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Sarcoidose — caso clinico?
Sarcoidosis — case report
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Resumo

A sarcoidose € uma doenga multissistémica granulomatosa de
causa desconhecida, que ocorre frequentemente em adultos
jovens e que se apresenta habitualmente com adenopatias hilares
bilaterais e infiltrados pulmonares. Apesar de a doenga resolver
espontaneamente em muitos doentes, pode também assumir uma
forma progressiva e severa. A auséncia de marcadores de acti-
vidade e de prognéstico, bem como a inexisténcia de protocolos
de tratamento suscitam muitas duvidas na decisdo de tratar e
na terapéutica optima a oferecer ao doente.

Apresenta-se 0 caso clinico de uma doente do sexo feminino,
de 32 anos de idade, que é seguida em consulta de Medicina
ha 10 anos, com o diagnostico de sarcoidose, inicialmente com
envolvimento pulmonar e ganglionar. Apesar da boa resposta
inicial & terapéutica com corticoides, a doenga revela-se corti-
codependente e progressiva, com atingimento multissistémico.
A iatrogenia dos esterdides e a ineficacia da azatioprina como
steroid sparing agent contribuem paralelamente para a dificuldade
no controlo da progressao da doenga.

Dada a progressao desfavoravel da sarcoidose e ao desejo de
gravidez manifestado pela doente, apresentamos este caso clinico
como reflexdo dos desafios colocados por esta patologia.

Palavras chave: sarcoidose, fibrose pulmonar, gravidez.

Introducéo

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica
de etiologia desconhecida, que afecta principalmente
jovens adultos e que se apresenta geralmente com
adenopatias hilares bilaterais, infiltrados pulmonares,
lesdes cutaneas e oculares. Apesar do envolvimento
preferencial do pulmao, pode virtualmente atingir
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Abstract

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disorder of unknown
cause that presents most frequently in young aaults with bilateral
hilar adenopathy and pulmonary infiltrates.

Although the disease spontaneously resolve in many patients,
may also take a progressive and severe outcome. The lack of
markers of activity and prognosis, and the lack of treatment pro-
tocols, raise many doubts on the decision to treat and to provide
optimum therapy to the patient.

We present a 32 year old female patient, which is followed for
10 years with the diagnosis of sarcoidosis, initially with lung and
lymph node involvement,

Despite the good initial response to Steroid therapy, the disease
appears to be steroid-dependent and progressive, with mulfisys-
temic involvement.

The steroids side-effects and the inefficiency of azathioprine as
“steroid sparing agent” contribute to the difficulty in monitoring
the progression of the disease.

Given the unfavourable progression of sarcoidosis and the
desire expressed by the patient to become pregnant, we present
this case as a model of the challenges posed by this disease.

Key woras: sarcoidosis, pulmonary fibrosis, pregnancy.

qualquer orgao, pelo que constitui um permanente
desafio, sendo uma darea de especial interesse do
internista.

A etiologia é desconhecida, mas aceita-se que a
interaccdo de dois factores, como a predisposi¢ao
genética e um “trigger” ambiental, nomeadamente de
causa infecciosa ou quimica, se encontra na génese
desta patologia.'*>

E ainda motivo de discussdo se se trata de uma
doenca auto-imune. De facto, ha aspectos da doenca
que apontam nesse sentido, como a sobreposicao com
patologias de cardcter auto-imune (eritema nodoso,
uveite, tiroidite, doenca de Addison, sindroma de
Sjogren) e a resposta a corticoterapia.* No entanto,
nao foram identificados auto-anticorpos especificos e
também nio é reconhecida uma verdadeira preponde-
rancia desta doenca em individuos do sexo feminino,
como é caracteristico na auto-imunidade.’
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O diagnostico de sarcoidose estabelece-se perante
achados clinico-imagioldgicos compativeis e evidén-
cia histopatologica de granulomas nao caseosos nos
orgaos lesados, excluindo outras doencas granuloma-
tosas como a tuberculose.

A doenca pode ser autolimitada com cura esponta-
nea, ou cronica com recidivas e remissoes episodicas,
podendo, nestes casos, evoluir para fibrose pulmonar
e doenca sistémica grave, desconhecendo-se ainda a
razao para a diversidade destas manifestacoes. No
entanto, o curso e prognostico da sarcoidose correla-
cionam-se com a gravidade e extensao da doenca no
momento da apresentacao clinica, associando-se ge-
ralmente uma evolucao autolimitada a um inicio agu-
do, e a fibrose progressiva ao inicio mais insidioso.*’
Cerca de dois tercos dos doentes apresentam resolu-
¢d0 espontanea e um terco apresentara uma evolucao
desfavordvel. A limitacdo funcional desenvolve-se em
15 a 20% dos doentes com sarcoidose.®

Nao existindo um marcador de actividade da
doenca ideal, varias modalidades de monitorizacao
tém sido adiantadas, como a evolucao clinica, aspecto
imagiologico, provas ventilatérias, doseamento do
enzima conversor da angiotensina sérica (SACE),
cintigrafia com galio e lavado broncoalveolar.® No
entanto, a utilizacao judiciosa destes exames deve
ser uma preocupacao do clinico, ndo so pelos custos
associados, mas também pela invasividade e utilidade
dos mesmos no acompanhamento da evolucdo do do-
ente. O doseamento do SACE, produzido pelas células
epitelidides dos granulomas, tem utilidade clinica,
tanto como suporte do diagnostico, monitorizacao
da resposta ao tratamento e deteccao de recidivas.’
No entanto, néo ¢ tutil nos casos em que o seu valor
inicial nao é elevado (cerca de 30% dos casos).°

Nem todos os doentes com sarcoidose necessitam
de tratamento. Este deve ser reservado para os casos
com doenca pulmonar sintomadtica e progressiva,
hipercalcemia e envolvimento extrapulmonar (car-
diaco, neurolégico, ocular, vias aéreas superiores).®
A corticoterapia tem sido utilizada desde ha longo
tempo; no entanto, os estudos controlados sao li-
mitados pelo reduzido nimero de doentes e pela
variabilidade de dose e duracao do tratamento.?’
Apesar da consistente resposta clinica, radiologica
e ventilatoria durante o periodo de tratamento com
corticoides, nao se demonstrou que estes alteram a
evolucdo a longo termo."

Nao ha protocolos definidos, se a opcao for a do
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tratamento. E razodvel iniciar com prednisolona, na
dose 30-40 mg/dia, reduzindo posteriormente conso-
ante os sintomas, funcao respiratoria e evolucao ra-
diologica. O tratamento deve ser mantido no minimo
1 ano, mas pode ser prolongado se a reducao da dose
for acompanhada pela recidiva da actividade da do-
enca.'®!! Doses mais elevadas (60-80 mg/dia) podem
ser utilizadas no envolvimento cardiaco, neurolégico,
ocular e das vias aéreas superiores.

Diversas alternativas tém sido propostas a cortico-
terapia, nomeadamente na tentativa de limitar os seus
efeitos secundarios, como metotrexato, cloroquina,
azatioprina e ciclofosfamida. A azatioprina reserva-se
para os casos refractarios, e ocasionalmente ¢ eficaz.'?
O metotrexato apresenta toxicidade hepatica e a
sua utilizacdo pode implicar a realizacao de biopsia.
Também a toxicidade pulmonar deste agente pode
contribuir para duvida diagndéstica em doentes com
envolvimento pulmonar da sarcoidose.” A cloroquina
é eficaz na forma cutanea, mas de pouco interesse na
sarcoidose sistémica. Outros agentes, como pento-
xifilina, talidomida, infliximab, ciclosporina, mino-
ciclina e leflunomida, tém sido alvo de uso clinico
limitado.

Actualmente, a limitada experiéncia, a inexisténcia
de estudos controlados e os resultados pouco satisfa-
torios destes novos agentes, implicam que os esterdi-
des permanecam o pilar do tratamento médico.'* Por
fim, o transplante de 6rgao pode ser alternativa em
doentes com doenca cardiaca, hepdtica e pulmonar
evoluida.

Caso clinico
Sexo feminino, de 32 anos de idade, seguida desde
1996 na consulta de Medicina do Hospital Distrital
da Figueira da Foz, referenciada a partir do servico de
Urgeéncia, devido ao aparecimento de multiplas ade-
nopatias cervicais e supraclaviculares. Na anamnese,
referia inicio do quadro cerca de 2 meses antes, com
identificacdo de uma adenopatia submaxilar direita,
que nao sofreu alteracao apos medicacao anti-inflama-
toria nao-esterdide sugerida pelo médico assistente. O
agravamento clinico, com o surgimento de multiplas
adenopatias cervicais e supraclaviculares, implicou
que a doente recorresse a urgéncia e, posteriormente,
a consulta de Medicina.

A doente negava qualquer alteracao ao interrogato-
rio sistémico e, nos seus antecedentes pessoais, havia
a referir apenas uma amigdalectomia na infancia.



Referia habitos tabagicos de 5 UMA e a toma regular
de anticonceptivo oral. Para além de uma avo com
doenca pulmonar obstrutiva cronica, os restantes
antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objectivo, apresentava-se consciente,
colaborante, orientada no tempo/espaco, com idade
aparente coincidente com idade real. Encontrava-se
apirética e eupneica, nao evidenciando alteracoes da
pele e mucosas, bem como dos sinais vitais. Apresen-
tava 62 kg de peso e indice de massa corporal de 21
kg/m* A tiroide era impalpavel e nao se registaram
alteracoes a auscultacio cardiopulmonar, palpacao
abdominal e exame neurologico sumario. A observa-
¢do e palpacao mamaria nao encontraram alteracoes.
A palpacao das cadeias ganglionares identificou: duas
adenopatias cervicais direitas e outra supraclavicular
esquerda, todas pericentimétricas, duas adenopatias
axilares a direita, com 1,5 cm de diametro. Nao se
palparam adenopatias inguinais. Todas as adenopa-
tias identificadas apresentavam consisténcia elastica,
mobilidade normal e eram indolores.

Foram colocadas diversas hipoteses de diagnosti-
co, nomeadamente uma sindroma mononucledsida
a citomegalovirus ou Epstein-Barr virus, uma sin-
droma retroviral aguda a virus de imunodeficiéncia
humana, a tuberculose, a toxoplasmose, neoplasias
de origem hematologica (doenca de Hodgkin, lin-
foma nao Hodgkin e leucemia), cancro do pulmao
e sarcoidose.

O hemograma inicial revelou leucopenia e mo-
nocitose relativa; o esfregaco de sangue periférico
permitiu a identificacao de células mononucleares
vacuolizadas e algumas de nucleo clivado. A velo-
cidade de sedimentacdo foi de 18 mm na 12 hora. A
bioquimica sanguinea nao demonstrou alteracoes das
provas de funcao hepdtica e funcao renal, glicemia,
desidrogenase lactica e proteina C-reactiva e regis-
tava um aumento do cdlcio sérico de 2,7 mmol/l.
A calciuria foi de 9 mmol/24h (intervalos normais
respectivamente: 2,2 — 2.6 mmol/l, no sangue e 2,5 a
8,8 mmol/24 h, na urina). O Paul-Bunnel foi negativo
e as serologias evidenciaram imunidade para grupo
TORCH e hepatite B, e negatividade para hepatite A e
Ce HIV, e HIV,. O doseamento das imunoglobulinas
Ig G, A e M, bem como o proteinograma electroforé-
tico nao registaram alteracoes. A radiografia toracica
demonstrou adenopatias hilares e infiltrados paren-
quimatosos difusos bilaterais, estes mais evidentes
nos campos inferiores (Fig 1).

Radiografia toracica inicial.

A doente foi submetida a exérese de ganglio axilar
direito, que identificou uma linfadenite granuloma-
tosa, podendo tratar-se de tuberculose ou sarcoidose.
A primeira hipotese foi eliminada apods intrader-
morreaccao tuberculinica e exame bacteriologico de
expectoracdo, ambos negativos.

O doseamento do SACE foi de 76 U/1 (limite supe-
rior: 52U/1) e o estudo do liquido do lavado broncoal-
veolar, obtido na broncofibroscopia, demonstrou leve
aumento da celularidade (180/mm?), com macrofagos
80%, linfocitos 20%, neutrofilos 0%, com relacdo
Thelper/supressor 14,83, compativel com sarcoidose
sem actividade fibrotica.

Feito o diagnostico de sarcoidose com envolvimen-
to pulmonar em estadio II, ganglionar, hematologico,
a doente foi submetida a rastreio oftalmologico, que
nao evidenciou alteracdes, e a provas ventilatorias
com ligeiro padrao restritivo e ligeira diminuicao da
difusao alveolocapilar.

Seguiu-se, durante 2 anos, um periodo de vigi-
lancia da actividade da doenca, em que se verificou
o crescimento das adenopatias, agora com expressao
dolorosa, dispneia para pequenos esforcos e aste-
nia, sintomas associados a uma titulacido crescente
dos niveis de SACE, com maximo de 213 U/l. O
lavado broncoalveolar (Quadro I) realizado nesta al-
tura demonstrou um forte aumento da celularidade
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Sendo assim, a doente realizou, ao longo destes
ultimos 10 anos, diversos ciclos terapéuticos, alter-
nando entre as queixas clinicas associadas a valores

elevados de SACE e periodos de remissao clinica e
laboratorial associados aos efeitos secundarios da

corticoterapia (Fig.2). As tentativas de utilizar um

steroid sparing agent, como a azatioprina na dose

de 1 mg/kg/dia, corticoides inalados, um esteroide

alternativo como o deflazocort, e prednisolona
em dose reduzida mas com intervalos temporais

crescentes, nao se mostraram eficazes no controlo

QUADRO |

Evolucdo dos resultados do lavado broncoalveolar

LBA Jul/96 | Dez/98 Mai/99 Unidades
Células 180.000 | 1.200.000 | 1.200.000 | /mm?
Neutrdfilos 0 5 3 %
Linfdcitos 20 a7 22 %
Macréfagos 80 48 75 %
Linfécitos totais | 36.000 | 560.000 | 26.000 /mm?
Helper/Supressor | 14,83 15 3,62

definitivo da doenca, que se mostrou corticode-
pendente em doses elevadas (0,4 mg/kg/dia).

(1200000/mm?’), com macrofagos 48%, linfocitos
47%, neutrofilos 5%, com relacao Thelper/supressor
15, ou seja, uma alveolite neutrofilica indicativa de
evolucdo com actividade fibréotica. A doente iniciou
tratamento corticoide, com prednisolona em doses
convencionais (40 mg/dia), com resposta detectada
pela rapida diminuicao do SACE para valores nor-
mais.

No entanto, foram evidentes os efeitos secundarios
da corticoterapia, nomeadamente aumento ponderal,
facies cushingoide, dislipidemia e infeccoes respira-
torias recorrentes, associados ao humor depressivo
secunddrio as alteracoes da estética corporal, que
dificultaram a administracao de esterdides nos tempos
recomendados para o tratamento.

Recentemente, a doente, agora com 32 anos de
idade e com 10 anos de evolucdo da doenca, manifes-
tou vontade de engravidar. Submetida a nova reavalia-
cdo clinica, verifica-se uma elevacio franca do SACE
para 196,6 U/l e alteracao das provas hepaticas (AST
33 U/, ALT 66 U/, y-glutamil transferase 306 U/, fos-
fatase alcalina 207 U/1). A tomografia computorizada
toraco-abdominal evidencia adenopatias multiplas
nas cadeias mediastinicas e hilares, bronquiectasias
cilindricas em ambos os lobos superiores, aumento
difuso da densidade do parénquima pulmonar com
multiplas opacidades nodulares milimétricas e opaci-
dades com aspecto retractil. Identificam-se também,
a nivel abdominal, hepatosplenomegalia volumosa e
multiplas adenopatias latero-aorticas (Fig. 3). As pro-
vas ventilatorias mantiveram caracteristicas restritivas
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também para a dificuldade no con-
trolo da progressao da doenca.
Acrescida a isto, a hipotese de
uma gravidez coloca-nos perante
novos desafios. Atingindo uma po-
pulacao preferencialmente jovem, a
sarcoidose coincide com o periodo
reprodutivo da mulher. Desco-
nhece-se qualquer alteracao da

Imagens da tomografia axial computorizada toraco-abdominal.

com perturbacido moderada da difusao alvéolo-capilar
e o ultimo lavado broncoalveolar realizado confirma
a manutencao da actividade fibrotica do parénquima
(celularidade 490000/mm?®, macrofagos 66%, linfo-
citos 32%, neutroéfilos 2%, relacao Thelper/supressor
3,5) (Quadro I).

A doente iniciou novo ciclo de corticoterapia e foi
aconselhada a adiar a gravidez para um periodo de
remissao clinica.

Discussao

Este caso apresenta-nos uma jovem do sexo feminino,
em idade fértil, com o diagnostico de sarcoidose cor-
ticodependente com 10 anos de evolucio, com atin-
gimento multissistémico, de predominio pulmonar
em estadio IV, com possivel envolvimento hepdtico
(néo foi realizada biopsia para diagnostico definiti-
vo), multiplos efeitos secundarios da corticoterapia
e auséncia de resposta a azatioprina.

Representa, assim, independentemente da atitude
terapéutica, a minoria de casos de sarcoidose que
evoluem desfavoravelmente com progressao cronica
e atingimento multissistémico. Para além desta situa-
¢do, a corticodependéncia, a iatrogenia dos esterdides
e a consequente dificuldade em cumprir os ciclos
terapéuticos recomendados, bem como a ineficacia
da azatioprina como steroid sparing agent, contribuem

fertilidade provocada pela doenca.
O diagnostico durante a gravidez
¢é mais dificil, por sobreposicao de
sintomas na gravida, e os exames
radiologicos devem ser evitados."
Os procedimentos habituais duran-
te a gravidez e trabalho de parto
nao devem ser alterados.'

E consensual que a gravidez
deva ser evitada, como neste caso,
em periodos de maior actividade
da doenca, bem como em situacoes
de insuficiéncia respiratoria, insufi-
ciéncia cardiaca, hipertensao pulmonar e doenca do
sistema nervoso central.’® Previamente, deve ser feita
uma avaliacao global que defina o risco da gravidez,
determinando a cronicidade, capacidade pulmonar,
actividade inflamatoria, estadiamento imagiologico
e resposta ao tratamento. Lesdes parenquimatosas
pulmonares visiveis na radiografia toracica, estadio ra-
diologico avancado, sarcoidose extrapulmonar, baixa
actividade inflamatoria, necessidade de outra medica-
cao além da corticoterapia e idade materna avancada
constituem os factores de pior prognéstico,'® estando
varios destes representados no caso presente.

Em geral, a gravidez em mulheres com sarcoidose
controlada nao oferece problemas, nem para a mae
nem para o embrido/feto. A gravidez nao altera a
progressao da doenca, mas ¢ comum uma recidiva
3 a 6 meses apos o parto, pelo que as doentes be-
neficiam de um follow—up clinico e radiologico. As
indicacoes para o tratamento sao iguais, mantendo-se
a corticoterapia como a terapéutica de eleicao, dado
que o metotrexato, a azatioprina e a cloroquina se
encontram contra-indicados na gravida, pelo risco
de teratogénese.'’

Os corticosteroides atravessam a barreira placen-
taria, mas, dada a sua rapida metabolizacao, a con-
centracao sérica fetal é de cerca 10% da concentracio
materna, sem evidéncia de risco de teratogénese ou
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supressao do eixo hipotalamo-hipofisario-suprarre-
nal. Para a gestante, a corticoterapia pode aumentar
o risco de complicacoes relacionadas com a gravidez,
como ruptura precoce de membranas, diabetes ges-
tacional e hipertensao arterial. Apesar de pequenas
quantidades de glicocorticoides serem transferidas
para o leite materno, o aleitamento materno é consi-
derado seguro.'® ®
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