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RESUMO

Objetivo: Este estudo de uma série de casos de sarcoidose propde-se a descrever a
correlacao clinica, radiolégica e funcional pulmonar, no momento do diagndéstico. Perfil
demografico, sintomas sistémicos, manifestacbes extrapulmonares da doenca,
associacdo com outras doencas granulomatosas, histopatologia e achados
laboratoriais.

Métodos: Estudo retrospectivo de 103 casos com sarcoidose, atendidos em centro de
referéncia no sul do Brasil, entre 1990 e 2003.

Resultados: N&ao houve diferenca de frequéncia entre homens e mulheres (42% e 58%
respectivamente). A média de idade foi de 41,8 + 14,1 anos. Houve predominio em
caucasianos (84%). Dados sobre tabagismo mostraram que 62% dos pacientes nunca
fumaram, 29% eram tabagistas em abstinéncia e 9% tabagistas ativos. Dentre os dados
clinicos destacaram-se: 86% eram sintomaticos, dentre eles, 77% tinham sintomas
toracicos, sendo 0s mais prevalentes tosse (48%), dispnéia (41%) e dor toracica (18%).
As manifestacdes extrapulmonares foram encontradas em 80% dos casos, sendo 21%
com adenopatia periférica, 20% com artralgia, 17% com alteracdes cutaneas, 20% com
alteracdes oftalmoldgicas, 10% com alteracfes cardioldgicas, e 6% com litiase urinaria.
Sintomas sistémicos como emagrecimento, febre e astenia foram encontrados em 35%,
23% e 23%, respectivamente. A espirometria foi realizada em 83 (82%) pacientes, com
resultados anormais em 45% deles, com os seguintes padrdes: restritivo em 23%,
obstrutivo em 18% e misto em 4%. A distribuicdo dos tipos radiol6gicos mostrou 1% tipo
0, 32% tipo I, 49% tipo Il e 18% tipo Ill. Realizaram radiograma de térax e funcéo
pulmonar simultaneamente 73 pacientes, evidenciando-se correlacéo significativa entre
a presenca de disturbio ventilatorio e os tipos radiolégicos |, 11, 1l (p = 0,036).
Conclusdo: Os achados demograficos desta série mostram-se semelhantes aos
descritos na literatura, particularmente na populagdo européia. Houve correlacao
significativa dos diferentes tipos radiologicos (I, I, Ill) com a presenca de alteracdo
funcional pulmonar; entretanto, esses achados radiograficos e funcionais nédo se

mostraram importantemente relacionados com os sintomas clinicos.



ABSTRACT

Objective: This case study, aims to describe the correlation between clinical
presentation, radiological findings and pulmonary function tests at the time of the
diagnosis. Demographics, symptoms, extra pulmonary manifestation of the disease,
association with other granulomatous diseases, hystopathological and laboratorial
findings are also described.

Methods: A retrospective study of 103 patients with sarcoidosis treated at a referral
centre in the south of Brazil , between 1990 and 2003.

Results: The gender distribution was not significantly different (men, 42%; women,
58%). Mean age was 41,8 £ 14,1 years. Eighty four percent (84%) of the patients were
Caucasians. Sixty two percent (62%) of the patients had never smoked, 29% were
former smokers, and 9% were current smokers. Eighty six percent (86%) of the patients
were symptomatic, where 77% presented with respiratory symptoms: cough (48%);
dyspnea (41%); and chest pain (18%). The extra pulmonary symptoms were present in
80% of patients, lymphadenopathy (21%), articular manifestation (20%), skin lesions
(17%), ocular lesions (20%), cardiac manifestations (10%) and renal stones (6%).
Constitutional symptoms included like weight loss (35%), fever (23%) and fatigue (23%).
Spirometry was performed in 83 (82%) of patients. Abnormal results were observed in
45%: restrictive pattern (23%), obstructive pattern (18%) and mixed pattern (4%).
Radiological types were distributed as follows: 1% type 0; 32% type |, 49% type Il and
18% type Ill. Seventy three patients had both chest radiograph and spirometry.
Correlation was found between radiological type and function tests (p=0,036).
Conclusion: The findings observed on our local cohort were similar to previously
published studies from European cohorts. Significant correlation between radiological
type and pulmonary function tests was found, although neither radiological type nor

severity of pulmonary functional tests correlated with the clinical symptoms.
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1 INTRODUCAO

1.1 Definicao

Sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica de causa
desconhecida, com atividade imunocelular aumentada, particularmente de celulas CD4-
positivas e macréfagos. Caracteriza-se pela presenca de granulomas de células
epitelidides, ndo-caseosos, associada a quadro clinico e radiolégico compativel,
devendo ser excluidas outras causas de granuloma. (YAMAMOTO; SHARMA;
HOSODA, 1992). Sua apresentacdo clinica varia: os pacientes podem ser
assintométicos ou podem apresentar sintomas localizados, sintomas sistémicos, ou
ambos; as lesdes podem acometer um Unico 6rgdo ou multiplos érgaos. Os 6rgdo mais
acometidos sao, em ordem decrescente de frequéncia: pulmao, linfonodos periféricos,
coracao, figado, tegumento, olhos, sistema nervoso central, musculos, membranas
mucosas, glandulas parétidas e falanges 6sseas. O pico de incidéncia esta na faixa
entre 30 e 50 anos de idade. O pulmédo é afetado em mais de 90% dos casos. As
lesBes podem acometer isoladamente os intersticios pulmonares ou os linfonodos, mas,
com frequéncia, acometem ambos. Sintomas extrapulmonares podem estar presentes
isolada ou simultaneamente ao quadro pulmonar numa proporcéao variavel. Cerca de 30
a 60% dos casos sao assintomaticos no momento do diagnostico. Sua distribuicdo é
ubiqua, afetando pessoas de todas as ragas, de ambos 0s sexos e de todas as idades.
Observa-se, no entanto, predominio em alguns grupos raciais, podendo ser dez vezes
mais prevalente na raca negra, como demonstrado em dados americanos. Criancas e

idosos sao atingidos com menor frequéncia. (SILTZBACH et al., 1974).
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1.2 Histérico

A primeira descricdo sobre sarcoidose é atribuida ao inglés Jonathon Hutchinson
em 1877, onde ele descreve um paciente com tumefagdes violaceas multiplas nos pé e
maos desenvolvidas num periodo de dois anos, inicialmente atribuindo as lesdes a um
guadro de gota (HUTCHINSON, 1877). Em publicacdes subsequentes (HUTCHINSON,
1898) o autor descreve casos adicionais e sugere que este o fendbmeno represente
‘uma forma de doenga de pele sem diagndstico definido até o momento” As
publicacbes a seguir enfatizaram caracteristicas histopatolégicas e dermatolégicas,
primariamente, sem citar a natureza sistémica da doenca (BOECK, 1899; HOSODA,;
ODAKA, 1992). O termo sarcoidose surge destas descrigdes cutaneas de “multiplas
lesdes sarcoides benignas na pele” (BOECK, 1899).

No inicio do seculo XX, foram publicadas as primeiras descricbes de lesbes
sarcoides afetando outros sistemas. Sistema 0sseo (KREIBICH, 1904) e sistema ocular
(HEERFORDT, 1909) foram os primeiros descritos. Subsequentemente foram descritos
casos com comprometimento de orgdos internos (KUZNITSKY; BITTORF, 1915;
SCHAUMANN, 1934) e associacdo entre sarcoidose e alteragcdes do metabolismo do
célcio (HARREL; FISHER, 1939). O teste de Kveim-Siltzbach que auxilia no diagnostico
e define doenca ativa, constitui-se numa injecéo intradermica de material preparado de
linfonodo sarcéide, que desenvolve uma reagdo cutanea nos pacientes com sarcoidose,
descrita primariamente por Ansgar Kveim e revisada por Louis Siltzbach. Na atualidade
€ muito pouco utilizado (SILTZBACH, 1961). Em 1958 foi proposta uma classificacao
radioldgica em estagios, baseada na apresentacdo da doenca com comprometimento
toracico que é usada até hoje (ATS/ERS/WASOG Committee, 1999). Em meados da
década de 70, a fibrobroncoscopia passou a ser utilizada como ferramenta diagnéstica
em sarcoidose, sendo um método minimamente invasivo que, através da bidpsia
transbroénquica, permite aumentar a especificidade diagnostica (KOERNER et al., 1975).
Adicionalmente, o lavado broncoalveolar teve um papel fundamental no entendimento
do mecanismo inflamatorio da doenca (HUNNINGHAKE; CRYSTAL, 1981). No final

década de 70 e inicio da de 80 estudos sobre mecanismos imunoldgicos, bioquimicos e
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patogénicos surgiram de forma mais expressiva (HUNNINGHAKE; CRYSTAL, 1981,
THOMAS, JAMES, NEVILLE, WALKER, 1975; HUNNINGHAKE, 1987;).

Desde a década de 60, estudos e investigacdes vém sendo propostas para
elucidar melhor a doengca. Em 1963 formou-se o Comité Internacional em Sarcoidose
ampliando a base de pesquisa e dados epidemiolégicos (HOSODA; ODAKA, 1992). Em
1984, o jornal Sarcoidosis foi lancado em Mildo, por Gianfranco Rizzato (JAMES, 1997).
No Congresso Mundial de Sarcoidose em Mildo, no ano de 1987, foi constituida a
Associagcdo Mundial de Sarcoidose e outras Alteracdes Granulomatosas (World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders ou WASOG) (RIZZATO,
2005). WASOG tornou-se o comité internacional oficial que divulga e estimula a
pesquisa no assunto e substiuindo o antigo Comité Internacional.

Em relacdo aos tratamentos propostos, ja na decada de 50 foram descritos os
primeiros relatos sobre o uso do corticdides no tratamento da sarcoidose. Por muitos
anos foi o farmaco mais estudado e, ainda hoje, é considerado o medicamento padréo
para tratamento da doenca (SONES et al, 1951; ISRAEL; FOUTS; BEGGS, 1973;
YOUNG, 1970; JAMES et al., 1967, ATS/IERS/WASOG Committee, 1999). Com o
melhor conhecimento dos mecanismos imunolégicos envolvidos na sarcoidose, estudos
com farmacos imunomoduladoros tém progredido, principalmente nesta ultima década.
Farmacos anti fator de necrose tumoral - infliximabe tem apresentado resultados
promissores (BAUGHMAN et al., 2006a).

1.3 Epidemiologia

A sarcoidose é distribuida mundialmente, afetando individuos de todas as
racas, idades e sexos. Ha um pico de incidéncia nos 40 anos e em algumas etnias e
grupos raciais. Numerosos estudos indicam que sarcoidose atinge negros de forma
mais aguda e mais grave que pessoas de outras racas. Na populacdo branca, a doenca
geralmente apresenta-se assintomatica e pode evoluir para fases mais avancadas. A
incidéncia varia amplamente conforme a localizacdo geografica, provavelmente devido

a diferencas em exposicdo ambiental, predisposi¢do genética e métodos de vigilancia.
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Os indices de incidéncia anual mais elevados encontram-se nos paises do norte
europeu (5 a 40 casos por 100.000 habitantes). No Japéo, a incidéncia anual varia de 1
a 2 casos por 100.000 habitantes, com pico na terceira década (PIETINALHO et al,
1996a). Ha4 uma grande heterogeneidade na prevaléncia, apresentacdo da doenca e
severidade conforme a etnia e grupo racial nos diversos paises. Mais importante que
variabilidade de incidéncia, sdo as diferencas do padrdo de envolvimento organico de
acordo com raca e etnia. (JAMES; NEVILLE; SILTZBACH, 1976; NEWMAN; ROSE;
MAIER, 1997; COSTABEL, 2001; IANNUZZI et al., 2007). Acomete preferenciamente
adultos jovens, entre 20 e 50 anos, porém, em certos paises, apdés os 50 anos, um novo
pico de incidéncia pode ser encontrado. Nos Estados Unidos ha predominio na raca
negra, com ajuste anual de incidéncia trés vezes maior do que em individuos
caucasianos (RYBICKI et al., 1997). Este predominio da raca negra ndo € universal,
pois ha grande incidéncia e prevaléncia desta enfermidade nos paises nordicos, onde a
quase totalidade da populacéo é branca. Assim como nos Estados Unidos, na Africa do
Sul, a enfermidade é mais frequente em negros do que em brancos. Contudo, a doenca
é cada vez mais reconhecida nas diferentes areas do planeta e acomete praticamente
todas as etnias. H& predominio pelo sexo feminino mais marcante entre 0s negros e,
nestes, o progndstico parece ser pior (BETHLEM, 2006). Na Escandinavia, a incidéncia
em mulheres parece ser bimodal, com picos entre 25 a 29 anos e entre 65 a 69 anos,
respectivamente (MILMAN; SELROSS, 1990).

Os indices de mortalidade sdo semelhantes entre ambas as racas, sendo que
em um quarto de todos os pacientes com sarcoidose avangada evoluem para faléncia
respiratoria e morte (JOHNS, 1999; JOHNS et al., 1999; ATS/ERS/WASOG Committee,
1999); ATS/IERS/WASOG Committee, 1999). Em paises onde a tuberculose e outras
doencas granulomatosas infecciosas tém alta prevaléncia, como no Brasil, ha
dificuldade de determinar a frequéncia real da sarcoidose pela auséncia de programas
de rastreamento adequados e falta de notificagdo dos casos identificados. Talvez mais
importante que as diversidades epidemioldgicas, sejam as diferentes apresentacdes a
multiplicidade de 6rgaos envolvidos e a gravidade da doenca.

Curiosamente, casos de sarcoidose sao diagnosticados mais comumente nos
meses de inverno e inicio de primavera (BARDINAS et al., 1989; ATS/ERS/WASOG



Committee, 1999; COSTABEL, 2001).

16



17

1.4 Etiologia

A etiologia da sarcoidose permanece obscura por um numero de razdes, que
incluem a heterogeneidade das suas manifestacdes, a auséncia de definicdo precisa e
a sobreposicdo com outras doencas (SPITERI et al.,, 1990; NEWMANN, 1995;
CORREA DA SILVA, 2001; JAMES,1998). A reacdo imunoldgica precoce gque ocorre no
granuloma sarcOide é caracterizada por acumulo de células T ativadas e macréfagos
nos sitios inflamatérios, predominando linfécitos T CD4. Existem estudos sugerindo que
a doenca pode ser transmitida de pessoa para pessoa ou ser desencadeada a partir de
exposicao a um agente ambiental. Exposicdo ocupacional também é citada em algumas
profissbes em que os individuos sdo expostos a poeiras inorganicas, inseticidas,
metais, e também em bombeiros e estocadores de materiais de construcdo (PARKES et
al., 1987; HILLS; PARKES; BAKER, 1987; REICH, 2003; IANNUZZI et al., 2007).
Estudo recente descreve um aumento na incidéncia de sarcoidose em bombeiros que
estiveram trabalhando no resgate das vitimas do desastre do World Trade Center em
2001 (I1ZBICKI et al., 2007). Devido a inumeros fatores de risco ambientais, acredita-se
gue o desenvolvimento da sarcoidose € provavelmente a soma de uma resposta imune
a varios estimulos do ambiente.

O conceito geral e mais estudado nas ultimas duas décadas é de que a doenca
resulta de uma exposicdo a diferentes agentes especificos ambientais em individuos
geneticamente suscetiveis. Os fatores genéticos sdo importantes na definicdo de risco
para a doenca, o modelo de apresentacdo, a gravidade e o progndstico. Muitas
pesquisas demonstram achados similares aos das doencas auto-imunes, embora essas
associacfes sejam, na sarcoidose, de menor intensidade (HUNNINGHAKE, 1987;
NEWMANN; ROSE; MAIER, 1997; COSTABEL, 2001). Uma predisposicdo genética
pode explicar a heterogeneidade na apresentacdo e gravidade entre os grupos étnicos
e raciais diferentes. Alguns autores sugerem, baseados em estudos populacionais, que
ha relacdo entre Human Leukocyte Antigen (HLA), tipo de manifestacao e prognéstico.
O HLA tipos Al, B8, Cw7, DR3 estdo correlacionados com bom prognostico e com

doenca em fase aguda, incluindo sindrome de Lofgren. Entretanto, relata-se correlacao
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de HLA B13 com doenca em fase crénica em individuos da raca japonesa e de BW15
em afro-americanos. (ABE et al., 1987) Na populacdo escandinava, HLA DR17 foi
associado com melhor funcdo pulmonar, doenca de curta duracdo e bom prognéstico.
Entretanto, na mesma populagdo, HLA DR14 e DR15 correlacionaram-se a doenga de
curso prolongado (BERLIN et al., 1997). Nos italianos, HLA B22 foi associado com
doenca sistémica disseminada (MARTINETTI et al., 1995). Também tém-se estudado a
expressao fenotipica da doenca entre irmaos, baseados na hipétese que além da
semelhanca genotipica pode haver uma mesma exposi¢do a fatores ambientais nestes
individuos. Nos dados obtidos através do estudo ACCESS, estimou-se que 19% dos
afro-americanos com sarcoidose tém um familiar de primeiro grau afetado com a
doenca, comparado com 6% dos individuos da raca branca (ATS/ERS/WASOG
Committee, 1999). O estudo multicéntrico SAGA mostrou que h& minima concordancia
entre caracteristicas fenotipicas e desfechos clinicos nos casos de sarcoidose entre
irmédos, com possivel exce¢cdo em relacdo a envolvimentos ocular e hepético
(JUDSON, 2006). O polimorfismo genético das citocinas pro-inflamatorias, da enzima
conversora de angiotensina e dos receptores de vitamina D tem sido estudados e
também podem estar relacionados com a expressao da doenca (COSTABEL, 2001).

Sarcoidose representa uma resposta idiossincratica a uma variedade de
antigenos. Vérios sdo os antigenos considerados como causa de uma resposta
granulomatosa sistémica, tais como histoplasma, bacilo da tuberculose, berilio, silica,
aluminio e titdneo, entre outros. Nenhum deles foi de fato comprovado como agente
causal de sarcoidose até o presente momento. Pacientes com reacgdo inflamatoria
aguda mais intensa inicialmente apresentam melhor desfecho, pois acredita-se este
grupo possue maior habilidade de eliminar o agente desencadeante da reacdao.
Pacientes com deficiéncia de linfocitos CD4 podem ter maior risco de desenvolver
sarcoidose (REICH, 2003; BETHLEM, 2006).
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1.5 Imunopatogénese

O granuloma ndo caseoso de células epitelidides constitue elemento chave
para o diagnéstico de sarcoidose. Este tipo de granuloma consiste em fagdcitos
mononucleares altamente diferenciados (células epitelidides e gigantes) e linfocitos.
Primariamente, células inflamatérias mononucleares acumulam-se nos 6rgédo-alvo,
macrofagos agregam-se e diferenciam-se em células epitelidides e gigantes
multinucleadas. Estas celulas gigantes podem apresentar inclusdes citoplasmaticas,
tais como corpusculos de Schaumann e corpos asterdides. Linfécitos entremeiam-se a
estas células e formam um contorno ao redor do granuloma, predominando na area
central do granuloma linfécitos CD4 e, na periferia, linfécitos CD8. As bidpsias
bronquicas sdo também positivas, quando ha envolvimento da mucosa ou submucosa,
determinando o aspecto broncoscopico assim chamado “padrdao em mosaico”, além de
ingurgitamento vascular causado pela compresséao de linfonodos.

A interacdo macrofago-linfocito parece ser essencial na patogenia da sarcoidose.
Estudos em liquido de lavagem broncoalveolar demonstram a existéncia de um
acumulo de macrofagos que apresentam alta densidade de moléculas da classe Il de
histocompatibilidade maior (MHC-II) na superficie celular. Isso sugere maior capacidade
de apresentacdo de antigenos, assim como de linfocitos T, que séo predominantemente
do tipo CD4 com alta relagdo CD4/CD8. O “estimulo sarcoiddtico” seria trabalhado pelo
macrofago alveolar, que através dos MHC-II, apresentaria este antigeno, isoladamente
ou em conjunto com células dendriditas, aos linfécitos T, que interagiriam por um ramo
preferencial de receptores de antigeno (TCR), gerando a liberacdo de diferentes
citocinas e quimocinas. Estas substancias promoveriam o recrutamento, a ativacao e a
proliferacdo de mondcitos, ocasionando alveolite e criando as condicdes ideais para a
composicao do granuloma (COSTABEL, 2001; BETHLEM, 2006) .

O granuloma sarcoéide pode desenvolver reacdo fibrética que usualmente inicia
na periferia e migra para a regido central do linfécito do 6rgdo-alvo. Esta reacédo €
ativada pelos macrofagos, que secretam fatores de crescimento dos fibroblastos. Os

macréfagos provavelmente contribuem para proliferacdo fibroblastica, sintese do
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colageno e desenvolvimento da fibrose na sarcoidose, entretanto, esta Ultima fase da
patogénese, onde ha progressdo de granuloma para fibrose ndo € bem conhecida
guanto a seu mecanismo. Estudos direcionados a pacientes com diferentes fases da
doenca (alveolite, granuloma e fibrose) sdo necessarios para melhor entendimento
(COSTABEL, 2001; NEWMANN; ROSE; MAIER, 1997; ATS/IERS/WASOG Committee,
1999).

As lesdes granulomatosas sao distribuidas em varios sitios: linfonodos
(principalmente intratoracicos), pulmdes, figado, baco e pele. Nos pulmdes, 75% dos
granulomas sao localizados proximos ao tecido conjuntivo dos bronquiolos e espago
subpleural ou perilobular. Envolvimento vascular é observado em mais de 50% dos
casos em estudos por biépsia pulmonar a céu aberto (ATS/ERS/WASOG Committee,
1999).

1.6 Diagndéstico

O diagnéstico é estabelecido quando achados clinico-radiolégico-laboratoriais,
associados, sdo sugestivos ou pelo menos compativeis com sarcoidose, e um material
de biopsia demonstra granuloma de células epitelidéides, ndo-caseoso, sem ou com
minimo componente necroético, excluindo-se outras causas de doenca granulomatosa,
de acordo com os critérios descritos a seguir. Se disponivel, o teste de Kveim-Siltzbach

pode contribuir significadamente para o diagnéstico.

1.6.1 Manifestacdes especificas de acordo com 6rgéo ou sistema afetado

Aspectos clinicos gerais

Os aspectos clinicos e as manifestacdes especificas foram compilados das
referéncias ATS/ERS/WASOG Committee, (1999), Baughman et al. (2001), Baughman;
Lower; Du Bois (2003), Baughman; lannuzi (2000), Baughman et al. (2006b), Costabel
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(2001), Corréa da Silva et al., (2005) e Vahid (2007). Devido ao caracter multiorganico,
doenca pode se apresentar com manifestacdes variadas, de acordo com o grau de
comprometimento de cada 6rgdo ou sistema. As apresentacdes clinicas podem ser
divididas em manifestacdes constitucionais inespecificas e manifestacfes especificas
realcionadas ao 6rgdo ou sistema envolvido. (RIZZATO et al.,, 1996; RIZZATO,;
COLOMBO, 1996; ATS/IERS/WASOG Committe, 1999, JUDSON et al., 1999, RIZZATO,
2001; CORREA DA SILVA, 2001). As manifestacdes constitucionais inespecificas sdo
febre baixa, fadiga, prostracdo, sudorese noturna, perda de peso (média de 2 a 6 kg
durante 10 a 12 semanas antes da apresentacdo), ocorrem em cerca de 30% dos
casos e sdo mais frequentes em afro-americanos (CORREA DA SILVA, 2001;
ATS/ERS/WASOG Committe, 1999). Sarcoidose deve ser incluida no diagnostico
diferencial de febre de origem obscura.

Os achados relacionados a envolvimento de 6rgédos especificos frequentemente
incluem sintomas e sinais de doenca nos pulmdes, ganglios linfaticos, coracéo, figado,
tegumento, olhos, sistema nervoso central, sistema urinario e sistema endoécrino. A
frequéncia dos achados clinicos relacionados ao envolvimento dos 6rgéos especificos é
variavel, dependendo de quao aprofundado é conduzida a investigacdo diagnostica
(Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia e localizacao da Sarcoidose

Orgéo % de pacientes

Linfonodos mediastinais 95-98%
Pulmdes >90%
Olhos 11-83%
Figado 50-80%
Linfonodos periféricos 35%
Pele 25%
Sistema Enddcrino e Renal

Hipercalcemia 2-10%

Hipercalciudria 6-30%
Sistema nervoso central 10%
Coracéo 5%

Fonte: ATS/ERS/WASOG Committe 1999



22

Pulmades

Envolvidos em mais de 90% dos casos de sarcoidose. Sintomas predominantes sao
dispnéia, tosse seca e dor toracica (30 a 50% casos). Hemoptise, hipocratismo digital e
estertores crepitantes pulmonares sdo raros, ao contrario de outras doencas
intersticiais. Hipertensdo pulmonar pode estar associada, particularmente em casos
avancados da doenca. O radiograma simples de térax € inicialmente abordado,
juntamente com os dados clinicos e exames de laboratério, principalmente pela
acessibilidade e baixa complexidade desses métodos. As alteracbes radiologicas
tendem a ser bilaterais e assimétricas, predominando nos lobos superiores. Linfonodos
mediastino-pulmonares costumam estar comprometidos. Em 25% dos casos 0 aspecto
radioldgico € atipico; em 5% a 10% dos pacientes os radiogramas de térax sdo normais.
Pacientes com sarcoidose sédo divididos em 5 grupos, com base nos achados de
radiograma de torax (Tabela 2 ). (ATS/IERS/WASOG Committe, 1999; CONANT, et al.,
1988). O pulmdo como é frequentemente acometido € o 6rgdo mais biopsiado. O
método de bidpsia pulmonar mais utilizado na sarcoidose é a bidpsia transbrénquica
(BTB), com rentabilidade diagnostica alta , de maneira geral superior a 80%, com baixa
morbidade e mortalidade praticamente nula. Nos casos de alta suspeicédo clinica
(apresentacédo classica com sindrome de Lofgren: febre, eritema nodoso, artralgias e
adenopatia hilar bilateral) pode-se optar por ndo realizar biépsia jA que o diagndstico
pode ser fundamentado na resolucao rapida e expontanea das lesGes e nos resultados
de exame LBA com pesquisa de linfécitos CD4 e CD8. De acordo com Costabel (1992),
a relacdo CD4/CD8 > 3,5 no LBA tem especificidade de 94% para diagnostico de
sarcoidose em individuos sem BTB. A TCAR tem um papel complementar no
diagnéstico, avaliando com mais detalhes aspectos do parénquima pulmonar que se
mostraram mais ténues e de dificil visualizacdo no radiograma simples de térax. Lesdes
nodulares pequenas, geralmente menores que 5mm, distribuidas ao longo dos feixes
broncovasculares (intersticio axial), septos interlobulares e nas regiées subpleurais
(incluindo junto das cissuras pulmonares) sdo achados radioldgicos bastante sugestivos
de sarcoidose pulmonar. A identificacdo de linfonodos nos hilos pulmonares ou no
mediastino reforca essa hipdétese diagnostica. Nodulos escavados ou de grandes

dimensdes podem ser encontrados em 15% a 25% dos casos. Opacidades em vidro
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fosco podem ocorrer isoladamente ou associadas a sinais de fibrose pulmonar.
Consolida¢des pulmonares sdo menos comuns que opacidades em vidro fosco, sendo
mais frequente nas fases iniciais da doenca. Em geral as areas de consolidacdo
possuem margens irregulares e distribuem-se ao longo dos feixes broncovasculares ou
na periferia dos pulmdes. Frequentemente broncogramas aéreos e nédulos no
parénquima adjacente sao identificados se consolidacdes estdo presentes. Opacidades
reticulares resultam de uma combinacdo de espessamento dos septos interlobulares e
do intersticio intralobular, localizando-se preferencialmente ao longo de feixes
peribroncovasculares, mas podem ocorrer em outras topografias. Aprisionamento aéreo
na expiracao € relativamente frequente, ocorrendo devido a presenca de granulomas
peribrénquicos ou submucosos ou por fibrose peribronquiolar, ocasionando obliteracao
das pequenas vias aéreas. As anormalidades parenquimatosas podem evoluir para
fibrose, que esta associada a distorcdo arquitetural, perda volumétrica, opacidades
lineares, faveolamento, massas fibroticas, bronquiectasias e bronquiolectasias de
tracdo, usualmente nos campos pulmonares médios e inferiores. Bronquiectasias nao
sdo achados comuns na sarcoidose, sendo frequentemente associadas a fibrose
(bronquiectasias de tracdo). Achados atipicos na TCAR incluem forma pseudotumoral
(coalescéncia de granulomas interticiais resultando em massas conglomeradas), sinal
do halo invertido ou de “anel de fada” (multiplos nédulos granulomatosos periféricos
margeando areas de parénquima preservado), cistos, lesdes escavadas, espessamento
de parede ou estenose bronquica, atelectasia lobar e distribuicdo unilateral das lesdes
pulmonares (NOBREGA et al., 2005). A técnica recente de tomografia de corpo inteiro
com emissdo de pédsitrons marcados com fluoro-deoxi-glicose (PET CT) tem se
mostrado promissora no rastreamentos de adenomegalias mediastinais e sarcoidose
extrapulmonar. O exame é sensivel, porém pouco especifico para sarcoidose, visto que
também é amplamente utilizado para rastreamento de neoplasias. Ainda é pouco usado
como método diagnoéstico de sarcoidose (TEIRSTEIN et al, 2007). Neoplasia
concomitante a sarcoidose pode ocorrer em 1,2 a 2,5% dos casos, sendo neoplasia
pulmao, linfoma, neoplasia testiculos e neoplasia utero os mais comuns. O diagndéstico
diferencial é dificil em muitos casos (PRABHAKAR, HB et al, 2008). Outros marcadores

ja tem sido estudados no PET CT, como alfa-metil-tirosina, que parecem ser mais
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especifico para neoplasia e ndo ser positivos em casos de sarcoidose (KAIRA K, et al,
2007). Alteracbes na funcdo pulmonar sdo bem frequentes em casos de sarcoidose,
visto que cerca de 90% dos casos tém acometimento toracico. Os disturbios funcionais
pulmonares mais prevalentes sdo: padrdo ventilatorio restritivo e/ou obstrutivo e
alteracdo na capacidade difusional com queda da difusdo de CO (ATS/ERS/WASOG
Committee, 1999). Hiperreatividade possui uma ampla variabilidade, sendo relatada em
5 a 83% dos casos em alguns estudos (BECHTEL et al, 1981; SHORR; TORRINGTON,;
HNATIUK, 2001). Estudos recentes tém utilizado o teste de caminhada de 6 minutos e
medidas de qualidade de vida (questiondrio respiratério de St. George, escala de
dispnéia e fadiga) como método para mensurar capacidade funcional de individuos com
sarcoidose pulmonar (BAUGHMAN; SPARKMAN; LOWER, 2007; GVOZDENOVIC et
al., 2008).

Tabela 2 - Tipos radiolégicos conforme radiograma de térax

Tipo Achados radiolégicos

0 radiograma de torax normal

I Adenomegalias mediastinopulmonares

Il Adenomegalias mediastinopulmonares com infiltrag&o pulmonar

1] Infiltracdo pulmonar sem adenomegalias mediastinopulmonares

v Infiltrag&o pulmonar fibrética

Fonte : ATS/ERS/WASOG Committe 1999

Ganglios Linféaticos
Linfonodos periféricos palpaveis ocorrem em 30% dos casos, mais frequentemente em
regibes cervical, axilar, epitroclear e inguinal. A bidépsia € o0 metodo de escolha para

diagnéstico, principalmente nos linfonodos de facil acesso cirirgico (BETHLEM et al.,
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1995).

Coracéo

Casos apresentam-se com doenca variavel desde arritmias benignas até bloqueio
cardiaco de alto grau e morte subita (pouco frequente). As alteragbes de condugdo
mais frequentes sdo bloqueio nodal e atraso na conducgdo ventricular. As porcdes
anatbmicas mais atingidas sao parede do ventriculo esquerdo, septo ventricular,
ventriculo direito e auricula. Cardiomiopatia responsiva a corticbide também é
frequente. Envolvimento do miocardio podem atingir até 5% dos casos de sarcoidose,
porém os achados de autépsia indicam incidéncia maior. Na suspeita de acometimento
cardiaco, o eletrocardiograma serve como rastreamento, porém pode ser falso negativo.
Exames como holter de 24 horas, ecocardiograma com doppler a cores e cintilografia
miocardica sdo utilizadas nestes casos quandos disponiveis. Consenso adotado no
Japdao para critérios diagnostico de sarcoidose cardiaca englobam eletrocardiograma e
exames de imagem cardiaca (cintilografia miocardica e ecocardiograma com doppler a
cores). Ressonancia Magnética cardiaca com gadolineo comparados com demais
métodos, demonstra ser duas vezes mais sensivel para definir diagnéstico de
sarcoidose cardiaca (PATEL, et al, 2009).

Figado

Envolvimento hepatico € incomum, raramente ocasiona hipertensao portal, insuficiéncia
hepatica ou aumento de mortalidade por disfungdo hepética. AlteragBes bioquimias e
funcionais do figado podem estar presentes. Alteracdes enzimdticas, tais como
aumento em torno de até trés vezes o valor da normalidade da fosfatase alcalina,
bilirrubinas e transaminases sao encontradas nesses casos onde o figado € acometido.
Ecografia abdominal para evidenciar granuloma em parénquima hepatico pode ser (util,
porém é inespecifica. Granuloma é encontrado em 50 a 80% das biépsias hepaticas e

raramente € causa de disfuncdo hepatica importante.

Trato Gastrointestinal

Envolvimento do tubo digestivo é citado como forma rara de sarcoidose. Pode
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apresentar-se como doenga isolada em trato gastrointestinal ou em casos de
sarcoidose sistémica. Acometimento de esbéfago, estdbmago, pancreas, intestino
delgado, colon e apéndice cecal pode ser encontrado. Sarcoidose em trato
gastrointestinal deve ser considerada como diagndstico diferencial de doenca de Crohn,
tuberculose intestinal, infeccdo fangica e neoplasia de péancreas. Os exames de
imagens como radiograma contrastado para analise do transito do intestino delgado,
enema opaco, colonoscopia, endoscopia digestiva alta podem ser utilizados para
analisar alteracdes na mucosa digestiva por aspecto da imagem ou coleta de biépsia

para anatomopatoldgico.

Pele e Ossos

Envolvimento da pele ocorre em 25% dos casos, sendo as lesbes mais comuns eritema
nodoso e lUpus pérnio. Lesdes nodulares subcutaneas também podem ser encontradas
na regido palpebral e nasal, assim como placas cutaneas e erup¢cées maculopapulares.
A sindrome de Lofgren, de baixa prevaléncia (9 a 34% dos casos) mas tipica da
doenca, é caracterizada por febre, eritema nodoso, adenopatia hilar bilateral e
poliartralgia. Sarcoidose 6ssea pode ser encontrada em torno de 4 a 34%. Exames de
imagem 6ssea como radiograma simples pode ser util para evidenciar lesdes cisticas,
sendo as mais comuns 0s cistos 0sseos nas falanges das maos e dos pés. As
articulacbes mais envolvidas sdo as dos tornozelos, joelhos, punhos, cotovelos e as
interfalangeanas. Comprometimento muscular pode ser encontrado em raros casos,
apresentando niveis elevados de enzimas musculares como creatinofosfoquinase e
aldolase. A bidpsia das lesdes com achados de granuloma sarcéide exercem um papel

fundamental no diagndstico..

Olhos

Envolvimento ocorre em 11 a 83% dos casos, variando principalmente de acordo com a
populacdo estudada, podendo ser afetado qualquer por¢do do globo ocular ou érbita.
Predomina quadro de uveite anterior ou posterior aguda, que quando evoluem
desfavoravelmente, com cronificagdo do quadro podem causar glaucoma, catarata e

cegueira. Outras situacdes também encontradas sdo aumento da glandula lacrimal,
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foliculite conjuntival, ceratoconjutivite e vasculite na retina. O exame mais sensivel
utilizado € a angiografia ocular por fluorescéncia. O exame da Uvea anterior realizado
por especialista, com técnica de lampada de fenda pode servir como método

diagnostico.

Sistema Nervoso Central:

Neurossarcoidose ocorre em menos de 10% dos casos. O diagnostico é através de
exames de imagem do craneo (tomografia computadorizada de craneo e ressonancia
magnética de craneo com gadolineo). H& predominio de lesGes na base do craneo.
Geralmente ha envolvimento de nervos craneanos, com acometimento do sétimo par
predominantemente, causando paralisia facial unilateral. LesBes hipotalamicas e
pituitarias também sao encontradas. Andlise do liquido cefalorraquidiano, que
apresenta predominio de linfocitos, proteinas elevadas e elevagcdo da enzima

conversora da angiotensina também auxilia o diagnéstico.

Sistema Endocrino e Exocrino

Ocorre um aumento da producdo do metabdlito 1,25 dihidroxivitamina D, originado no
granuloma sarcoide, o qual provoca um aumento da absorcéo intestinal de célcio e
consequente hipercalcemia (2-10%) e hipercalciuria (6 - 30%). Outras alteracdes podem
ser encontradas como aumento de glandulas parétidas e salivares. Quadro de aumento
das glandulas parotidas associado a paralisia facial, uveite anterior e febre é descrito
como sindrome de Heerfordt. Diabetes insipidus pode ocorrer secundaria ao
acometimento da hipofise e hipotalamo. Hipotireoidismo, hipotermia, insuficiéncia
adrenal e envolvimento da regido anterior da hipdéfise séo raros. O sistema enddcrino é
analisado através da dosagem do calcio sérico total, ecografia da regido cervical com
ou sem bidpsia da glandula parétida, conforme sua apresentacdo. Hipercalcemia é é
considerada com niveis de célcio total acima de 8,5mg/dL e evidencia-se em 2% a 10%
dos pacientes. Estd associada como ja descrito a alteragdbes no metabolismo de

absorcéo do calcio e geralmente vem acompanhada de hipercalciuria.

Sistema Renal
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Hipercalciuria é a manifestacdo mais frequente de sarcoidose renal, podendo ocasionar
litiase renal e nefrocalcinose com perda progressiva de funcao renal. Os exames mais
solicitados sdo a calciuria de 24 horas e ecografia das vias urinarias, que podem
apresentar litiase renal e calcidria elevada. Raramente ocorrem lesfes granulomatosas
no parénquima renal, podendo essas até simular lesdes neoplasicas. A hipercalciuria é
considerada com niveis de calcio urinario acima de 300mg/dL. Funcéo renal deve ser
monitorada nesses casos, devido a risco de faléncia renal associada a litiase. Niveis
séricos elevados de enzima conversora da angiotensina | e Il (ECA) tém sido relatados
na sarcoidose, com frequéncia que varia em torno de 40% a 90%. A ECA apresenta
taxa de falsa negatividade em torno de 40% e falsa positividade em torno de 10%.
Niveis elevados de ECA podem ser encontrada em outras enfermidades, algumas delas
de dificil diagnostico diferencial com sarcoidose. Portanto, a dosagem dessa enzima
deve ser avaliada com critérios na composicdo diagnéstica da sarcoidose. Costuma
estar mais elevada nos tipos Il e Ill em comparacao aos niveis de ECA nos tipos | e 0.
Traduz, geralmente, a maior existéncia de acometimento granulomatoso, quer
pulmonar, quer sistémico. Parece ser ultil na monitoragdo do tratamento, pois tende a
nomalizar-se quando a enfermidade estd inativa espontaneamente ou sob acdo do

corticosteréide. Por ndo estar disponivel no nosso meio é pouco utilizada.

Sistema Hematopoiético

Anormalidade das células brancas e vermelhas sdo comuns porém nao diagnésticas.
Anemia pode ocorrer em 4 a 20% dos casos e leucopenia em 40%. Reagéao
leucemoide, eosinofilia e trombocitopenia sdo achados raros. Os exames avaliados sao
hemograma simples com contagem de plaquetas. Suas alteracbes sdo pouco
especificas para sarcoidose. Na auséncia de esplenomegalia, a leucopenia pode refletir
comprometimento de medula 0ssea, entretanto, 0 mecanismo mais comum dessa
manifetacdo € a redistribuicdo de células T dos sitios da doenca e ndo invasdo medular

por sarcoidose.

Sistema Reprodutor
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Nédulos na mamas e testiculos palpaveis podem ser causados por sarcoidose. A
doenca pode ocasionar disfuncéo tubaria-uterina e retardo na ejaculacéo por alteracées
nas vesiculas seminais, com manisfetacdo clinica de infertilidade. Granulomas
assintomaticos podem ser encontrados em qualquer por¢cdo do sistema reprodutor
feminino, mais comumente no Gtero e mamas. O sistema reprodutor masculino é
raramente afetado, podendo ocasionar lesdes testiculares que sdo confundidas com

neoplasia.

O teste de Kveim-Siltzbach, devido a dificuldade de se consequir o antigenos e
por ser material bioldgico é pouco utilizado no nosso meio. Nos centros de maior
experiéncia, ele apresenta taxas de especificidade de 50% e sensibilidade de
aproximadamente 99%. Se o teste esta disponivel, € mais indicado em casos onde héa
lesbes de dificil acesso para bidpsia diagnéstica. (IANNUZZI et al., 2007).

1.7 Prognéstico

O curso da doenca e seu progndstico podem estar relacionados com seu modo
de inicio. Um inicio agudo com eritema nodoso geralmente tem um curso autolimitado
e resolucdo espontanea, enquanto que a apresentacao insidiosa esta frequentemente
associada com doenca progressiva e fibrose pulmonar. (SCADDING, 1961;
ATS/ERS/WASOG Committee, 1999; BEHBEHANI et al., 2006) Achados no LBA tém
um papel maior no entendimento da fisiopatologia da doenca. Sua aplicacdo
diagnostica, prognoéstica e para indicacao terapéutica depende de alguns fatores, como
achado de situacbes especificas da enfermidade. Eritema nodoso e manifestacfes de
reacao inflamatoria aguda (febre, poliartralgia, etc) s&o mais comuns em alguns grupos
raciais e tipos de HLA e tendem a um prognéstico favoravel. Cerca de 80% destes
casos tem remissdo expontanea da doenca. Alguns dados epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais de pior progndstico incluem lupus pérnio, uveite crénica, nefrocalcinose,
raca negra, idade do diagnostico acima de 40 anos, hipercalcemia cronica,
comprometimento pulmonar progressivo, lesdes Osseas cisticas, envolvimento de

mucosa nasal, neurossarcoidose, envolvimento cardiaco e a insuficiéncia respiratoria
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cronica. Mortalidade relacionada a sarcoidose € baixa, apenas 1 a 5% dos casos
evoluem ao obito, frequentemente associado a insuficiéncia respiratoria, envolvimento
cardiaco ou neurossarcoidose (ATS/ERS/WASOG Committee,1999; COSTABEL,
2001).

Aparentemente o tipo radiolégico também pode estar associado a evolugdo da
doenca. O tipo | geralmente apresenta uma boa evolu¢do, com taxas de resolucdo
espontanea em torno de 60% a 80% nos dois primeiros anos, especialmente se
acompanhado de eritema nodoso. O tipo Il ocorre em torno de 20 a 35% dos pacientes
e pode ter resolucdo expontdnea em torno de 40% a 60%, porém Y4 a 1/3 desses
pacientes se mantém estaveis ou evolui para fibrose. O tipo Il tem uma resolucao
expontanea menor, em torno de 15% a 30%. E a apresentacdo de maior risco de
cronificacdo e fibrose. O tipo IV tem regressdo improvavel, pois caracteriza-se por
fibrose ja estabelecida, com alteragcbes da arquitetura do parénquima pulmonar
definitivas (COSTABEL, 2001).

1.8 Tratamento

O tratamento atual baseia-se em alguns ensaios clinicos que evidenciaram
beneficio do corticosteréide, ocasionando melhora clinica, radiolégica e funcional
pulmonar, principalmente nos casos com comprometimento multissistémico ou tipos
pulmonares Il e lll (ATS/ERS/WASOG Committee 1999). Na sarcoidose extrapulmonar,
o tratamento € claramente indicado para comprometimento cardiaco, neuroldgico,
hipercalcemia e comprometimento oftalmolégico que ndo responde a terapia topica. O
uso de corticosterdéides via oral usualmente resulta em alivio dos sintomas respiratorios,
melhora dos achados radiolégicos do térax e da capacidade funcional estatica. Nao ha
dose e tempo de tratamento padrdo. A dose inicial habitual é de 20 a 40 mg por dia ou
e dias alternados de prednisona. Doses superiores Sao necessarias para
comprometimento cardiaco e neuroldgico. Apos 1 a 3 meses é avaliada a resposta

terapéutica basicamente através da evolucdo clinica, radiolégica e funcional. O
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tratamento € mantido por minimo de 12 meses. Ocasionalmente, alguns casos com
doenca leve podem obter boa resposta ao tratamento com tempo inferior a 6 meses.
Tratamento topico pode ser utilizado em comprometimento cutaneo, ocular e
respiratério. Alguns estudos evidenciaram beneficio com tratamento com
costicosterdide inalatério na sarcoidose pulmonar, porém estes ndo foram conclusivos.
(ATS/IERS/WASOG Committee, 1999; SHARMA; CHAN, 1999; PIETINALHO et al.,
1996b, HUNNINGHAKE et al., 1994; MILMAN et al., 1994; HOSODA; MIKAMI, 1986;
HARKLEROAD et al., 1982). Outras drogas citotdxicas também tém sido avaliadas nas
ultimas duas décadas, isoladas ou em associacdo a corticoterapia, tais como
metrotrexate e azatioprina, principalmente nos casos de doenca avancada sem
resposta ao cosrticosteroide isolado (ATS/ERS/WASOG Committee, 1999; LOWER,;
BAUGHMAN, 1990; HOF; GODFREY, 1971; PACHECO et al.,, 1985.). Nao foram
definidos ainda marcadores ideais de atividade da doenca, sendo atualmente utilizados:
evolucdo radiologica das lesBes, evolucdo funcional e sintomas. Marcadores
inflamatérios em lavado broncoalveolar (relacdo CD4/CD8) também tém boa
especificidade (COSTABEL, 1992).

Baseados na fisiopatologia de inflamacdo que envolve a sarcoidose, novas
drogas imunomoduladoras tém sido estudadas como infliximabe e etanercepte. Em
estudo Fase 2 conduzido por Baughman et al. (2006a), foram randomizados 138
pacientes com sarcoidose cronica para receber infliximabe 3 ou 5mg/kg versus placebo
por periodo de 6 meses. Observou-se melhora significativa na funcdo pulmonar (CVF)
porém, como comentado por White (2006) em editorial do mesmo periddico, ndo ha
evidencia que este aumento tenha repercusséo clinica na doenca que justifique o uso
da droga em todos os casos. Na analise de subgrupos, os mais beneficiados com
tratamento foram os com doenca extrapulmonar e em uso de altas doses de
corticosterdides (doenca muito ativa). Outros estudos com imunomoduladores, como
etanercepte observaram em LBA de controle uma baixa concentragcédo da droga, o que
sugere que estes tratamentos ndo atingem uma boa concentragdo pulmonar, talvez nao
propiciando um grande beneficio para pacientes com sarcoidose com predominio de
comprometimento pulmonar.

Pacientes com dispnéia persistente podem ter hipertensdo pulmonar
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concomitante a sarcoidose pulmonar avancada. Este grupo possivelmente beneficia-se

na condicao clinica quando associado vasodilatadores ao tratamento.



33

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Estudar a associacdo entre dados funcionais pulmonares (espirometria),
radiologia toracica (tipos radiolégicos) e manifestacbes pulmonares (sintomas

respiratorios) de pacientes com sarcoidose no momento do diagnadstico.

2.2 Objetivos Secundarios

a) andlise do perfil demografico e dados diagndsticos;

b) descricdo do comprometimento sistémico e extratoracico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Delineamento de pesquisa

Estudo retrospectivo, transversal, realizado no Pavilhdo Pereira Filho, Servico de
Pneumologia, Cirurgia Toracica e Radiodiagnéstico do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre. O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da
instituicdo (protocolo namero 608/03; parecer numero 066/03). Devido ao estudo ter
sido realizado em servico de referéncia em pneumologia, o diagnéstico casual em

pacientes assintomaticos praticamente nao esteve presente nesta amostra.

3.2 Critérios de sele¢do dos individuos

A amostra selecionada foi de pacientes com diagndéstico de sarcoidose no
Pavilhdo Pereira Filho / Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre definido por
critérios da WASOG (1999), no periodo de 1990 a 2003. Todos os casos analisados
tinham bidpsia de tecido acometido pela doenca com dados histopatolégicos
compativeis com diagndstico de sarcoidose.

3.3 Metodologia

Foi realizada revisdo dos prontuarios médicos para preenchimento do protocolo
do estudo: quadro clinico radiolégico sugestivo ou compativel com sarcoidose e
material biolégico demonstrando granuloma n&o-caseoso, bem formado, com

abundantes células epitelidides e gigantdcitos multinucleados, circundadas por um anel
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de linfécitos. Foram excluidos os casos que se constatou extravio do conteudo do
prontuario.

As principais variaveis analisadas foram:

- Dados demograficos: idade, raca, sexo, historia de tabagismo, época sazonal do
diagnéstico.

- Manifestagdes clinicas atribuidas a sarcoidose foram classificadas em: auséncia
de sintomas (paciente que nao apresentou sinal ou sintoma algum ou quando este
ndo pode ser atribuido a sarcoidose por incompatibilidade do quadro),
manifestacdes pulmonares (tosse, dispnéia, dor toracica, sibilancia, hemoptise,
expectoracéo) e manifestacdes extrapulmonares, subdivididas em cutaneas (eritema
nodoso e outros), sistémicas (astenia, febre, emagrecimento e outros), articulares
(artralgia), cardiolégicas (arritmias e outros), oculares (uveite anterior, uveite
posterior e outros), renais (litiase renal e calcidria de 24 horas), adenopatias
periféricas (presenca ou auséncia e localizacao). Foi avaliado tempo de duracédo dos
sintomas desde inicio do quadro até o diagnostico.

- Tratamento clinico instituido que na sua maioria foi a base de corticosterdides,
sendo prednisona a droga mais utilizada, numa dose média inicial de 40mg em dias
alternados, seguidos de reducdo progressiva, a cada 3 meses, por tempo meédio
total de 24 meses de tratamento. Nenhum caso do levantamento descrito recebeu
metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida ou outro imunossupressor.

- Avaliacdo funcional pulmonar com classificacdo dos distarbios ventilatérios
(normal, obstrutivo restritivo ou misto) por determinacdo dos fluxos pulmonares
(capacidade vital forgcada, volume expiratorio forcado no primeiro segundo e relagéo
entre eles). A medida dos volumes pulmonares e da capacidade de difusdo de
monoxido de carbono foi realizada em um numero restrito de casos, sendo descrita
apenas alguns casos que a realizaram. A equacdo e tabela de normalidade usadas
para sua interpretacédo foram as de Knudson de 1983.

- Classificacéao radiologica de acordo com presenca de alteracfes no radiograma de

torax e adenomegalias mediastinais, originando os tipos radiolégicos O, I, II, I, IV (O:
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radiograma de térax normal, I: adenomegalias hilares bilaterais e mediastinais, II:
adenomegalias e infiltragcdo pulmonar, lll: apenas infiltracdo pulmonar, IV: fibrose
pulmonar) sendo todos os casos reavaliados pelos radiologistas do servico. A
tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax costuma mostrar aspectos
tipicos da doenca, mas por motivos econdmicos e do periodo apurado nao foi
realizada de rotina em todos os casos, ndo sendo avaliada nessa amostra. Houve
uma peguena amostra que realizou tomografia computadorizada, mas néo foi
suficiente para qualquer andlise estatistica comparativas com 0s outros critérios
diagnésticos. Na amostra analisada ndo foram realizados outros testes como o de
Kveim-Siltzbach, dosagem sérica da enzima conversora da angiotensina e pesquisa
de interleucinas, interferon, TFN e testes de biologia molecular, pela nao rotinizacao
destes testes no nosso meio. Algumas figuras apresentadas neste texto nao se
reportam aos casos estudados e sao meramente ilustrativas (MILHAILOVIC-
VUCINIC; SHARMA. 2005).

3.4 Analise Estatistica:

Os dados clinicos foram tabulados em um banco de dados no programa Excel e
posteriormente exportado para o programa Statistical Package for Social Science
versdo 13.0 para andlise estatistica dos dados. Foram descritas as variaveis
categoéricas pela frequiéncia absoluta e frequéncia relativa percentual. Foram descritas
as variaveis quantitativas pela média e desvio padrao (M+DP) quando a sua distribuicao
foi simétrica ou mediana e amplitude interquartilica (MD, Al) quando sua distribuicéo foi
assimétrica. Foram utilizados para comparar variaveis categoéricas os testes de Qui-
guadrado , Qui-quadrado com correcéo de Yates ou teste Exato de Fisher. Foi utilizado
o teste de Qui-quadrado de tendéncia para associar as variaveis achadas no
radiograma de torax e presenca de alteracao funcional pulmonar. Foi utilizado um nivel

de significancia de 5%.
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4. RESULTADOS

No periodo de 1990 a 2003, foram encontrados no registro hospitalar 123
pacientes com diagndéstico de sarcoidose e excluidos 20 casos em que se constatou
dados incompletos dos prontuarios meédicos. Foram selecionados 103 casos que
preencheram critérios de incluséo. Parte dessa série ja foi documentada e apresentada
no congresso da ATS de 2004 (CORREA DA SILVA, 2004).

O grupo analisado era composto de 59 pacientes do sexo feminino (57%) e 44
pacientes do sexo masculino (43%), media de idade de 40,1 + 14,4 anos, variando
entre 11 e 78 anos. Homens e mulheres ndo diferiram significativamente quanto a
idade: respectivamente, 40,1 + 14,4 anos versus 43,1+ 13,9 anos. (p=0,32). Os dados

referentes a variabilidade em relacdo a sexo e faixa etaria sao ilustrados no gréfico 1.
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Gréfico 1: Distribuicdo por faixa etéria e sexo nos 103 casos de sarcoidose
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Quanto a etnia (102 casos), 15 pacientes (14,5%) eram n&o caucasianos
engquanto 87 (84,5%) eram caucasianos. Em relacdo ao tabagismo, 9 pacientes eram
fumantes (9,6%), 27 eram fumantes em abstinéncia (28,7%) e 58 nunca fumaram
(61,7%). O tempo mediano de sintomas foi de 3 meses (amplitude interquartilica de 2 a
11,5) neste grupo.

Em relacdo aos sintomas apresentados, 89 pacientes (87%) eram sintomaticos
no momento do diagndstico enquanto que 14 casos (13%) eram assintomaticos. Dados
referentes a emagrecimento e astenia foram analisados em 75 casos e referentes a
febre em 90 casos. Foram encontrados 26 casos com emagrecimento (35%), 17 casos
com astenia (22%), 21 casos com febre (28%). A mediana para emagrecimento desses
pacientes foi de 3,5kg (interquartil 1,5 — 9). Sintomas pulmonares em 69 pacientes
(77%), sendo destes, 49 casos com tosse (48%), 42 casos com dispnéia (41%), 18
casos com dor toracica (17,5%), 3 casos com hemoptise (2,9%), 4 casos com
broncoespasmo (3,9%) e 5 casos com expectoracéo (4,9%). Sintomas extrapulmonares
em 72 casos (80%). Destes, 15 casos com adenopatia periferica (21%), 15 casos com
artralgia (20%), 11 casos com sintomas cutaneos (17%), 10 casos com sintomas
oftalmologicos (20%), 5 casos com sintomas cardiolégicos (10%), 4 casos com litiase
renal (6%). A afericdo da calciuria foi encontrada em 51 casos (50,5%), apresentando
um valor mediano de 163 mg/dL (interquartil 117,5 — 273). Em 13 casos (22,5%) esse
valor foi considerado alterado (maior que 300mg/dL). Sintomas cutaneos em 11
pacientes: 6 com eritema nodoso (55%), 3 com nddulos subcutaneos (27%), 1 com
edema de extremidades (9%) e 1 com lesdo no dorso do nariz (9%). Esses achados

sdo mais facilmente visualizados na tabela 3 e grafico 2 e 3.
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Grafico 2: Niveis de Calciuria em 51 casos
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O radiograma de térax foi analisado em 88 casos (85%). Destes, apenas 1 caso
apresentou radiograma de torax normal (1%), 28 casos apresentaram tipo radioldgico |
(32%), 43 casos tipo radioldgico Il (49%) e 16 casos tipo radioldgico Il (18%). N&ao foi
encontrado nesta amostra henhum caso com tipo radiolégico IV. Este fato deve-se ao
momento da coleta dos dados que foi no diagndstico, o que impede identificar esse tipo

radioldgico, que necessita tempo de evolucao para a definicéo.
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Gréfico 4: Distribuicao dos 88 pacientes com sarcoidose de acordo com a classificagdo radioldgica (%)

Os achados de biépsia foram analisados nos 103 casos (100%) sendo os locais
de biopsia distribuidos da seguinte forma: 51 casos por mediastinoscopia (50%), 22
casos por bidpsia transbrénquica (21%), 19 casos por toracotomia (18%), 6 casos por
biopsia de linfonodo periférico (6%), 4 casos por bidpsia de lesdo cutanea (4%) e 1
caso por bidpsia de musculo (1%). Os achados histologicos encontrados foram
granuloma sarcoide, com celulas epitelidides, sem necrose na totalidade da amostra
(100%). Em todos os casos foram realizadas pesquisa de fungos e BAAR na amostra
de tecido que foi analisada para o diagnostico, sendo negativos na sua totalidade
(100%). Em 5 casos (5%) foram evidenciados histdrico de tratamento para tuberculose,

3 casos (3%) anterior e 2 casos (2%) posterior ao diagnostico de sarcoidose. O
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tratamento instituido foi analisado em 97 casos (94%), sendo usado corticosterdide em
56 casos (58%) e optado por observacdo em 41 casos (42%).

A fungéo pulmonar foi analisada em 84 casos (82%), sendo destes 45 casos com
espirograma normal (54%). Os achados alterados de espirometria foram 13 casos com
distarbio ventilatério restritivo leve (16%), 6 casos com disturbio ventilatério restritivo
moderado (7%), 1 caso com disturbio ventilatério restritivo grave (1%), 7 casos com
distarbio ventilatorio obstrutivo leve (8%), 8 casos com disturbio ventilatério obstrutivo
moderado (10%) e 3 casos com disturbio ventilatério misto leve (4%) (Gréfico 5).
Desses 84 casos que realizaram fungé&o pulmonar, foi localizada DCO em 20 casos
(19,5%). Destes casos, 12 (11,5%) apresentaram resultados alterados, todos com
reducdo da DCO. Dentre os casos alterados, 3 (25% em relacdo ao total de casos

alterados) tinham fluxos pulmonares normais.
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Gréfico 5: Classificagdo dos distlrbios pulmonares na espirometria
DVR distarbio ventilatério restritivo; DVO disturbio ventilatério obstrutivo;
DVM disturbio ventilatorio misto

Dos 103 casos, 73 realizaram radiograma de térax e fungdo pulmonar
simultaneamente. Observou-se uma correlacdo significativa quando comparados a

presenca de disturbio ventilatério com a variacéo do tipo radiologico. A medida que o
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tipo radiolégico aumenta na amostra (I, 11, lll) a presenca de disturbio ventilatorio torna-
se mais prevalente ( p = 0,036) (Grafico 6).
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Graéfico 6: Associacao entre tipos radiolégicos e presenca ou auséncia de distdrbio
ventilatério na espirometria (%)

A mesma correlacdo ndo foi evidenciada entre presenca ou auséncia de
sintomas toracicos e tipo radiolégico nos 75 pacientes que realizaram radiograma de

térax e apresentaram descri¢cao destes sintomas (p= 0,231) (Gréfico 7).
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Grafico 7: Correlacdo entre tipos radioldgicos e presenca ou auséncia de sintomas toracicos
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Tabela 3: Perfil dos 103 pacientes com sarcoidose

Descricédo N %
Sexo
Homens 44 43
Mulheres 59 57
Idade (anos)
Media 40,1
DP 14,4
Raca
Caucasiano 87 84,5
N&o caucasiano 15 14,5
Tabagismo
Nao fumantes 58 61,7
Fumantes em abstinéncia 27 28,7
Fumantes 9 9,6
Tempo sintomas (meses)
Mediana 3
Interquartil 2-11,5
Estacéo do diagnostico
Inverno 33 34
Outono 23 24
Primavera 21 21
Veréo 21 21
Sintomas
Assintomaticos 14 13,6
Sintomas sistémicos
Emagrecimento 26 35
Febre 21 28
Astenia 17 22
Sintomas toréacicos 69 77
Tosse 49 48
Dispnéia 42 41
Dor tor4cica 18 17,5
Sintomas extratoracicos 72 80
Adenopatias periféricas 15 21
Artralgias 15 21
Cuténeos 11 17
Oftalmoldgicos 10 20
Cardioldgicos 05 10
Renais 04 06

(N variavel conforme descrito no texto)
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5. DISCUSSAO

Foram analisados retrospectivamente 103 casos com diagnéstico de sarcoidose
atendidos no Pavilhdo Pereira Filho / Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre
no periodo de 1990 a 2003. Pelas caracteristicas da amostra, ndo se pode extrapolar
0os resultados para a populacdo geral com sarcoidose, porém os dados podem
representar um perfil da populacdo acometida por sarcoidose nesta regido do pais. Os
dados encontrados nesta série de casos serdo comparados com outras séries da
literatura, principalmente, com populacdo norte-americana (ACCESS RESEARCH
GROUP, 2001) e populacéo brasileira regional (PEREIRA,1994).

No grupo analisado predominou sexo feminino, com 59 pacientes (57%), média
de idade de 40,1 + 14,4 anos, sem diferenca significativa no que se refere a média de
idade entre os sexos (p=0,32). Os dados referentes ao sexo sdo aproximados aos
observados nas séries de comparacdo (norte-americana: 64% femininos; brasileira
regional: 57% femininos). No que tange a idade média do diagndstico, foi semelhante
ao estudo ACCESS (pico de incidéncia entre 35 e 45 anos) e ao estudo realizado na
Holanda, com idade média de 46,7 anos (WIRNSBERGER et al., 1998); e diferiu do
estudo regional prévio (média de idade de 31 anos) e estudo realizado na Suica e
Oeste da Alemanha, com média de idade de 33 anos (LODDENKEMPER et al., 1998).
Em alguns paises, como Suécia e Japao, observou-se um segundo pico de incidéncia
na sexta década de vida, especialmente entre as mulheres. Esta distribuicdo de sexo
assemelha-se as séries em geral (WIRNSBERGER et al., 1998; FITE et al., 1996).

A raca predominante no estudo foi caucasiana (85%), semelhante a série
brasileira regional (77%) e diferente da série norte-americana (53% caucasianos) onde
predominaram caucasianos, porém numa propor¢do menor. Um potencial viés sdcio-
econdbmico pode ser observado na presente série, considerando que grande parte dos
individuos selecionados era proveniente da assisténcia médica privada. Além disso, no
Rio Grande do Sul, a raca negra representa 4% da populacao (IBGE, 2000). Nos EUA,

a sarcoidose é mais frequente em afro-americanos do que em caucasianos, com uma
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incidéncia anual ajustada de 35,5 e de 10,9 por 100.000 habitantes, respectivamente.
Em termos mundiais aproximadamente 80% dos pacientes sdo caucasianos.

O tabagismo foi um achado néo frequente (9,6%). Embora alguns autores
tenham concluido que fumar protege contra a sarcoidose, ndo ha evidéncia que suporte
essa afirmativa (PEROS-GOLUBICIC; LJUBIC, 1995).

Devido ao comprometimento multiorganico, pacientes podem procurar médicos
de diversas especialidades no inicio do quadro, o que pode retardar o diagnostico. O
guadro clinico é extremamente variavel, e depende da rac¢a, da duracdo da doenca, da
extensdo do envolvimento sistémico e da atividade do processo granulomatoso. No
presente estudo o tempo mediano até o diagnostico foi de 3 meses (amplitude
interquartilica de 2 a 11,5 meses). Outros estudos abordam o tempo do diagndstico,
sendo este muitas vezes influenciado pelo quadro clinico inicial. Judson et al. (2003b)
avaliaram em 189 pacientes, tempo médio da primeira visita médica, quantidade e
especialidade de médicos consultados até o diagnostico de sarcoidose. Constatou que
o diagnostico de sarcoidose foi feito na primeira visita médica em apenas 15% dos
casos. Pacientes com sintomas pulmonares tiveram tempo prolongado para diagnéstico
(maior que 6 meses) quando comparados com sintomas extrapulmonares ( menor que
6 meses), possivelmente por confusdo com outras doencas pulmonares (JUDSON
2003b). Porém, a auséncia de sintomas peculiares, como observado principalmente em
comprometimento extrapulmonar isolado, também pode retardar o diagnostico. Estudo
de Rizzato e Montemurro sobre achados de linfonodos periféricos com granuloma
sarcOide na auséncia de sintomas clinicos, mostraram um tempo médio para o
diagnéstico de sarcoidose de até 5 anos. (RIZZATO; MONTEMURRO, 2000)

Referente as manifestacdes clinicas, podemos ter 3 tipos de apresentacfes
distintas: assintomaticos, sintomas sistémicos inespecificos e sintomas relacionados
aos orgaos especificos envolvidos (subdivididos em pulmonares e extrapulmonares).
No momento do diagndstico eram sintomaticos 89 pacientes (86,5%) enguanto apenas
14 pacientes (13,5%) eram assintomaticos. Observa-se uma proporcdo maior de
assintomaticos nas outras séries, variando de 30 a 60%, geralmente diagnosticados em
radiograma de torax de rotina. Sabe-se de que muitos pacientes assintomaticos com
sarcoidose ndo sao diagnosticados (COSTABEL, 2001; JUDSON, 2008). Os casos
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encaminhados aos centros de referéncia, geralmente possuem sintomas especificos ou
alteracbes em exames complementares, sendo pouco freqluente, pacientes
assintomaticos. (ACCESS RESEARCH GROUP, 2001; PEREIRA, 1994).

Sintomas sistémicos foram encontrados: 26 casos com emagrecimento (35%),
21 casos com febre (28%) e 17 casos com astenia (22%). No estudo brasileiro regional
e no ACCESS néo foram detalhados sintomas sistémicos. Em estudo epidemiologico na
Holanda, onde foram aplicados questionarios dirigidos com 1026 respostas, 0s
sintomas mais freqlentes foram fadiga (71%), dispnéia (70%), artralgias (52%),
mialgias (39%) e dor toracica (27%) (WIRNSBERGER et al.,1998). Outro estudo
mostrou que pacientes com comprometimento pulmonar e extrapulmonar associados
tendem a ter mais fadiga e dispnéia do que os que possuem quadro pulmonar isolado
(GVOZDENOVIC et al., 2008). Sintoma fadiga é variavel nos estudos, provavelmente
por ndo ser questionado em alguns desses estudos. Na nossa amostra, por tratar-se de
estudo retrospectivo de busca de registros dos prontuérios, pressupde-se o nimero de
pacientes com fadiga possa ser maior do que o registrado.

Os sintomas pulmonares foram encontrados em 69 pacientes (77%), dado
semelhante a série regional (73%) e um pouco inferior a série norte-americana (95%).
Os 3 levantamentos em discussao foram conduzidos em centros especializados, por
médicos pneumologistas, o que favorece um maior nimero de casos com sintomas
pulmonares (PEREIRA, 1994; ACCESS RESEARCH GROUP, 2001). Dos sintomas
pulmonares os mais frequentes no presente estudo foram tosse (48%) e dispnéia
(41%), sendo estes bem comuns em outras doengas pulmonares, podendo, inclusive,
retardar o diagnostico de sarcoidose, como ja citado anteriormente (JUDSON et al,
2003a)

Os sintomas extrapulmonares também ocorreram numa parcela importante de
casos: 72 pacientes (80%). Encontrou-se linfonodos periféricos (21%), alteracdes
sistema osteoarticular (20%), alteracGes oculares (20%), alteracbes cutaneas (17%),
alteracOes cardiacas (10%), renais (6%). A calciaria também foi um dado frequente no
presente estudo (50,5%), sendo alterada em 13 casos (22,5%) . Ha aparente diferenca
na frequéncia dos sintomas extrapulmonares em relacdo a outras séries da literatura
(PEREIRA, 1994; WIRNSBERGER et al.,, 1998; HOSODA; YAMAGUCHI; HIRAGA,
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1997; LODDENKEMPER et al.,, 1998; RIZZATO; MONTEMURRO, 2000; ACCESS
RESEARCH GROUP, 2001). Alguns autores sugerem que as diferencas possuem
origem ambiental (HILLS; PARKES; BAKER, 1987), mas a maioria dos estudos
considera a predisposicdo genética como maior causa da variabilidade do
comprometimento extrapulmonar, sendo a raca o fator determinante mais importante.
No Japdo ha predominio de acometimento ocular e cardiaco; nos norte-europeus, ha
predominio de eritema nodoso; hipercalcemia e hipercalcidria predominam em
europeus e norte-americanos de origem caucasiana; linfonodos periféricos, figado e
medula O6ssea predominam em norte-americanos de origem negra (ACCESS
RESEARCH GROUP 2001).

Os radiogramas de torax da nossa série foram avaliados por radiologistas
especializados do servico, predominando os tipos radiolégicos | e Il. Apesar de a
apresentacdo radiologica da presente série ndo ser significativamente diferente das
demais da literatura, hA um menor nimero de casos do tipo radiolégico | e maior
namero de casos do tipo radioldgico Il, em comparacdo com outros estudos (PEREIRA
1994, ACCESS RESEARCH GROUP 2001). Essas diferencas sao ilustradas na tabela
4. O baixo indice do tipo radiolégico 0 deve-se provavelmente aos casos terem sido
recrutados de um centro de referéncia, para onde poucos pacientes sem alteragdes em
radiograma de térax sdo encaminhados . Habitualmente ndo se classifica pacientes tipo
IV, por ocasido do diagnostico, devido a impossibilidade de assegurar, nesse momento,
a existéncia exclusiva de componente fibrético. Afirma-se que um caso € do tipo
radiolégico IV quando existem anormalidades exclusivas de fibrose, o que implica na
estabilidade das lesdes, por um longo periodo de tempo. No estudo ACCESS os
individuos foram arrolados até seis meses ap0s o diagnostico, o que favorece o
aparecimento de fases mais avancadas da doenca em sua casuistica (ACCESS
RESEARCH GROUP, 2001). Na casuista deste estudo e na de Pereira (1994), os
achados sdo do momento do diagnéstico, ndo sendo possivel classificar nenhum caso
como tipo radiolégico IV. Outros métodos de imagem tem sido usados na atualidade,
como a TCAR, método ja amplamente consolidado e de melhor resolucao para imagens

pulmonares (NOBREGA et al.,, 2005) e tomografia de corpo inteiro com emissao de
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pésitrons marcados com fluoro-deoxi-glicose, ainda pouco empregado no nosso meio
(TEIRSTEIN et al., 2007).

Tabela 4: Comparacao entre a percentagem de tipos radiolégicos com outras séries

publicadas

Tipo radioldgico ACCESS, 2001 PEREIRA, 1994 Presente estudo

0 8,3% 1,5% 1%
I 39,7% 38,4% 32%
I 36,7% 36,2% 49%
I 9,3% 24% 18%
A 5,4% 0 0

Todos o0s casos foram submetidos a coleta de material por biopsia:
mediastinoscopia (50%), bidpsia transbronquica (21%), toracotomia (18%), linfonodos
periféricos (6%), lesBes cutaneas (4%) e musculo (1%). Os achados histolégicos
encontrados foram granuloma sarcéide, com células epitelidides, sem necrose, com
pesquisa de fungos e Micobacterium tuberculosis negativa, na totalidade da amostra. A
escolha dos procedimentos diagnésticos utilizados nos pacientes com
comprometimento pulmonar esteve diretamente relacionada a experiéncia dos
profissionais do servico e da disponibilidade de equipamentos relacionados. A
experiéncia com mediastinoscopia dos cirurgifes interferiu na escolha da técnica para
bidpsia. Muitos pacientes ja chegaram ao servico com bidpsia feita por um cirurgido do
servico que nos encaminhou o paciente. Em alguns casos, como inicialmente havia
maior suspeita de pneumonia intersticial de origem desconhecida, optou-se por biopsia
por toracotomia.

O tratamento instituido na maioria dos casos foi o uso de corticosteréide (58%)
gue é de consenso na literatura como droga de primeira escolha (PARAMOTHAYAN;
JONES, 2002; PIETINALHO et al., 2002; COSTABEL; HUNNINGHAKE, 1999;
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ATS/ERS/WASOG 1999; JUDSON, 1999; GOTTLIEB et al., 1997; RIZZATO;
MONTEMURRO; COLOMBO, 1998; HOSODA; MIKAMI, 1986; HARKLEROAD et al.,
1982; ISRAEL; FOUTS, BEGGS, 1973; YOUNG et al., 1970; SONES et al., 1951). Nos
demais casos optou-se por observacédo (42%). Em nenhum caso foi indicado terapia
citotoxica ou imunomoduladora, sendo esta ultima muito estudada recentemente, com
aparente vantagem em relacdo a corticoterapia em casos refratarios e de
comprometimento extrapulmonar (LOWER; BAUGHMAN, 1990; HOF; GODFREY,
1971; BAUGHMAN et al., 2006a; JUDSON, 2008).

A correlacdo entre alteragbes no radiograma de térax, funcdo pulmonar e
sintomas respiratérios no paciente com sarcoidose € variavel, podendo ser desde linear
até ausente. A piora radiolégica é muito utilizada como parametro de progressao de
doenca independente, muitas vezes ndo obtendo correlacdo com dados clinicos e
funcionais. Alguns pacientes com infiltrado pulmonar estavel sdo sintométicos, com
significante disfung¢éo pulmonar, enquanto outros sdo assintomaticos. Esta discrepancia
se da provavelmente devido ao radiograma de térax ndo discriminar reacao inflamatoria
ativa de fibrose definitiva (NEVILLE; WALKER; JAMES, 1983; ATS/ERS/WASOG
Committee 1999). Na presente série, observou-se correlagdo significativa entre a
variabilidade no tipo radiologico e a prevaléncia de alteragdo na espirometria. Este dado
€ concordante com outros levantamentos da literatura (PEREIRA, 1994;
HUNNINGHAKE et al., 1994; ATS/ERS/WASOG Committee, 1999). Sabe-se que
devido ao acometimento do parénquima pulmonar e das vias aéreas a sarcoidose
apresenta-se com disturbios funcionais restritivos, obstrutivos e mistos, e ndo apenas
com disturbios restritivos como a maior parte das doencas intersticiais. Estudos sobre
anatomopatologia da sarcoidose pulmonar tém demonstrado que ha uma ocorréncia
das lesGes granulomatosas peribronquicas ocasionando estenose de pequenas via
aéreas e, consequentemente, distlrbio funcional obstrutivo (CARRINGTON, 1976;
NISHIMURA et al., 1993). Varios fatores podem estar envolvidos no mecanismo de
limitacdo ao fluxo aéreo na sarcoidose, incluindo a intensidade da inflamacédo das vias
aéreas, massas endobrdnquicas, estreitamento das vias aéreas por compressao
extrinseca, cicatriz bronquica em fase avancada de estenose e fibrose. Estudo de 228

pacientes com sarcoidose pulmonar no Japao, conduzido por Handa et al. (2006),
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encontrou uma frequéncia de 8,8% de obstrucdo ao fluxo aéreo nesta populagédo e
identificou-se como fatores de risco independentes para esta condicdo: idade
avancada, tabagismo, espessamento de septos broncovasculares na tomografia de
térax e radiograma de térax tipo IV (HANDA et al., 2006). Em outro estudo, conduzido
por Shorr, Torrington e Hnatiuk (2001), foi demonstrado 20% de hiperreatividade
brébnquica, através de teste de broncoprovocacdo com metacolina, e correlacdo positiva
com presenca de granuloma em vias aéreas, através de biopsia endobrdénquica por
broncoscopia flexivel, em individuos com sarcoidose pulmonar. Este achado ndo seguiu
correlacdo com sintomas respiratorios ou alteracdo de outras medidas funcionais
pulmonares (SHORR; TORRINGTON; HNATIUK, 2001). Outros estudos também
reforcam a idéia de que as alteracdes no radiograma de térax ndo sdo um bom
parametro para avaliagdo de exacerbacdo aguda de sarcoidose pulmonar (JUDSON,
2008)

A DCO apresentou no presente estudo, uma reducdo dos seus valores em 60%
dos casos analisados (20 casos) e 25% destes, ndo tinham alteracdo espirométrica.
Este dado néo teve significancia estatistica provavelmente devido ao numero exiguo de
casos analisados, sugerindo apenas que a DCO pode detectar mais precocemente
alteracdes funcionais nos pacientes com sarcoidose do que as medidas espirométricas.
Outros estudos descrevem observacdes semelhantes (PEREIRA, 1994). Estes achados
indicam que os distarbios funcionais provavelmente discriminam melhor a doenca ativa
e sua progressao do que imagem radiolégica isoladamente, sendo alterac6es de fluxo
aéreo na espirometria um melhor e mais precoce na evolucdo da doenca, podendo
inclusive sobrepor os sintomas clinicos.

Estudos recentes tém avaliado a sarcoidose de forma mais global do ponto de
vista funcional. O comprometimento sistémico da doenca ocasiona sintomas que podem
refletir em incapacidade funcional, independente do grau de comprometimento do
parénquima pulmonar. Fadiga, limitacdo as atividades diarias e piora do desempenho
funcional sdo parametros que podem ser avaliados por escores e outros testes
funcionais, além da espirometria (WASFI et al., 2006; GVOZDENOVIC et al., 2008;
COX et al., 2003). O teste de caminhada de 6 minutos tem sido indicado para esse fim

e demonstrou, em estudo recente, que pacientes com sarcoidose pulmonar e
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extrapulmonar associadas apresentam mais fadiga, mais dispnéia e piora do
desempenho funcional (GVOZDENOVIC et al., 2008).

Todas essas assertivas reunem varios fatores a serem considerados
conjuntamente para melhor avaliagdo global do paciente com sarcoidose, conseguindo
assim estimar melhor a gravidade do comprometimento funcional desta doenga, assim

como o seu prognostico.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou correlacdo entre tipo radioldgico (R-X de térax) e
presenca de distarbio ventilatorio (espirometria) em pacientes com sarcoidose no
momento do diagnostico. Nao houve correlacdo entre tipo radiolégico e sintomas
respiratorios.

O perfil demogréfico da amostra avaliada no que tange a idade, sexo, raca,
sintomas pulmonares, tempo até o diagndstico, tabagismo, sazonalidade e tipo de
tratamento abordado foi semelhante a outros estudos populacionais da literatura.

O tipo radioldgico e os métodos utilizados para obtencdo de biopsia diagndstica
da presente amostra diferiram parcialmente de outros estudos populacionais da
literatura. O fato de o estudo ter sido realizado em um centro de doencgas torécicas, com
experiéncia técnica e facilidade de procedimentos invasivos, pode ter relacdo com o
maior indice de coleta de material de biopsia por mediastinoscopia e maior incidéncia

de casos tipo radiologico Il e .
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ANEXO A —Imagens de pacientes com Sarcoidose

PRIMEIRO PACIENTE COM SARCOIDOSE DESCRITO POR J HUTCHINSON 1877
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Figura B
EXAME ANATOMOPATOLOGICO DO PACIENTE COM SARCOIDOSE
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PACIENTE COM RADIOGRAMA NORMAL (ESTADIO 0) E

LESOES DE PELE CRONICAS SECUNDARIAS A SARCOIDOSE
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PACIENTE COM ADENOMEGALIA HILAR (ESTADIO ) E ERITEMA NODOSO
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PACIENTE COM ADENOMEGALIA HILAR E INFILTRADO INTERSTICIAL (ESTADIO II)
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PACIENTE SEM ADENOMEGALIA HILAR E COM INFILTRADO INTERSTICIAL (ESTADIO )
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PACIENTE COM FIBROSE E BOLHAS DE RETRACAO (ESTADIO IV)
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PACIENTE COM LUPUS PERNIO
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ANEXO B - Protocolo de Pesquisa em Sarcoidose

Estudo Retrospectivo EEFFCMPA-ISCMPA

1. Numero: Nome: Prontuario: Fone:
2. Sexo: (1) masculino (2) feminino

3. Cor: (1) branco (2) negro (3) pardo (4)

4. ldade no diagnéstico: anos

5. Procedéncia: ( )

6. Data do diagnostico: _ [/

7. Tabagista: (2)sim (2) ndo se sim, quantos:

8. Apresentacédo do quadro:  (1)sintomatico (2)assintomatico

9. se sintomatico,

10.Tempo de duragéo dos sintomas : meses

11.Toré&cicos: (1) sim (2)néo

12. Sesim: (1) tosse (2)dispnéia  (3)dor toracica
13.Paciente c/sintomas extratoracicos: (1) sim (2) ndo
14.Cardiolégicos: (1) sim (2)ndo (3)sem investigacao

15. Sesim: (1)arritmia 2)

16.0ftamologicos: (1)sim (2)ndo (3) sem investigacao

17. Sesim: (Duveite anterior (2)uveite posterior )
18.Cuténeos: (D)sim (2) ndo (3)sem investigagéo

19. Sesim: (1)eritema nodoso (2)
20.Adenop. periféricas: (1)sim (2)ndo (3) sem investigacédo
21.Localizagao da adenopatia periférica: ( )

22.Litiase renal: (1)sim (2) nao
23.Emagrecimento: (1)sim (2) ndo
24.Se sim quanto: kg
25.Astenia: (1) sim (2)ndo
26.0utros:
27.Calciuria de 24h: (Dsim  (2)ndo  (3) sem investigacao
28. Sesim, quanto? mg/dl
29.Espirometria: (1) sim (2) ndo (3) sem investigagéo
Se sim: (1)DV obstrutivo (Dleve
(2)DV restritivo (2)moderado
(3) DV misto (3) grave
31.Realizou biépsia para diag.patolégico: (1) sim (2) ndo
32.Método: (Dtransbrong(2)toracotomia (3)mediastinoscopia  (4)linf.periférico (5)cutanea
33.Achados: (1)granuloma sarcéide (2)granuloma sem necrose (3)granuloma com necrose
34.BAAR: (Dpositivo  (2)negativo
35.Micoldgico: (D)positivo  (2)negativo
36.Paciente foi internado: (1)sim (2)nédo

37.Conduta no diagnéstico: (1)corticéide  (2)observacao
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ACHADOS RADIOLOGICOS

39. RADIOGRAMA DE TORAX: (1)realizou (2)ndo realizou ( )imagem néo disponivel /1
40.Tipo Radiolégico: (8] @l 3 @IV (5)normal (0)

41. Achados especificos pouco frequentes;

(1)adenopatias unilaterais (6)macronddulos raros
(2)adenopatias mediastinais anteriores (7)macronédulos multiplos
(3)linfonodos calcificados (8)micronddulos difusos
(4)escavacao (9)derrame pleural
(5)macronddulo Unico (20)
42. TOMOGRAFIA DE TORAX: (2)sim (2)néo ( )imagem néo disponivel I
43. ACHADOS:
(D)infiltrac&o intersticial ao de feixes broncovasculares ( 9)macronddulos raros
(intersticio axial) (10)macronddulos multiplos
(2)infiltracéo subpleural (11)micronddulos focais
(3)espessamento de septos interlobulares (12)micronédulos difusos
(4)atenuagdo em vidro despolido (13)consolidagéo
(5)distorcdo da arquitetura (14)escavacao
(6)massas conglomeradas (15)adenopatias mediastinais ant/pos
(7)faveolamento (16)calcificacdes
(8)macronddulo Gnico a7

44 Existem adenomegalias na TC: (1)sim (2)n&do
45.Localizagdo: (1)unilaterais (2)bilaterais  (3)mediastinais anteriores

46. se sim: (1)paratraq direita  (2)paratraq esquerda  (3)subcarinais  (4)aortopumonares (5)

47 .Calcificacdes: (1)sim (2)ndo
DIAGNOSTICO FINAL DE SARCOIDOSE COM ACOMETIMENTO
49 TORACICO: (L)sim (2)ndo
50.Pulmonar: ()sim (2)néo
51.Aden. mediastinais: (2)sim (2)ndo
52.EXTRATORACICOS: (1)sim (2)n&o
53.Cardiolégicos: (2)sim (2)ndo
54.0ftamoldgicos: (2)sim (2)ndo
55.Tegumentar: ()sim (2)néo
56.Hepético: (1)sim (2)ndo
57.Aden. Perféricas: (2)sim (2)ndo
58.Urolltiase: ()sim (2)néo
59.Hipercalcidria: ()sim (2)néo

60.Procedéncia do paciente: (1)consultério LCC (2)PPF  (3)CEDOP (4)
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