LATTES, R.; MALIA, J. P.; RAGANC.:
Muscle involvement in Boeck’s Sarcoid. Annals of Internal
Medicine, 1958; 48: 497.

17. JAMES, G.: Sarcoidose. Mom. Médico, 1981; 21: 5-33.

Pedido de separatas: F. Morgado
Centro de Estudo Egas Moniz
Hosp. Santa Maria
1699 Lisboa Codex. Portugal



