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RESUMO

Introducio: Sabe-se que a sarcoidose ¢ uma doenga imunologica que geralmente responde a corticosteroides.
No entanto, admite-se que alguns pacientes apresentam doenga que ndo responde ao uso de doses aceitaveis
de corticoide ou que necessitam de doses altas por longo tempo facilitando a ocorréncia de complicacdes que
obriguem a sua suspensao. A ciclofosfamida (CFM) ¢ uma droga imunossupressora que tem sido usada cada vez
com maior freqiiéneia na terapia de diversas doengas auto-imunes. Objetivo: avaliar o lavado broncoalveolar
(LBA) de pacientes com sarcoidose tratacdlos com ciclofosfamida. Casuistica: cinco pacientes com sarcoidose
foram tratados com 6 pulsos mensais de ciclofosfamida (12mg/kg). LBA foi realizado antes ¢ apos a terapéutica.
Resultados: houve melhora da dispnéia em todos os pacientes. Todos tiveram diminui¢io do percentual de
neutrofilos, embora alguns de forma muito discreta ¢ acompanhada de aumento do percentual de linfocitos.
Nio observamos efeitos colaterais nesses pacientes, Conclusoes: a CFM pode ser utilizada de forma segura nos
pacientes com sarcoidose. Observamos melhora clinica em todos os pacientes e normalizagio do LBA em 2
deles, que permaneceram assintomdticos mesmo apos mais de 2 anos de acompanhamento.

ABSTRACT

Background we know that sarcoidosis is an immunologically mediated disease that frequently responds to cor-
ticosteroids. Although, it is accepted that some patients present disorder refractory to corticosteroids, or that
need high doses of them and for a long period of time, which would increase the risk of complications. Cyclo-
phosphamide is a potent immunosuppressive agent that has been used increasingly for therapy for diverse au-
toimmune disorders. Study objective: to evaluate the bronchoalveolar lavage (BAL) in patients with sarcoidosis
being treated with cyclophosphamide. Patients: five patients with sarcoidosis had received 6 pulses of cyclo-
phosphamide (12mg/kg). BAL was made before and after the pulses. Results: all patients referred to an improve-
ment of dyspnea. We observed that all of them had a reduction in the neutrophils count, although some the fall
was very small and with an increase in the lymphocytes count. We didn’t see complications associated with
cyclophosphamide’s use in these patients. Conclusions: cyclophosphamide can be used in patients with
sarcoidosis. There were clinical Ern];rrwunwntf; in all 5 patients treated, and two of them were still free of symp-
toms, for almost, more than two years.
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INTRODUCAO

Dentre os conceitos atuais da imunologia das
doencas intersticiais difusas, sabe-se que a alveo-
lite causada pela agressao inicial ao tecido pulmo-
nar tem papel de destaque na evolucao da patolo-
gia ¢ no prognostico do paciente (1,2,3). Esta
manifestacdo precoce sc expressa através do au-
mento do nimero e da ativacdo das células, ¢ se
associa as alteracoes da matriz  protéica
extracelular, ou seja, ao tecido coldgeno (4). Dessa
forma, observamos que existe uma fase inicial pre-
dominantemente inflamatéria quando existe incre-
mento de células desta natureza no pulmao. Poste-
riormente, constata-se o surgimento de uma outra
ctapa mais terminal da doenca quando ocorre de-
sarranjo das estruturas alveolares com desorganiza-
¢ao da membrana basal. Este fendbmeno inflama-
cao x fibrose, no entanto, na prética, ocorre de
forma quase simultinea nos pacientes com
pneumopatia intersticial difusa (PID), havendo pre-
dominio de um ou outro pélo. Assim, o comum ¢
observarmos a ocorréncia de alveolite e desorgani-
zacao estrutural as custas de fibrose pulmonar em
quase todos os pacientes com PID, sendo que em
fases mais precoces da doenga costuma prevalecer
0 aspecto inflamatério e, ja em fases mais tardias,
o perfil de fibrose se torna preponderante (5).

De fundamental importancia a ser destacada
quanto a esta evolucao descrita refere-se ao fato de
que o processo inflamatdrio ¢ potencialmente re-
versivel pela acao da terapéutica ou, até mesmo,
de forma espontanea. No entanto, apés a ocorrén-
cia de fibrose pulmonar, o desarranjo estrutural pul-
monar observado ndo pode ser revertido. Assim, os
recursos terapéuticos disponiveis atualmente, que
atuam nos mecanismos inflamatorios, devem ser
utilizados em fases precoces, quando ainda pode-
mos obter algum resultado clinico satisfatorio.

O estudo da alveolite teve um grande impacto
a partir da década de 70 apds a popularizacio do
broncofibroscopio, desenvolvido por Ideka no final
da década de 60, e da descricao do lavado bronco-
alveolar (LBA) por Reynolds e Newball em 1974
(6,7). Através de estudos do LBA em pacientes com
PID, podemos observar diferentes tipos de alveoli-
te, sendo que dois deles merecem destaque: a al-
veolite neutrofilica e a linfocitica (8). A primeira
apresenta aumento do namero total absoluto e
percentual de macrofagos ¢ neutréfilos alveolares.
Sabe-se que os neutréfilos normalmente estdo pre-
sentes em percentuais abaixo de 1% nas estruturas
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alveolares. Neste tipo de alveolite, tais células sdo
persistentemente atraidas para esses locais por me-
canismos ndo totalmente elucidados. Admite-se, no
entanto, que algumas citocinas estejam implicadas
nesse processo. Dentre elas, cabe destacar a
interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral -
alfa (TNFa) (9,10), No pulmao, os neutréfilos tém
a capacidade de liberar mediadores inflamatérios
como agentes oxidantes ¢ proteases especificas
para o tecido conjuntivo, o que agride as células
parenquimatosas e altera a matriz extracelular
(11,12). A fibrose pulmonar idiopatica criptogénica
¢ um exemplo tipico de PID na qual ocorre este
tipo de alveolite que pode, também, ser
identificada em outras doencas intersticiais como
as associadas as colagenases, granuloma cosinofi-
lico, asbestose e outras pneumoconioses.

Quanto a alveolite linfocitaria, caracteriza-se
por aumento dos ndmeros absoluto e percentual de
macrofagos ¢ linfocitos. Apesar de observarmos
que individuos normais apresentam percentuais de
cerca de 5 a 7% de linfécitos, geralmente se con-
sidera a existéncia de alveolite linfocitaria apenas
quanda existe incremento acima de aproximada-
mente 15% da contagem celular diferencial do
material recolhido no LBA. Estas células, em pes-
soas normais, sao subdivididas em duas populacoes:
I e B. A primeira contabiliza 60 a 80%, e a outra,
5 a 10 % do total da populacao linfocitaria. As
c¢lulas nao marcadas recebem a denominacio de
“nulas” (11,13).

Os linfocitos ativados liberam citocinas como
interferon-gama (IF-gama) ¢ interleucina-2 (IL-2).
O IF-gama ird, por sua vez, estimular a producio
de IL-1 pelos macréfagos alveolares, célula
determinante da proliferacao linfocitaria. Cria-se,
dessa forma, um ciclo vicioso centrado nos proces-
sos inflamatérios com intensa participacao celular
e ininterrupto, a priori. Se lembrarmos que uma das
funcoes dos linfécitos ¢é a ativacio de fibroblastos
no pulmao, fica patente a relevancia do bloqueio
deste ciclo inflamatério (9,10,14).

Corticoterapia

Sabendo-se o papel destas drogas no processo
inflamatério, percebe-se a importancia deste trata-
mento. Dentre suas fungdes mais importantes pode-
mos citar que os corticoides determinam diminuiciao
da quimiotaxia de neutréfilos ¢ linfécitos para as
estruturas alveolares, inibicao da liberacao de prote-
ascs neutrofilicas e a expansao clonal de linfécitos,



além de atuarem na diminuicdo da atividade de
macroéfagos (15,16).

Apesar dos efeitos antiinflamatorios comprova-
dos, ainda ¢ controversa sua eficacia no tratamento
das PID, principalmente, daqueles pacientes com
maior tempo evolutivo de doenca. Além disso, a
corticoterapia deve ser mantida por tempo prolonga-
do, possibilitando a ocorréncia de efeitos colaterais
adversos. Os mais freqlientes sao o ganho ponderal,
hiperglicemia, retencao liquida, osteoporose, hiper-
tensdo arterial, catarata, glaucoma e hirsutismo (15).

Desde a década passada, o uso de imunossupres-
sores tem se tornado mais fruqﬂente. Suas indicagﬁes
incluem faléncia de resposta ao uso de corticoides ou
a necessidade de doses muito altas dessas drogas,
além da ocorréncia de efeitos colaterais que muitas
vezes nos obrigam a sua suspensao.

Dentre as drogas imunossupressoras mais utiliza-
das em pacientes com PID, a ciclofosfamida (CFM)
tem se afirmado como escolha cada vez mais fre-
gliente, ja tendo sido utilizada em portadores de fu-
pus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, cs-
clerose sistémica progressiva, dermatopolimiosite,
slomerulonefrites, sindrome de Behget ¢ varias vas-
culites, incluindo granulomatose de Wegener
(17,18,19,20). No entanto, poucos estudos tém sido
feitos na tentativa de padronizar o seu uso. O efeito
imunossupressor da CFM tem sido atribuido a sua
atuacdo no DNA das células inflamatdrias, além de
apresentar efeito supressor na medula dssea (21).

A CFM pode ser administrada por via oral ou
Intravenosa, sendo que existem diferencas quanto
a sua acao dependendo da forma de utilizacao
escolhida. Dessa forma, observamos que a primeira
via, que geralmente ¢ a preferida nos pacientes
com granulomatose de Wegener, resulta em dose
cumulativa maior do que quando optamos pela
administracao de pulsos mensais venosos. No tra-
tamento da granulomatose de Wegener costuma-se
utilizar dose de 2 mg/kg/dia (18,21). A CFM em
pulso pode ser utilizada na dose de 10 a 15 mg/kg/
mes. No nosso servigo, utilizamos protocolo com
administracao de 6 pulsos mensais de 12mg/kg segui-
dos de pulsos na mesma dose com intervalos de trés
meses entre eles, durante um ano. A administracao na
forma de pulsos venosos tem sido preferida em rela-
¢do a administragdo oral nos pacientes com lupus
eritematoso sisttmico, principalmente no tratamen-
to da nefrite, hemorragia alveolar e doenca intersti-
cial. No entanto, em outras doengas, como é o caso
da sarcoidose, nas quais o uso da CFM ainda nao esta

Ciclofosfamida comea Tratamento Alternativo cda Sarcoidose

bem esclarecido, nao sabemos qual a via de admi-
nistracao a ser escolhida. Nesses casos, a tendén-
cia geral € optar pela administracao venosa devi-
do a menor toxicidade observada, em relacio ao
uso oral.

Dentre os efeitos toxicos mais comuns da dro-
ga, a supressao da medula 6ssea destaca-se pela
sua importancia e freqiiéncia. Essa depressdao é
maxima cerca de duas semanas ap6s sua adminis-
tragcao na forma de pulso. Assim, a queda de linfé-
citos ¢ maxima entre o 7% ¢ 10% dia, e, a de neutré-
filos, uns trés dias apds (21,22). Por essa razdo, re-
comenda-se a realizagdo de hemograma nessa épo-
ca, devendo-se reduzir a dose administrada quan-
do observamos contagem de leucocitos totais infe-
rior a 2.000/mm3 ou de.plaquetas abaixo de
100.000/mm3. O uso cronico de CFM pode causar
linfopenia progressiva, com redugdo principalmen-
te as custas de CD4. O uso de CFM esta associado
a aumento de ocorréncia de complicagoes infecci-
osas, especialmente as bacterianas. Existe relato,
também, da ocorréncia de herpes zoster e de pneu-
monia por Pneumocystis carinii, principalmente
gquando associado ao uso de corticoides (21,22).

Quanto a toxicidade gastrintestinal, observa-se
a ocorréncia de nausea ¢ vomitos em cerca de Y
dos pacientes que utilizam pulsoterapia com CFM.
De forma interessante, sua utilizagdo oral provoca
esses sintomas em freqiiéncia menor. Geralmente,
a utilizacao de antieméticos consegue controlar o
quadro, nao sendo necessdria a suspensao da me-
dicagao. A hidratacao intensa também pode ter
bom efeito nesse sentido. Em alguns casos,
dexametasona (20 mg) pode ser utilizada com bons
resultados (21,22).

Sabe-se que a metabolizagdo hepatica da CFM
¢ feita a nivel microssomal pela citocromo P 450,
ElevacGes de transaminases costumam ser soluci-
onadas rapidamente apés suspensiao da droga e
hepatite causada pelo seu uso é extremamente
rara, tendo poucos casos descritos na literatura (21).

Com relacao a cistite hemorragica, dados de
literatura referem sua ocorréncia em 5 a 34% dos
pacientes ¢ a associam ao maior risco de desen-
volvimento de carcinoma de bexiga. Sabe-se
que hematdria macroscépica é rara nesses paci-
entes. Dessa forma, ¢ de fundamental importan-
cia a monitoracao do paciente através da reali-
zacao de EAS seriados. A presenca de hematdria
microscopica obriga a interrupcao da droga e ao aban-
dono do tratamento mesmo apés resolucao da cistite,
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A ocorréncia de carcinoma de células transicionais
esta descrito em 2 a 15% dos pacientes que rece-
beram CFM por periodo superiora 1 ano. O relato
de hemattria é freqlente entre esses pacientes.
Relatos de literatura referem que o risco de cancer
de bexiga estd diretamente relacionado a dose
cumulativa da CFM e a duracdo do tratamento.
Alguns trabalhos mostram que sua utilizagdao na
forma de pulso é menos agressiva ao epitclio
vesical que quando utilizada na forma oral. O uso
de agentes protetores do trato urinario, como o
MESNA (2-mercaptoetano sulfato de sodio), que
neutralizanm metabolitos da CFM sdo utilizados por
alguns autores, mas nao por todos, a que seus efei-
tos ainda sao controversos (18,19,21,22).

Vale a pena ainda citar a possibilidade da CFM
causar pneumonite intersticial. No entanto, esta
entidade é extremamente rara, sendo vista apenas
com alguma freqiiéncia entre os pacientes que
fazem uso de poliquimioterapia ou tratamento
radioterapico coadjuvante. Outros efeitos adversos
pouco vistos sdao alopécia, azospermia ¢ faléncia
ovariana, esta Gltima com papel no desenvolvimen-
to de neoplasia mamaria e menopausa precoce,
além da possibilidade de efeito teratogénico (21).

Apesar de todos esses efeitos toxicos descritos,
sabemos que os mais freqiientes na pratica - into-
lerancia gastrintestinal, favorecimento de infec-
coes e cistite hemorragica - podem ser soluciona-
dos com relativa facilidade ou controlados atraves
da monitoracao com hemogramas ¢ EAS seriados.

Em alguns pacientes com PID de diversas cau-
sas foram relatados varios casos com bons resulta-
dos apos administracao de CFM. No entanto, pou-
cos trabalhos existem em relacdo a sarcoidose.
Sabe-se que a droga de escolha para seu tratamen-
to ¢ a prednisona que deve ser mantida por longo
periodo de tempo. Dessa forma, durante o trata-
mento muitos efeitos colaterais podem aparecer, o
que ¢ comum entre os pacientes mais idosos nos
quais doencas de base como diabetes e hipertensao
arterial podem ser precipitadas ou agravadas. A
necessidade de interrupgdao da terapéutica com
corticoide ou a faléncia do tratamento, fato que
ocorre em uma minoria dos pacientes, abrem a
discussao de qual droga alternativa utilizar.

Objetivo

Avaliar a eficacia da CFM no tratamento de pa-
cientes com sarcoidose que ndo evoluiram de for-
ma satisfatéria ap6s utilizagao de prednisona.
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Protocolo

Os pacientes com sarcoidose acompanhados no
ambulatério de doencas intersticiais que nao obti-
nham melhora clinica esperada com wuso de
prednisona (1mg/kg), ou aqueles que necessitavam de
reducdo da sua dosagem devido a seus efeitos cola-
terais, foram incluidos neste protocolo. As mulheres
em idade fértil nao foram aceitas. Os pacientes rece-
beram 6 pulsos mensais de ciclofosfamida (12 mg/kg)
e mantiveram o uso de prednisona em dose reduzida
(0,25 mg/kg). Antes da administracdo da droga era in-
fundido soro fisiolégico (500mL) com o intuito de se
garantir a hidratagdo dos pacientes. Todos eram ori-
entados a ingerir a maior quantidade possivel de |i-
quidos. Mensalmente, antes da administracao da
CEM, era feita avaliacdo clinica e andlise dos exa-
mes laboratoriais (hemograma e EAS) solicitados an-
teriormente. Dos 16 pacientes que iniciaram este es-
quema, apenas 5 receberam todas as aplicagoes nas
datas corretas, além de terem se submetido a bron-
coscopia com LBA antes ¢ apés a terapia (Quadrol).
Os demais pacientes ndo cumpriram o protocolo por:
1) abandono do tratamento - 1 paciente; b) nao com-
parccimento ao servigo nas datas aprazadas - 3 paci-
entes; ¢) ocorréncia de infecgoes bronquicas na época
da administracio da CFM - 4 pacientes; d) erisipela
em um paciente com diabetes mellitus; ) ndo reali-
zacdo do LBA apds o término da pulsoterapia (nao
aceitacao por parte do paciente ou pela ocorréncia
de infeccdo bronquica) - 2 pacientes. Dos 6 pacien-
tes afastados do protocolo devidos as causas infecci-
osas, apenas o paciente diabético, que apresentou
quadro mais grave de infecgdo deixou de receber a
CFM. Os demais voltaram a receber pulsos venosos
da droga, mas o fizeram de forma irregular nem sem-
pre completando as 6 administragoes.

Os exames broncoscopicos eram realizados até
um més antes de iniciar a pulsoterapia e, no fim, até
um més ap6s a Gltima aplicacdo. O LBA era realiza-
do com administracdo de 6 aliquotas de 20 mL de
solucdo salina em bronquio segmentar, preferindo-se
0s segmentos da lingula e lobo médio. O material
recolhido era imediatamente processado através de
citocentrifugacao e corado com as solugoes de May-
Griinwald e Giemsa, para posteriormente ser lido por
uma citopatologista.

Dos 5 pacientes, 4 eram do sexo masculino. A
idade variou entre 36 ¢ 74 anos (média = 52). Nenhum
dos pacientes fumava na época deste estudo, sendo
que um deles havia sido tabagista anteriormente e
tinha interrompido o habito ha cerca de 10 anos.



Dentre estes pacientes, nao observamos nenhum efei-
to colateral da CFM. Todos referiam melhora dos
sintomas logo apds os primeiros pulsos, sendo que um
deles (pac. 5), que apresentava lesoes cutineas ape-
sar do uso diario de 40 mg de prednisona, quando in-
troduzido no protocolo apresentou dramatica melho-
ra, tendo desaparecido todas as lesoes até o segundo
més de CFM.

Com relacao ao LBA, observamos reducao do
percentual de neutrdfilos em todos os casos, embora,
em alguns, de forma muito discreta e associada ao
incremento do percentual de linfocitos. Os trés paci-
entes que se comportaram dessa forma, foram man-
tidos com doses que variaram entre 20 ¢ 30 mg/dia de
prednisona apesar de terem referido importante me-
lhora clinica. Os trés voltaram a apresentar dispnéia
ap6s 1 a 2 anos do término da CFM. No entanto, os
dois pacientes nos quais houve a normalizacio do
LBA, observamos que se mantiveram assintomaticos
mesmo apds mais de 2 anos de acompanhamento.
Apds havermos considerado a boa resposta terapéu-
tica da CFM nesses pacientes a medicagdo foi man-
tida durante o ano seguinte em esquema trimestral ¢
a prednisona foi mantida na dose de 25mg/kg duran-
te esse periodo e, posteriormente, reduzida. Atual-
mente, apos quase trés anos, um deles faz uso de
10 mg e o outro de 15mg, ambos em regime de dias
alternados, e com LBA com valores préximos do
normal,

DISCUSSAO

O tratamento das doencas cronicas geralmente
esbarra na dificuldade de manter o paciente sob
acompanhamento regular e fazendo uso de medi-
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cacoes de forma correta. Também na sarcoidose
observamos estas dificuldades as quais tornam o
estudo das formas alternativas de tratamento ain-
da mais complicadas. Este empecilho foi o princi-
pal responsavel pela retirada de tantos pacientes
de nosso estudo. Embora o pequeno namero de
pacientes descritos, pudemos observar, em primeiro
lugar, a pouca ocorréncia de efeitos colaterais da
droga, mostrando que o uso criterioso e monitorado
da CFM, pode ser feito de forma segura. Em segun-
do lugar, observamos a melhora clinica dos paci-
entes. Todos apresentavam dispnéia antes do trata-
mento com CFM, que foi graduada conforme reco-
mendacdo da ATS. Ao término da pulsoterapia,
todos referiam melhora desta queixa, sendo que
dois pacientes (pac. 3 e 5) estavam assintomaticos.
Outros dois pacientes (pac. 2 ¢ 4) conseguiram
retornar as suas atividades laborativas que anteri-
ormente haviam interrompido por causa da disp-
néia. A paciente 2 é uma senhora de 74 anos que
referia ter voltado a realizar tarefar domésticas que
havia anteriormente abandonado.

Quanto aos achados do LBA, observamos que
mesmo de forma discreta, todos apresentaram redu-
¢do do percentual de neutréfilos. Sabendo-se o
efeito deletério da alveolite neutrofilica, essa re-
ducdo deve ser valorizada, mesmo considerando
que ela ocorreu em pequena quantidade. De forma
interessante, os trés pacientes que menos se bene-
ficiaram desta terapéutica apresentaram incremen-
to do percentual de linfécitos. Caracteristicamen-
te, a alveolite da sarcoidose tem participacao
importante destas células e o fato de a CFM nao ter
conseguido barrar esse processo nos faz crer que,
por essa razdo, esses pacientes tenham evoluido de

Quadro 1. LBA realizados antes e apds tratamento com CFM e durante o ano de 1997

’ LBA-pré CFM LBA-pés CFM LBA feito em 1997
i Sexo idade
L("%) N("%) L(%) N(%) L(%) N(%)
pac.] masc. (3 37 01 50 00 50 00
pac.2 fem. 74 25 08 28 07 NF NF
pac.3 masc. 40 14 04 05 01 18 00
pac.4 masc., 48 26 03 33 02 30 03
pac.> masc. 36 58 02 08 00 18 01
Obs: NF = nio feito; L = linfdcitos; N = neutrdfilos
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forma menos satisfatéria quando comparados aos
outros, que apresentaram normalizacdo do LBA.

CONCLUSOES

A CFM ¢é uma droga que pode ¢ deve ser utili-
zada no tratamento alternativo dos pacientes com
sarcoidose. Embora nossa experiéncia ainda seja
limitada, temos observado poucos cfeitos
colaterais associados ao seu uso e, quando ocorre,
geralmente sdo facilmente resolvidos. Alguns pa-
cientes apresentam melhora extremamente im-
portante, justificando, dessa forma, a manutencao
e o aperfeicoamento deste protocolo de estudo.
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