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Parotidite recorrente juvenil...
nem sempre € o que parece
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RESUMO

Introdugao: A parotidite recorrente juvenil (PRJ) € uma in-
flamacéo recidivante idiopatica da glandula parétida, geralmente
associada a sialectasia nao-obstrutiva. A sindrome de Sjogren
(SS), rara em idade pediatrica, pode apresentar-se nesta faixa
etaria sob a forma de parotidites de repeticao.

Caso clinico: Menina, de 13 anos, que no quarto episo6-
dio de tumefagéo e dor parotidea, iniciou investigacéo etioldgica
que revelou glandulas parétidas ecograficamente com textura
heterogénea e multiplas calcificagdes punctiformes, titulo ANA
elevado (1:1280) com padrdo mosqueado, anticorpos Anti-SSA
e Anti-SSB positivos, assim como o fator reumatoide, hiper-
-gamaglobulinémia e elevagéo da imunoglobulina G. Verificou-
-se, também, elevagéo da creatinofosfoquinase, da transamina-
se glutdmico-oxalacética e da transaminase glutdmico-pirdvica.
A bidpsia das glandulas salivares minor foi compativel com
diagndstico de SS. Iniciou terapéutica com hidroxicloroquina e
corticéide oral em baixa dose com resposta clinica favoravel.

Discussao/Conclusdo: A idade de aparecimento da tu-
mefacdo parotidea ajuda no diagndstico diferencial entre PRJ
idiopatica e uma etiologia inflamatdria crénica. O envolvimento
muscular esta descrito no SS primario e tem um espectro clinico
e patoldgico variado, sendo que a miosite subclinica surge numa
percentagem que varia entre 0os 5% e os 37%.

Palavras-chave: Hidroxicloroquina, miosite, parotidite re-
corrente, sindrome Sjogren.
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INTRODUGAO

O aumento recorrente do volume das glandulas salivares é
pouco comum na infancia e representa um desafio diagnéstico e
terapéutico na pratica clinica®.

Sé&o varias as hipdteses etioldgicas que poderdo ser colo-
cadas perante um quadro de parotidite recorrente, como se mos-
tra na Tabela 1.

A parotidite recorrente idiopatica (PRI), juntamente com a
parotidite epidémica, sdo as doencas inflamatdrias das glandu-
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las salivares mais comuns em idade pediatrica®. A PRI consiste
na inflamagao recorrente da glandula parétida, geralmente asso-
ciada a sialectasia nao-obstrutiva, e manifesta-se por episédios
recidivantes de aumento de volume e/ou dor na glandula paroti-
da, uni ou bilateral, geralmente acompanhados de febre e mal-
-estar geral. E frequente a eliminagéo de secregdo mucopurulen-
ta pelo ducto de Stensen e diminui¢do do fluxo salivar®. A idade
de inicio é variavel entre os oito meses e os 16 anos e resolve,
na maioria dos casos, de forma espontanea ap6és a puberdade®.
O numero de crises inflamatérias agudas varia de doente para
doente, embora o mais frequente seja a ocorréncia de recidiva
a cada trés a quatro meses. A frequéncia dos surtos geralmente
€ mais elevada no primeiro ano escolar e tende a diminuir gra-
dualmente até a puberdade®. A auséncia de novos episodios no
periodo pés-pubertario podera significar que os episddios recor-
rentes na infancia se devam a imaturidade imunolégica®.

Embora mais raros, os quadros obstrutivos como calculos,
neoplasias ou malformagdes devem ser excluidos, assim como
a existéncia de uma associagao familiar que nos faga suspeitar
de uma causa genética®).

Alguns casos de parotidite recorrente estdo associados a
imunodeficiéncias, como o défice de imunoglobulina A (IgA) e
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ©.

Raramente, a parotidite pode ser a manifestagéo inicial da
sindrome de Sjogren (SS). A SS é uma entidade rara em ida-
de pediatrica com menos de 130 casos descritos na literatura
cientifica®, embora alguns autores afirmem que esta, provavel-
mente, subdiagnosticada(”®). Apenas 5% dos pacientes com diag-
noéstico com SS experimentam sintomas inaugurais antes dos 12

Tabela 1 — Etiologias da Parotidite Recorrente

Etiologias da parotidite recorrente

. Obstrutivas: calculos, neoplasias
. Infeciosas
. Genéticas: autossomica dominante

AW NN -

. Imunodeficiéncia:

a) Deficiéncia seletiva de IgA

b) Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
5. Reumaticas (mais frequente o Sindrome de Sjogren)
6. Idiopatica

adaptado de Lucia Ferro Bricks, et al “Parotidite recorrente da infancia”; Rev Paul
Pediatria 2007; 25: 190-2
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anos de idade®. E uma doenca crénica auto-imune, caracteriza-
da por infiltrado linfocitario das glandulas exdcrinas. Na crianga
pode apresentar-se sob a forma de parotidites de repeticéo e
os sintomas de secura das mucosas sdo menos frequentes que
na idade adulta®. A etiologia do SS é complexa e inclui fatores
genéticos de predisposicéo e, possivelmente, um “trigger” infe-
cioso. Genes reguladores da apoptose influenciam a cronicida-
de do infiltrado linfocitario!'?. Foram j& propostos critérios para o
diagnostico de SS primario em idade pediatrica.

CASO CLINICO

Menina, com 13 anos de idade, de raga caucasiana, pre-
viamente saudavel enviada a consulta externa de Pediatria do
Centro Hospitalar de Tras-Montes-Alto-Douro por parotidites re-
correntes. Dos antecedentes familiares a realgar patologia car-
diovascular (pai falecido aos 37 anos por enfarte agudo do mio-
cardio e tio paterno com arritmia cardiaca néo especificada).

Entre os 11 e os 13 anos de idade teve trés episodios de tu-
mefacao e dor localizada no angulo da mandibula direita sem fe-
bre. Recorreu ao médico assistente, e em todos os episodios foi
atribuido o diagnostico clinico de parotidite sendo medicada com
amoxicilina/acido clavulanico e anti-inflamatério, com melhoria
clinica. Em Agosto de 2009 (13 anos e quatro meses), recorreu
ao Servigo de Urgéncia de Pediatria Médica do Centro Hospi-
talar de Tras-Montes-Alto-Douro com a mesma sintomatologia,
agora a esquerda. A paciente negava febre, xerostomia, secura
ocular, queixas articulares ou musculares, assim como sinais ou
manifestagcdes cutaneas. O exame objetivo, na admissdo, ndo
revelava alteragdes para além de tumefagéo parotidea esquerda
que apagava o angulo da mandibula, de limites mal definidos e
dolorosa no bordo superior. Foi, entéo, orientada para a consulta
externa de Pediatria.

Os exames complementares realizados revelaram leuco-
grama com 7500 leucdcitos, hemograma com 12,2 g/dL de he-
moglobina, velocidade de sedimentagdo de 27 mm (<20mm) e
proteina C-reactiva de 1,0 mg/dL (< 0,5 mg/dL); valor de transa-
minase glutdmico-oxalacética (TGO) de 80 UI/L (10-42UI/L) e da
transaminase glutamico-pirtvica (TGP) de 79 UI/L (14-41UI/L)
com gama-glutamil transpeptidase (G-GT) dentro dos valores da
normalidade; lactato desidrogenase (LDH) de 1057 UI/L (120-205
Ul/L) e creatininofosfoquinase (CK) de 2151 UI/L (31-172 UI/L),
com valor de aldolase (<1) normal. Os valores de glicose, iono-
grama, proteinas totais, albumina e acido urico eram normais.
O valor da amilase (497 U/L) estava elevado (N<106 U/L). O
proteinograma eletroforético revelou hipergamaglobulinémia de
29,5% (2,7 g/dL). A ecografia das parotidas mostrou glandulas
de contornos regulares e textura marcadamente heterogénea,
com multiplas calcificagdes punctiformes e alguns pequenos no-
dulos hipoecoides sugestivos de ganglios, bilateralmente, e va-
rias formagdes ganglionares da regido submandibular, as maio-
res pericentrimétricas. Na progressao da investigagéo etiolégica
as serologias viricas para o VIH 1 e 2 revelaram-se negativas.
Os valores de C3 e C4 eram normais assim como os valores de
IgM e IgA. O doseamento de IgG foi de 3020 mg/dL (749-1640
mg/dL). O fator reumatdide estava elevado (210 Ul/mL). Rela-
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tivamente ao estudo de auto-anticorpos a referir titulo de ANA
elevado (1:1280), com padrao mosqueado e anti-SSA (>240) e
anti-SSB (>320) também elevados; restantes auto-anticorpos
(incluindo anti-dsDNA e anti-RNP) negativos (Tabela 2). O tes-
te de Schirmer mostrou-se sem alteragdes ao final de cinco mi-
nutos. A biopsia de glandulas salivares minor do labio inferior
mostrou “ ...lesdes de sialadenite crénica ao nivel das glandulas
salivares minor compativel com o diagnostico clinico de SS”. A
eletromiografia ndo revelou alteragbes compativeis com miosite/
padrao miopatico.

A ecografia cardiaca e o Holter revelaram-se dentro da
normalidade. Foi medicada com ibuprofeno 600 mg/dia bid
registando-se melhoria clinica ao final de oito dias. Iniciou hidro-
xicloroquina na dose de 310 mg numa toma unica diaria, em Ou-
tubro de 2009 que manteve como terapéutica de base. Manteve-
-se assintomatica até Dezembro de 2009 altura em que recorreu
novamente ao servigo de urgéncia do CHTMAD com tumefacgao
e dor parotidea a direita associada a gonartrite bilateral e omal-
gia. Associou corticoide sistémico, per os, (prednisolona 10 mg/
dia) com melhoria progressiva dos sintomas. Em Margo de 2010
recorreu a cuidados médicos com a mesma sintomatologia, ten-
do respondido favoravelmente ao mesmo esquema terapéutico
com corticéide.

Ja em seguimento em consulta externa de Reumatologia
Pediatrica, por constatagao nas analises de controlo de aumento
das enzimas musculares (aldolase 16, LDH 300 IU/L, CK 600
IU/L), embora sem fraqueza muscular ou alteragdes cutaneas
efetuou novo eletromiograma que nao revelou alteragdes e bi-
Opsia de pele e musculos. A primeira revelou “...discreto infiltra-
do inflamatédrio crénico perivascular...”. A bidépsia muscular ndo
evidenciou fibras em necrose, infiltrados inflamatérios ou fibrose
intersticial nem substituicdo adiposa, com estrutura interna das
fibras normal.

Mantém-se assintomatica desde Margo de 2010, medicada
diariamente com hidroxicloroquina.

DISCUSSAO

Na investigag&o inicial de um doente com parotidites recor-
rentes, a ecografia e estudo analitico permitiram excluir as cau-
sas obstrutivas, infeciosas, genéticas bem como a presenca de
uma imunodeficiéncia. Perante isto, foram colocadas as seguin-
tes hipoteses diagnosticas: SS com miosite, sindrome de overlap
e dermatomiosite/polimiosiste.

A SS é uma doenga auto-imune sistémica que, como re-
ferido, afeta predominantemente as glandulas exdcrinas, sendo
que a secura da mucosa ocular (queratoconjuntivite sicca) e a
xerostomia constituem os sintomas classicos da doenca. Contu-
do, em idade pediatrica, a parotidite recorrente representa a ma-
nifestagéo oroglandular mais frequente®. Outras manifestagdes
nao exdcrinas incluem a vasculite - pele, musculo e articulagées,
serosas, sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), do-
enga vascular ndo inflamatoria (fendmeno de Raynaud), doen-
¢a imuno-mediada (citopenias, fadiga e febre), e endocrinopatia
auto-imune (tiroidite) 19.0s achados laboratoriais e patolégicos
(infiltrado linfocitario das glandulas exdcrinas, hipergamaglobuli-
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- o Proteinograma . . .
Hemograma Quimica clinica Al Serologia Imunologia Auto-anticorpos
Leuc 7500 /mcL . Hiper-gamaglobulinémia - . C3 150 mg/dL ANA >1:1280
(4500-13500/mcL.) Glicose 95 mg/dL 2,7 gldL (20,5%) (10-20%) | 1 1€ 2néoreativo (79-152 mgldL) Padrao Mosqueado
Hg 12,2 gldL onoarama N C4 16 mg/dL Anti-dsDNA
(12,5-16g/dL) 9 (16-38 mg/dL) 2,50 UlfmL (<15 UlimL)
VS 27mm TGO 80 UIIL IgG 3020 mg/dL .
(<20mm) (10-42UI1L) (749-1640 mgfdL) Anti-SSA >240
TGP 79 UIIL IgA 327 mg/dL .
(1441 UILL) (70-400 mg/dL) Anti-SSB >320
G-GT 15 UIIL IgM 133 mg/dL Anti-Sm
(10-20 UIIL) (46-304 mgldL) 0,5 UlmL (<10 U/mL)
LDH 1057 UIIL IgE total Anti Jot
(120-205 UIIL) 284 mg/dL (0-170 mg/dL) | 0,6 UimL (<10 UlmL)
CK 2151 UIIL Fator reumatéide 210 Anti-ScL70
(31-172 UIL) UlimL (<20 Ul/mL) 0,4 UimL (<10 U/mL)
Mioglobina Anti-RNP
209 ng/dL (11-57 ngfdL) 1gG 12710 mgfdlL. 2,0 UlmL (<10 U/mL)
Aldolase Anti-CCP
<1,0 UI/dL (0-7,6 UN/dL) 19G 2238 mg/dL 3,5 UlmL (<10 U/mL)
Proteinas totais Anti-TPO
9,0 g/dL (6.4-8.6 gldL) '9G 346, mgldL <36 UlimL
Albumina Anti-tiroglobulina
42 gldL (3,856 gfdL) 19G 4 145 mg/dL <280 UlimL.
PCR Anti-nucleossoma
1,0 mg/dL (< 0,5 mg/dL) 2,9 UlmL (<20 U/mL)
Amilase 497 U/L
(<106 UIL)
Acido trico
4,7 mg/dL (2,2-7,0 mg/dL)

A negrito estdo os valores alterados; entre parénteses encontram-se os valores de referéncia e as respetivas unidades

Tabela 3 — Critérios de diagndstico da sindrome de Sjogrent™

Critérios de diagnéstico da sindrome de Sjogren (SS)

1

)
2)

excluséo de outra doenga auto imune;

sintomas orais (xerostomia, aumento do volume das parétidas e/ou parotidite);
3) sintomas oculares (conjuntivite recorrente e queratoconjuntivite sicca);

4) evidéncia de secura ocular (teste de Schirmer ou Rosa Bengala positivos);

5) outros sintomas associados as mucosas (vaginite recorrente ou vulvovaginite);

6) sintomas sistémicos (febre de origem desconhecida, artralgias nao inflamatérias e paralisia hipocaliémica);
7) autoimunidade (positividade de pelo menos um dos anticorpos anti-RO (SS-A) e anti-La (SS-B), elevagao do titulo de anticorpos anti-nucleares ou fator reumatoide);
8) alteracdes analiticas (elevagéo da amilase sérica, elevagao da velocidade de sedimentag&o, leucopenia, hipergamaglobulinémia, elevagao da IgG);
9) acidose tubular renal;
10) histologia caracteristica (padrao de infiltragao linfocitaria das glandulas salivares ou outros érgaos);
11) evidéncia do aumento do volume das glandulas parotideas (ecografia e/ou sialografia).

O diagnéstico de SS baseia-se na presenca de 4 ou mais dos critérios apresentados.
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némia, elevagao da VS, titulo de anticorpos antinucleares (ANA)
elevado com auto anticorpos anti-SSA e anti-SSB positivos) séo
comuns na idade pediatrica®.

Aidade de aparecimento da tumefagéo parotidea €, nos pa-
cientes com SS, geralmente apds os seis anos, ja na PRI é antes
esta idade!'”. A SS pode surgir isolada (SS primaria) ou associa-
da a outras patologias reumatismais (SS secundaria) sendo as
mais frequentes o lupus eritematoso sistémico, a esclerodermia
e a doenga mista do tecido conjuntivo(?.

Os critérios de diagnéstico de SS (adulto) propostos em
2005 pelo Grupo de Consenso Americano — Europeu n&o sao
adequados para a idade pediatrica. Os critérios de diagndstico
propostos para o SS primario em idade pediatrica estdo descri-
tos na Tabela 3. O diagndstico de SS baseia-se na presenca de
quatro ou mais dos 11 critérios apresentados('.

Na paciente apresentada, a presenga de aumento do volu-
me das parotidas (critério 2), a presenga de artralgias (critério 6),
a demonstragdo de um titulo de ANA elevado (1:1280) com pa-
drao mosqueado e Anti-SSA, Anti-SS-B e FR positivos (critério 7),
a presenga de alteragdes analiticas caracteristicas com elevagao
da amilase sérica, da VS, a hipergamaglobulinémia e elevacédo da
1gG (critério 8) associado a um padrao ecografico das glandulas
parotideas e bidpsia das glandulas salivares minor caracteristicos
(critério 10 e 11), permitiram o diagnostico de SS.

Por outro lado, a negatividade dos auto-anticorpos para
além dos anti-SSA e anti-SSB (nomeadamente o anti-RNP, anti-
-DsDNA, anti-Scl, anti-Jo1) tornam improvavel, neste momento,
a presenca de outras patologias reumatismais associadas, como
a doenga mista do tecido conjuntivo, lUpus eritematoso sistémico
ou esclerodermia.

Contudo, ndo podemos esquecer que varias doengas reu-
maticas podem compartilhar alteracdes seroldgicas!. Isto é
particularmente verdadeiro para anticorpos antinucleares, fator
reumatoide, anticorpos anti-citrulina peptideo (anti-CCP), e anti-
-Ro/SSA e anti-La/SSB!"2%), Nesta paciente foi detetada a positi-
vidade do anti-SSA e anti-SSB, mas ndo podemos esquecer que
a positividade de ambos (mas principalmente o anti-SSA) pode
ocorrer no LES. Assim, embora neste momento a paciente cum-
pra os critérios de diagndstico de SS, esta € uma doenga que em
cerca de 50% dos casos precede por varios anos uma doenga
autoimune associada, e como tal, o diagnéstico da sindrome de
overlap ndo pode ser completamente posto de parte.

O envolvimento muscular no SS primaria tem um espectro
clinico e patolégico variado™. Um terco dos doentes tem mialgias
elou fraqueza muscular por vezes incapacitante*'). No estudo
efetuado por Vrethem et al. foi reportada uma maior prevaléncia
(73%) de achados inflamatdérios na bidpsia muscular de pacien-
tes assintomaticos com SS primaria. Uma miosite sintomatica é
descrita em 3% dos casos. A elevacéo de IgG parece estar asso-
ciada a maior probabilidade de desenvolver miosite sintomatica.
A miosite subclinica é mais frequente como no presente caso e,
consoante as diferentes séries, surge numa percentagem que
varia entre os 5% e os 37%"4.

A associagéo entre SS e dermatomiosite/polimiosite pode-
ria ser colocada tendo em conta a elevagéo das enzimas muscu-

28 casos clinicos
case reports

lares. Segundo Bohan & Peter para a definigao clinica de derma-
tomiosite/polimiosite tém de estar presentes associagdes de pelo
menos trés dos seguintes achados: manifesta¢des cutaneas (eri-
tema orbitario em heliotropo, papulas de Gottron em superficies
extensoras), fraqueza muscular proximal e simétrica, elevagao
das enzimas musculares (CK, aldolase, DHL, TGO, TGP), alte-
ragdes eletromiograficas tipicas (unidades motoras polifasicas
curtas, fibrilhagdes, ondas positivas agudas, irritabilidade de in-
sercao e descargas bizarras ou repetitivas de alta frequéncia) e
bidpsia muscular com alteragdes tipicas (evidéncia de necrose
de fibras musculares, fagocitose, regeneragcdo com basdfilos,
grandes vacuolos no sarcolema e nucléolo proeminente, atro-
fia de distribuicdo perifascicular, fibras musculares de tamanho
variavel e exsudado inflamatério perivascular), sendo que esta
Ultima é efetuada na presenga de sintomas clinicos9,

Nesta paciente temos, apenas, a elevagdo das TGO, TGP,
CK, LDH e da aldolase, o que torna o diagnostico de dermato-
miosite/polimiosite improvavel. Além disso, segundo alguns au-
tores, a miosite como manifestagéo extraglandular da SS tende a
ser caracterizada como menos severa e com uma resposta mais
favoravel a terapéutica com baixas/moderadas doses de corti-
coide comparado com a dermatomiosite/ polimiosite!'*'%., Esta
resposta favoravel foi verificada nesta paciente.

Assim, por tudo o que foi descrito, parece-nos que o
diagnostico da paciente € SS com miosite.

Relativamente ao tratamento instituido na paciente é de
referir que perante uma suspeita de PRI o tratamento deve ser
conservador, com uso de analgésicos e orienta¢des de cuidados
locais (massagem, calor local e higiene bucal) sendo que, até
ao presente, ndo se conhecem medidas preventivas para evitar
a recorréncia dos episédios. A prescricdo de antibidticos €, ge-
ralmente, desnecessaria se ndo houver suspeita de infegao se-
cundaria bacteriana (febre e/ou secrec¢éo purulenta). Nos casos
de suspeita de parotidite bacteriana, deve-se instituir tratamento
que permita cobertura do Streptococcus pneumoniae e Haemo-
philus influenzae®.

Quanto ao tratamento do SS, os anti-inflamatérios néo es-
teroides, corticosteroides e hidroxicloroquina séo as drogas mais
frequentemente utilizadas. No caso da paciente apresentada
o tratamento com hidroxicloroquina associando agentes anti-
-inflamatérios nas agudizagbes permitiu manté-la assintomatica.
O tratamento passa, também, pela terapéutica sintomatica com
lagrimas artificiais e fluidos para diminuir a secura das mucosas,
medidas néo instituidas na paciente uma vez que n&o tem quei-
xas de secura das mucosas. Drogas imunossupressoras mais
potentes, como a ciclosporina e ciclofosfamida, estdo reserva-
das para o tratamento das manifestagées mais graves®0.16.17),

Embora a SS primaria tenha uma evolugédo benigna nédo
podemos esquecer que a evolugdo desta patologia € crénica e
insidiosa, e como ja referido, podera preceder uma doenga auto-
-imune associada por varios anos. Devido a proliferagdo mono-
clonal de células B ha um risco aumentado de linfoma de MALT,
e também estéd descrito o aumento de risco de Linfoma néo-
-Hodgkin pelo que a vigilancia a longo prazo é fundamental('s'9).



JUVENILE RECURRENT PAROTIDITIS...NOT ALWAYS
WHAT IT SEEMS

ABSTRACT

Introduction: Juvenile recurrent parotiditis (JRP) is a
relapsing inflammation of the parotid gland, usually associated
with non-obstructive sialectasis. The Sjogren syndrome (SS),
rare in children, may present at this age, in the form of recurrent
parotiditis.

Case Study: Female, 13 years, in the fourth episode
of parotid swelling and pain, begins investigating: ultrasound
of the parotid glands revealed heterogeneous texture and
multiple punctiforme calcifications, high ANA (1:1280) title,
with speckled pattern, auto-antibodies anti-SSA, anti-SSB and
Rheumatoid Factor positive, hyper-gamaglobulinemia and
elevated Immunoglobulin G. We also observed elevation of
Creatinofosfoquinase, Glutamic Oxaloacetic Transaminase and
Glutamic Pyruvic Transaminase. A minor salivary gland biopsy
was consistent with a diagnosis of SS. Treatment was started
with systemic steroids combining hydroxychloroquine during
exacerbations, with clinical improvement.

Discussion/conclusion: The age of onset of parotid
swelling helps in differentiation between JRP idiopathic and other
clinical entities. The muscle involvement occurs in primary SS
and has a varied clinical and pathological spectrum, subclinical
myositis occurs in a percentage that varies between 5% and
37%.

Keywords: Hydroxychloroquine,
parotitis, Sjogren Syndrome.

myositis,  recurrent
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