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Sarcoidose

Sarcoidosis

Sarcoidose é uma enfermidade sistémica de na-
ureza granulomatosa podende ocasicnar lesbes em
praticamente todos os orgdos da economia como
lesties dermatoldgicas, oftalmolégicas, hepaticas e
gastroenterolégicas, ostecarticulares, do sistema
nervoso central, cardiolégicas e glandulares entre
outras, porém, acomete, preferencialmente, em
mais de 80% das vezes, as estruturas |infonodais
mediastinicas € o pulmio,

Esta enfermidade foi inicialmente reconhecida
como curiosidade dermatolégica desde a classica
descrigdo feita por Hutchinson, em 1877, de pacien-
te com placas violdceas em mios e pés que sofria
de “gHta” e gque morreu de insuficiéncia renal; Carls
e Cesar Boeck contribuiram para a descrigdo do
sarcéide multiplo benigno da pele; E. Besnier des-
creve ¢ |Gpus pémio e Tenneson sua histopatologia.
Posteriormente, Jungling, entre outros, relata altera-
¢hes 6sscas, Heerfordt a febre Gveo-parotidea, tendo
sido Schaumann autor da descri¢cdo histopatologica
mais detalhada e do cardter sistémico da enfermi-
dade. O acometimento pulmonar foi inicialmente
descrita por A. Bittorf, Desde aquela época, diversos
investipadores no mundo inteiro descreveram e tém
descritc manifestaces desta enfermidade chamada
sarcoidose, que se extericriza de maneira multissis-
témica disseminada, ndo raramente mimetizando
oulras enfermidades. O interesse pela enfermidade
é mundial e desde de 1958 os “sarcoidologistas” se
reunem a cada irés anos. Hoje em dia existe a
"World Association of Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders (WASOG)” que continua
promovendo a troca de experiéncias e conhecimen-
tos sobre esta fascinante enfermidade que continua
encoberta por um manto de mistério que engloba a
sua propria eticlogia.

Eduardo Pamplona Bethiem (¥)

Epidemiologia

A sarcoidose & uma enfermidade relativamente
freqliente, com distribuicdo mundial nic homogé-
nea tendo maior prevaléncia nos paises desenvol-
vidos, sendo pouco encontrada nos tropicos. Entre-
tanto, a avaliagdo cuidadosa de relatos internaci-
onais nas diferentes conferéncias mundiais sobre
sarcoidose aponta no sentido desta enfermidade
ser cada vez mais reconhecida nas diferentes areas
do planeta, sendo algumas com menor prevaléncia,
o que também pode sugerir subdiagnéstico (1). Aco-
mete preferencialmente pesscas entre 20 ¢ 40 anos,
mas pode ocorrer em velhos e criangas. Nos Esta-
dos Unidos, € uma enfermidade considerada mais
freqilente em negros, entretanto h& grande
prevaléncia da enfermidade nos paises ndrdicos
onde praticamente ndo ha nepros (2). O curso da
enfermidade, porém, & de pior progndstico hos
negros (3). Em relagdop ac sexo, costuma-se
considera-la enfermidade mais fregliente em mu-
lheres, mas este fato parcce ocorrer somente entre
os pacientes negros, pois a analise entre pacien-
tes brancos ndo demonstra esta predilegio {3). As
diversas conferncias mundiais sobre sarcoidose
tém agrupado evidéncias no sentido de ser esta
enfermidade cada vez mais reconhecida nas dife-
rentes dreas do planeta e acometendo todas as.
etnias (1)

Etiologia

A sarcoidose é enfermidade de etiologia des-
conhecida. Diversos agentes causais tém sido
incriminados como responséaveis pela enfermida-
de, entretanto, até hoje, nenhum deles & internaci-

onalmente aceito. Desde muito tempo existe cer-
to “namora” entre micobaciérias {entre cstas o M.
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tuberculosis) e a sarcoidose, pois Shaumann {4) ja
achava ser a doenca causada por uma variante
nio alcooal-acido resistente do M. tubeculosis ou,
entio, uma forma atenuada do bacilo bovino;
Pinner (5) pensava ser a sarcoidose uma forma nao
caseosa da tuberculose; Mankiewicz (6,7) aven-
tou a hipétese de inter-relacdo entre bacteriGfagos
(liticos para micobactérias) e micobactérias g,
naquela época, parecia ser a sarccidose a resul-
tante de certa atividade litica exagerada contra
micobactérias; Chapman e Speight (8) relataram
alta incidéncia de anticorpos para micobactérias
no soro de sarcoidéticos e Richter et al. (9), por
técnica de fluorescéncia, encontraram micobacté-
rias em linfonodas sarcoiddticos. Scadding (10}
também incriminava a tuberculose na etiologia da
sarcoidose e suecos hipotetizavam certa interagdo
viral com micobactérias (17). Por oulro lado,
Bowman ct al. {12), em estudo exaustivo, nado fo-
ram capazes de isolar nenhum tipo de agente in-
feccioso em granulomas sarcoidéticos. Em época
mais recente, estudas ulilizando a técnica de rea-
¢io em cadeia com polimerase ("PCR - Polimerase
Chain Reaction”) e hibridizacao do DNA/RNA na
fase liquida (“liquid-phasc hybridization”) tém
encontrado DNA e rRNA de M. tuberculosis em
material biologico de sarcoidoticos {13,14). Outros
estudos, entretanto, ndo tém sido capazes de con-
firmar estes achados e até masmo os contradizem
(15,16). Apesar destes fatos, as diferengas de or-
dem cpidemioldgica, clinica, radioldgica, imuno-
l6gica e terapéutica entre a tuberculose e a sar-
coidose sdo de tal magnitude, que a idéia destas
duas enfermidades terem um mesmo agente
etiologico é improvavel, Além das micobactérias,
diversos outros agentes etioldgicos também tém
sido incriminados como Propionibacterium acnes,
Borrelia burgdorferi, micoplasma, nocardia,
berilium, zircdnio, pSlem de pinus e poeira de
amendoin. Os fregiientes relatos de evidenciagio
de altas taxas de anticorpos contra diferentes
agentes virais como Herpes, Epstein-Barr,
Citommegalovirus, Coxsakie B, entre ocutros, podem
ser explicados pela hiper-reatividade B-linfocftica
encontrada nesta enfermidade.

A suposicdo de ser a sarcoidose enfermidade
autoimune se baseia na exteriorizagdo desta do-
enca com tiroidite sarcoidodtica, sindrome de
Sjogren, hipergamaglobulinemia, sindromes de
associagdo com outras doengas autoimunes e boa
resposta aos corticoesterGides. Entretanto, a luz do

Larcoidose

conhecimento atual, a sarcoidose ndo é conside-
rada enfermidade autoimune apesar de, provavel-
mente, existir uma desordem imunelégica. Os atu-
ais conhecimentos imunol6gicos na sarcoidose
apontam para possivel interagdo agressdo x defe-
sa que talvez tenha como campo de batalha o gra-
nuloma e, como palco de formacgio deste, um dis-
tirbio imunolégico mediado por célula, com libe-
ragio e interagio exageradamente prolongada de
citocinas, possivelmente gerado por algum
antfgeno de dificil digestdo. Alguns estudiosos
desta enfermidade, como . Ceraint James, acre-
ditam existir um “terrenc sarcoidético” onde dife-
rentes estimulos em determinada constituigao
imunalbgica desenvolveria a enfermidade (2).

Patologia

A lesao histologica basica na sarcoidose é ©
granuloma nao caseoso, composta por células
epitelidides com algumas células gigantes da tipo
Langhans e envolto por pequena ndmero de linféci-
tos {Fig.1). £ um granuloma do tipo imunolégico. A
necrose caseosa nao € encontrada, mas discreto
grau de necrose fibrindide pode ser evidenciado.
As células epitelidides sac derivadas dos
monécitos circulantes e s&o células grandes com
tamanho em torno de 20um, com citoplasma péali-
do eosinofflico, com nucléolos arredondados ou
ovais. Sua fungio nestes granulomas € predomi-
nantemente secretOria e nao fagocitica (3). As
células gigantes de Langhans tém arranjo de na-
cleos em forma de arco em volta de citoplasma
granular central. Algumas inclusfies podem ser
apreciadas no interior destas células gigantes, es-
pecialmente quando a2 inflamagao granulomatosa
¢ de longa duragio. Dentre estas, os corpos
asterdides (Fig. 2) de aparéncia estrelada parecem
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Figura 2 - Corpos asterdides.

ser derivados de filamentos intermediarios de
vimentin e microtiibulos (17} e costumam aparecer
no centro celular. Os corpasculos de Schaumann
(Fig. 3) sdo calcifica¢Bes laminadas de 10-100um
de didmetro, encontrados no interior das células
epitelidides efou gigantes, mas também podem
ser encontrados em areas de fibrose como
marcador de atividade granulomatosa antiga. S3o
corpisculos  residuais de provavel natureza
lisossdmica que cantém célcio, fosfatos e ferro
(18). Estas inclusdes sdo estruturas encontradas na
sarcoidose, porém nio sdo patognomanicas da en-
fermidade. Diferentes graus de hialinizacio destes
granulomas podem ser encontrados e, destarte,
granulomas imaturos compostos por actmulos de
macrofagos, células epitelidides e linfécitos po-
dem coexistir com lesdes francamente
hialinizadas. A evoluc¢io destes granulomas tam-
bém ndo é de todo conhecida e estes podem
involuir desaparecendo sem lesdo tecidual, per-
manecer por longos periodos ou evoluirem para
importante fibrose. Esta evolugdo, provavelmente,
é dependente da interag3o entre células como lin-
fécitos ativados, macrdfagos com agido de célula
apresentadora de antigenos e, também, com agéo
supressora e outras células {19},

E importante ressaltar que o granuloma sarcoi-
ddtice € idéntico, morfoldgica € imunologicamen-
te, a granulomas gerados por outras enfermidades,
sende, portanto, fudamental afastar autras causas
de granuloma antes de firmar-se o diagnéstico de
sarcoidose.

Diagnostico
O diagnoéstico da sarcoidose é baseado em trés

pilares que devem, de maneira geral, estar pre-
sentes:
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1.quadro clinico-radiolégico-laboratorial compa-
tivel:

2.2 presenca de granuloma sarcéide ao estudo histo-
légico (de preferéncia com carater multissistémico)
e/ou um teste de Kveim-Siltzbach positive;

3.ter-se afastadn outras causas conhecidas de doenca
granulomataosa.

Clinico - A sarcoidose é enfermidade sistémica e,
portanto, pode se apresentar com os mais distintos
sinais g/ou sintomas clnicos, Apesar de acometer
principalmente as estruturas linfonodais mediastini-
cas e pulmonares, deve interessar ao internista e as
mais diferentes especialidades. Praticamente nio hé
sintoma/sinal caracteristico de sarcoidose apesar de
algumas apresentagdes serem altamente sugestivas.
Assim, o surgimento de eritema nodoso, peliartralgi-
as, febre e linfonodomegalias hilares bilaterais, com
ou sem acometimento parenquimatoso (sidrome de
Léfgrem), ou mesmo a associacdo de aumento das
parétidas, sintomas oculares e paralisia facial (sin-
drome de Heerfordt), podem fartemente sugerir o
diagnéstico. Os sintomas respiratorios s30 mais fre-
glientes, pois a sarcoidose é enfermidade predami-
nantemente ganglio-pulmonar, porém naoc sdao carac-
teristicos, e nao € raro a enfermidade se exteriorizar
COmM O paciente inteiramente assintomatico. Em tor-
no de 20 a 50% dos pacientes apresentam sintomas
pulmonares como dispnéia, tosse e dur toracica. Es-
carros sangiiineos ou hemoptises nédo sio freqiientes
(2,3). Os sinais e sintomas dependem do érgdo aco-
metido, extensao e tempo de existéncia da enfermi-
dade. Os sinais e sintomas constitucionais como fe-
bre, perda panderal, anorexia e astenia podem suge-
rir acometirmento sistémico da enfermidade (20,21).
Quando a sarcoidose se exterioriza de forma aguda,
normalmente com menos de 2 anas, lende a ter cur-
so limitado com resolugio espontanea e o acometi-

Figura 3 - Corpiscule de Schaumann.
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mento pulmonar-mediastinico tende a ser, preferen-
cialmente, dos graus | e Il, enquanto que, quando o
curso & insidioso, com sintomas gue perduram pot
mais de dois anos, anunciam’ possivel progressao
para fibrose com anormalidades estruturais dos or-
pios acometidos. Nestes casos, o acometimento
parengquimatose pulmonar, quando existente, € pre-
dominantemente dos tipos lll ¢ IV (3).

Lesdes cutaneas como lipos pérnio {Fig. 4),
placas cutineas, erupgdes maculo-papulares
(Fig.5), eritema nodoso (Fig.6) e nédulos subcuta-
neos sio exemplos de comprometimento da pele
na sarcoidose. Cicatrizes antigas podem adquirir
um aspecto entumecido e eritematoso durante
agudizagdes da sarcoidose (3), assim como
infiltrada granulomatoso cutZneo discreto pode
desenvolver-se ao redor dos locais de puncdo ve-
nosa. (O eritema nodosa é acometimento cutaneo
dos mais freqientes e, geralmente, anuncia um
quadro de resolugao espontinea, sendo raro a ne-
cessidade de tratamento com esterdides.

QO acometimento oftaimolégice varia de 5 a
20% e esta variagdo pode ser dependente, ou n3o,
da realizagdo de exame com [dmpada de fenda,
uma vez que o acometimente ocular pode ser as-

Figura 4 - Ldpus pémio.

Sarcoidose

sintomatico. Qualquer estrutura ocular pode ser
envolvida, porém a les3o mais comum € a uveite,
anterior ou posteriar, aguda ou crbnica.

O sisterna reticuloendotelial pode estar acome-
tido e linfonodomegalias periféricas sao freqlien-
tes em pacientes sarcoidéticos. Ao contréario das
linfonodomegalias tuberculasas, aquelas que ocor-
rem na sarcoidose, raramente fistulizam e formam
escrofulas. As cadeias mais envolvidas sdo as
cervicais posteriores, axilares e as inguinais, O
mediastino anterior ndo costuma ser acometido
pela sarcoidose e a presenga de linfonodomegali-
as nesta regido deve trazer a fona a forte suspeita
de linfoma (22), O envolvimento esplénico varia
de 1 a42% (23).

O acometimento hepético é freqiiente na sar-
coidose, sendo o figado palpavel em torno de 20%
dos pacientes e bidpsias hepaticas rendem
granulomas sarcoides em 60 a 80% dos pacientes
(3), independente da presenca de hepatomegalia.
Parece haver maior positividade no grau { (§7%)
do que no grau !l (67%) e grau |l (59%), sendo,
portanto, mais positiva nas fases ativas e iniciais
da doenga (3). Estes granulomas podem ser
assintomaticos ou responsaveis por diferentes sin-

Fig. 5 - Lesdes cotineas mécula-papulares.
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Fig. 6 - Eritema nodoso.

dromes hepaticas como colestase intra-hepatica,
hipertensao porta e sindrome de Budd-Chiari (24).

O acometimento do sistema musculo-esqueléti-
co é comum e o envolvimento articular pode ser
encontrado em 25 a 39% dos casos (3). As articula-
¢oes mais freqlientemente afetadas sao as dos torno-
zelos, joelhos, punhos, cotovelos e interfalangeanas.
O acometimento dsseo varia de 4 a 34% (3). As le-
soes mais comuns sao cistos 6sseos nas falanges das
maos e pés (Fig. 7a e 7b).

Qualquer parte do SNC pode ser acometida pela
sarcoidose gerando com isso a possibilidade de um
leque muito variado de exteriorizagao clinica, po-
rém o acometimento dos pares cranianos, especial-
mente paralisia facial, meningite e lesdes expansi-
vas sao mais freqtientes. O Sistema Nervoso Central
(SNC) esta envolvido em torno de 5 a 10%, po-
rém, em algumas séries de necrépsia, ha relatos
de 15 a 27% (25,26). Esta diferenca pode ser
explicada pela dificuldade diagnéstica de algu-
mas lesoes neurolégicas mas, a medida que novas
técnicas diagnésticas se fazem presentes, esta dis-
tancia tende a diminuir.

A Sarcoidose cardiaca ocorre com certa freqlién-
cia e sem dudvida nao é fendbmeno raro. Em estudo
retrospectivo um grupo da Johns Hopkins encontrou
granulomas miocardicos em 27% de 84 necropsias
(27). Clinicamente, entretanto, este reconhecimento
é menos freqliente, em torno de 5% (3), apesar de
qualquer porcao do coracao poder ser envolvida. As
porgoes mais atingidas sao a parede do ventriculo
esquerdo, septo ventricular, o ventriculo direito e,
finalmente, a auricula (3). Destarte, distarbios de
conducao, arritmias, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, quadro semelhante ao infarto do miocardio e
até morte subita podem ocorrer (3).

Os acometimentos do SNC e cardiolégico estao
associados a maior mortalidade nesta enfermidade.
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Acometimento renal, endbécrino, do trato
gastrintestinal, do sistema reprodutor e das vias aére-
as superiores também podem ser encontrados.

Assim sendo, sabendo-se que para se diagnosti-
car uma enfermidade é preciso primeiro se pensar
nesta possibilidade sendo, para tanto, necessario
conhecer suas possiveis manifestagoes, o atendimen-
to daquele paciente com sinais e sintomas diversos,
porém sugestivos, e que freqtienta distintos ambula-
torios deve fazer nascer a suposicao de poder ser
este enfermo portador de sarcoidose.

Radiolégico - Tendo a sarcoidose acometimento
pulmonar dos mais freqiientes, o estudo radiolégi-
co do térax tem importancia fundamental. Por di-
versas vezes é o radiograma de térax quem pri-
meiro identifica a presenca da enfermidade (3,
28-30). Apesar da apresentacao radiolégica ser
muito sugestiva, esta nao € isoladamente

diagnostica. Até hoje é de grande utilidade a tra-
dicional classificagao radiolégica, a radiologia
simples do torax, empregada na sarcoidose. Inici-
almente proposta por Wurm et al. (31) e posterior-
mente modificada por DeRemee (32), esta é assim
dividida:

Fig. 7a - Cistos 6sseos falangeanos na sarcoidose nas maos.

Fig. 7b - Cistos dsseos falangeanos na sarcoidose nos pés.



» Grau 0 (zero) = radiograma de 1érax norma!l e
evidéncia de lesdo extraloracica;

= Grau | = presenga de linfonodomegalias hilares
bilaterais, com ou sem linfonodomegalia
naratraqucal, sem acometimento parenquimatoso
pulmonar (Fig.8);

+ Grau | = acometimento parcnquimatose pulmo-
nar acompanhado de linfonodomegalias hilares
bilaterais, com ou sem linfonodomegalia
paratraqueal (Fig.9);

+ Grau lll = acometimento parenguimatoso puimo-
nar isolado {Fig. 10);

» Grau IV = acometimento parenguimatoso pulmo-
nar com sinais radiolégicos evidentes de fibrose,
como atracdo de estruturas mediastinicas e for-
mac¢des belhosas (Fig. 11).

Apesar de seqlencial, esta classificagdc nao
implica obrigatoriamente numa progressac tcmporal
da doenca. Destarte, a enfermidade pode se
exteriorizar inicialmente, por exemplo, no grau lll.

O grau 0 & considerado por alguns autores como
uma fase inicial da enfermidade e isto pode represen-
tar a presenca de lesdes diminutas na periferia pul-
monar, ndo detectaveis a radiclogia simples (33,34),
porém, Siltzbach (35) o considerava como uma fase
tardia, onde o envolvimento pulmonar, inicialmente
existente, teria involuido deixando lestes evidentes
extrapulmonares. Algumas alteracBes funcionais
pulmonares pedem secr encontradas com este grau
radiologico (36) ¢ também granulomas podem ser
evidenciados em bidpsias pulmonarcs (37). Na qua-
se totalidade destes casos com grau 0, o diagnéstico
de sarcoidose é baseado na existéncia de lesdes
extrapulmonares comprovadamenle de natureza
sarcoide,

O grau | & apresentagdo inicial desta enfermida-
de. Sua presenca geralmente anuncia resolugao es-
pontanea em torno de 60-80% em 2 anos, especial-
mente se acompanhado de eritema nodoso. O aco-
metimento linfonodal mediastinico tende a ser hilar
bilateral, mantendo espaco claro entre as linfenodo-
megalias ¢ a imagem cardfaca ao radiograma sim-
ples do térax. S3c bem evidentes e algumas vezes
bastante grandes. Podem estar acompanhados de
acometimento paratraqueal em torno de 25%, sendo
este acometimento mais evidenciado a direita do
que 3 esquerda ou bilateral, pois os linfonodos
paratraqueais esquerdos tendem a ser mais posterio-
res € em menor nimero e, portanto, mais diffceis de
serem visualizados ao radiograma simples do torax

Sarcoldase

em PA (38). £ extremamente raro o ressurgimento de
linfonodomegalias mediastinicas quando cstas, no
grau |, desaparecem. O acometimento linfonodal
paratraqueal isolado, isto ¢, sem evidéncia de aco-
metimento hilar bilateral, da mesma forma que a
presenga de linfonodomegalia hilar unilateral, € raro
na sarcoidose e deve fazer suspeitar outro diagnosti-
co. Entram no diagnéstico radiclégice diferencial os
linfomas, histoplasmose, metastases linfonodais,
carcinoma broncogénico, pneumoconiose, tubercu-
lose (especialmente no co-infectado com o virus da
imunadeficiéncia adquirida), entre outros.

O grau }l é também forma freqliente de sarceido-
se, estando presente em tamo de 20 a 35% dos paci-
entes (2,3}, As caracteristicas linfonodais mediastini-
cas encontradas neste grau s3o semelhantes aquelas
descritas no grau | e o acometimento parenquimato-
50 tende a ser, preferencialmente, bilateral. O pa-
drio reticulo-nodular € o mais fregiiente, mas pa-
drocs reticulares, micronodulares, algodonosos e
mesmo ¢ padrio predeminantemente alveolar po-
dem ser encontrados. Mos 505 cases de Bethlem et
al. {(2), o acometimento parenquimatoso como um
todo, & ndo somente fibrose, se fez mais fregente
nas metades inferiores. Entretanto, as [eshes
fibroticas pulmonares sarcoidéticas tendem a se Jo-
calizar nos tergos superiores e posteriormente (3).
O acometimento unilateral pode ocorrer mas nao
é freqilente. Cinco por cento dos casos podem se
exteriorizar com lesdes nodulares e, algumas ve-
zes, verdadeiras massas pulmonares simulando
doenga metastatica (Fig. 12). A incidéncia de
sintomatologia pulmonar, comeo dispnéia acompa-
nhada de febre ou perda ponderal, neste grau radio-
I5gico é mais freqGente, porém muitos doentes sdo
assintométicos. Até 60% destes doentes podem ter
resolucdo espontinea ou melhaora acentuada em dois
anos. Entretanto, em torno de um ¢uarto a um tergo
destes pacientcs sc mantém cstiveis ou eveluem
para fibrose. O diagnéstice diferencial radiclogico
deve ser feito com linfangite carcinomatosa, berili-
ose, além dagqueles relatados no grau |.

O grau lll ocorre em tarno de 15% dos casos
(2,3) e o acometimento parenguimatoso € seme-
lhante aquele descrito no grau Il, porém, obviamen-
te, sem evidenciagio de acometimente linfonodal
mediastinico ac radiograma simples do térax, O
diagndstico diferencial radiolagico neste grau € mui-
to intenso e engloba praticamente a maioria das en-
fermidades cstudadas no grupo das pneurmopatias
intersticials difusas. Em torne de somente 15 a 30%
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Fig. 8 - Radiograma simples de t6rax grau I.
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destes pacienies apresentam resolugio espontinea
em dois anos, enquanto outros evoluem para fibrose
pulmonar.

O grau 1V é caracterizado pela presenga de alte-
ragOes radiolégicas compativeis com fibrose pulmo-
nar. Assim, distorgdes da arquitetura pulmonar como
deslocamento hilar, traqueal, formagdes bolhosas,
pincamento diafragmatico e bronquiectasias sdo
encantradas. Estas retragdes parenguimatosas ten-
dem a se localizar preferencialmente nas porgdes
superiores e posteriores. O diagnéstico radiolégico
diferencial, portantg, se faz com infiltrados
tuberculosos  cronicos,  histoplasmose  crdnica
cavitaria, granulema eosinofilico, silicose e pneu-

Fig. 10 - Radiograma simples de térax grau Ill.
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Fig. 9 - Radiograma simples de tdrax grau I

monia cronica inespecifica, entre outros. Em torno
de um quinto a um tergo dos pacientes com sarcoi-
dose tendem a evoluir para fibrose pulmenar. Tosse
com expectoragao, dispnéia e até mesmoe escarros
sangliineos podem scr encontrados, porém ndo sio
freqlentes. Quando as alteragdes fibréticas sio im-
portantes, pode haver insuficiéncia respiratoria e cor
puimonale (39).

A tomografia computadorizada do térax (TC),
especialmente a de alta resolugio (TCAR), contri-
bui em muito para o trabalho diagnéstico nas
pneumopatias infersliciais difusas, apesar de, na
sarcoidose, a radiologia convencional ajudar
bastante na suspeita diagndstica desta enfermida-
de. A TCAR tém demonstrado a presenca de le-
sOes parenguimatosas pulmonares quando o radio-
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Fig. 11 - Radiograma simples de tdrax grau V.




grama simples do térax & normal (33,40), mas,
mesmo quando a TCAR é normal, ndo pademos,
de modo seguro, afastar a existéncia de doenga
intersticial difusa, pois granulomas tém sido en-
contrados a bidpsia pulmonar nestes casos (37,
41). O acometimento pleural na sarcoidose ja foi
considerado ndo freqlente, porém, relatos de até
35% foram encontrados por Solomon et al. (42}
com o uso de TC, Estes peralmente sdo benignaos,
sem grande extensao, ndo acasionando disfungao
aprecidvel. A apresentacdo mais sugestiva da sar-
coidose a TCAR € a presenca de lesdes predemi-
nantemente nodulares, geralmente menores que
Smm, que tendem a ser confluentes ao longo dos
linfaticos, nos feixes broncovasculares, septos
interlobulares, nas grandes cissuras e subpleurais
(Fig. 13) (2,33,40-42). Entretanig, imagens lineares
em “vidro fosco”, padriao em *favo de mel”, e
bronquioloectasias também podem ser encontra-
das. Padrao em “vidro fosco” talvez possa refletir,
semelhante a alguns estudos na Fibrose Pulmonar
Idiopatica, atividade da doencga, pois Bergin et
al. (40) demonstraram positividade A cintigrafia
com galio 67 em cinco pacientes dentre guinze
com este padrdo. Entretanto, praticamente nao ha
estudos na sarcoidose que indiquermn determinado
achado tomapgrafico 8 TCAR como indicativo de
pior ou melhor prognostico ou mesmo indicacio
terapéutica. O padrdo de distribuicac periférica
das lestes tende a ocorrer na sarcoidose especial-
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Fig. 12 - Sarcoidose. Apresenta¢io nodular ao radiograma
simples de térax simulando metéistases pulmonares.

Sarcaidose

mente em ‘suas fases iniciais, enquanto que
bronquioloectasias e pulmdo em “favo de mel”
refletem acometimento cronico e fibrético (33). A
TCAR pode também ajudar na escolha do melhor
local a ser biopsiado e, em alguns casos, a
monitorar a resposta terapéutica (43,44). O diag-
néstico diferencial A luz dos achados 2 TCAR en-
tre linfangite carcinomatosa e sarcoidose é, em
algumas situagdes, praticamente impossivel, pois
ambas se exteriorizam de modo semelhante. En-
tretanto, a linfangite carcinomatosa tende a apre-
sentar espessamento septal maior e mais evidente
gue a sarcoidose. Algumas pneumoconioses como
a silicose e a dos mincradores de carvdo também
apresentam padrdo nodular semelhante 4 sarcoido-
se, mas estes tendem a ser mais difusos (45).

QOutro método de imagem usado na avaliagio
de pacientes com sarcoidose é a cintigrafia com
galio 67. O gélio tem tropismo por tecidos infla-
mados, ndo tendo especificidade por nenhum tipo
de processo inflamatério linfecciose, neoplésico,
imunoldgice, etc), tendo, com isso, muito pouco
valor no diagndstico da enfermidade. Esta predile-
¢&o por tecidos com atividade inflamatéria, consta-
tando no pulmio a presenga de alveolite, faz da
cintigrafia por galio 67 método para detectar ativi-
dade da doenga, mas, para tanto, € método sensivel
cam baixa especificidade (46-48). A auséncia de
captacao pode ter valor preditivo de exclusdo de
atividade da enfermidade (47).

Laboratorial - a avaliagio laboratorial na sarcoidose
é fJundamental no sentido de afastarmos outras enfer-
midades granulomatosas. Assim, estudos bacteriolo-

Fig. 13 . Sarcoidose. TCAR demonstrando padrio
predominaniemente nodular que tende a ser confluente ap
ongo dos linfiticos, feixes broncovasculares, septos
interlobulares, nas grandes cissuras e subpleurais.
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gicos, micolégicos, micobacterioldgicos e cilo-
histolégicos devem ser apropriadamente realizados.

Alteragbes hematoldgicas como anemia, as ve-
zes do tipo hemolitico, leucopenia, cosinofilia,
infopenia, monacitose e trombocitopenia podem ser
encontradas (2). A hemossedimentac3o costuma es-
tar elevada nas fases agudas da enfermidade sem ter,
entretanto, nenhum valor prognéstico (2,3). Hiper-
gamaglobulinemia nao € incomum.

Hipercalcemia tem sido relatada em até &60%
dos casos (2,3), porém James et al. {49), em estudo
de 3.676 pacientes com sarcoidose no mundo, en-
contraram taxa de 11%. Bethlem et al. {2) encentra-
ram incidéncia de 8,3%. A dosagem do calcio sérico
pode estar elevada de maneira transitéria durante o
curso da enfermidade, dependendo da atividade da
doenca (3). A hipercalcemia & secundaria & maior
ahsorcio intestinal e ndo depende de lesdes Gsseas
(50). Também ndo tem relagdo com hiperparatiroi-
dismo, como inicialmente pensado, e a associagio
destas enfermidades parece ser casual {51-53). Tem
relacio com altas taxas séricas de calcitriol {1,25-
dihidroxivitamina D3) (54,55) que é produzido no
processo de formagéo granulomatosa por macréfagos
ativados (56), ndo tendo, portante, origem renal (57).
Hipercalcemia &€ marcador fidedigno de atividade
da doenga e, guando persistente, podec levar a
nefrocalcinose & insuficiéncia renal, sendo indiscu-
tivel a indicagac terapéutica. Hipercalcilria tende
a acorrer mesmo na auséncia de hipercalcemia. A
incidéncia de hipercaicitria pode alcangar até 62%
(54), porém Bethlem et al. (2) encontraram 11,3%.
A presenga de hipercalcitria discreta e transitoria
pode ser observada, mas quando persistente, & de in-
dicacio terapéutica.

Mfveis séricos elevados da enzima conversora da
angiotensina 1 e Il (ECA) tém sido relatados na sar.
coidose desde o classico trabalho de Lieberman (58).
Este fato tem sido encontrado com fregiiéncia que
varia em torno de 40 a 90% {59-61), sendo quc cstu-
do internacional {62) envolvendo 12 centros ¢ 1.941
pacientes com sarcoidose demonstrou sensibilidade
de 57%. A ECA parece ser produzida pelo granulo-
ma sarcoidético sob influénecia T-linfocitica (63),
tem agio quimiotaxica para macréfagos, pedendo
aumentar sua fungdo fagocitica entre outras (63-63).
Parece ser, portanto, mais um modulador do proces-
so granulomatoso na sarcoidose. Entretanto, esta
enzima lambém pode ser encontrada, em torne de
10%, em outras enfermidades (62), algumas delas de
dificil diagndstico diferencial com a sarcoidose,
como a pneumonite por hipersensibilidade {alveoli-
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te alérgica extrinseca), linfoma, tuberculose miliar,
berlliose, silicose, asbestose, coccidioidonticose,
hanseniase e doenca de Gaucher, entre outras (3).
Destarte, a dosagem desta enzima deve ser avalia-
da com critérios na composigio diagndstica da sar-
coidose, pois apresenta taxa de falsa negatividade
em torno de 40% e falsa positividade em torno de
10%. A dosagem sérica da ECA tem sido estudada
como marcador de atividade na sarcoidose, refletin-
do a presenga sistémica de granulomas e nao so-
imente o acometimento pulmonar. No acometimento
pulmonar, a ECA costuma estar mais elevada nos
graus |l e Il e menos nos graus | e 0 (62}, traduzindo
maior acometimento granulomatoso. Portanto, a ECA
denota a atividade da fase granulomatosa sistémica
da entermidade, tendo por isso pouca relagdo com
estudos de lavagem brencoalveolar ¢ cintigrafia por
galio 67,-que podem detectar a presenca de alveoli-
te ainda em fase pré-granuloma ou com poucos
granulomas. A dosagem sérica da ECA nio é, por-
tanto, bom previsor da intensidade da alveoclite na
sarcoidose (64-66). Sua dosagem também n3o tem o
menor valor como avaliador de prognéstico e nem
é, por si 86, indicador de terapia, pois valores iniciais
ndp sdo diferentes entre pacientes que melhoram ou
picram {(67-72). O usa de corticide ou a diminuigéo
da atividade da enfermidade baixam seus niveis
séricos. Estes fatos fazem com que esta enzima seja
de grande valor na monitoragao do tratamento da
enfermidade {59,60,73,74).

A lisosima costuma estar elevada na sarcoido-
se ¢ tem cerla correlacio com a atividade da en-
fermidade, Os maiores valores s3o mais encontra-
dos no grau I, nos pacientes com sintomas e com
lesGes extra-toracicas (75-77). Tem pouco valor
diagnéstico pois encontra-se elevada em diversas
outras doengas como tuberculose, beriliose, silico-
se e leucemias (77-79). Tem sido identificada em
macréfagos e células cpitelidides, porém, preferen-
ciaimente, em granulomas jovens ¢ ndo antigos
(B(0,81). Tem comportamento semelhante ao da ECA,
mas com menor especificidade, lendo com isso pou-
co valor na prética clinica.

Diversas outras substincias tém sido relatadas
na sarcoidose mas seus reais valores diagnosticos
e prognosticos ainda merecem estudos. Assim, do-
sagem de beta-2-microglobulina {B2m), receptores
solGveis de interleucina-2, histamina, transcobala-
mina i, dosagem de componentes da matriz
extracelular como peptideos pré-colagenos, acido
hialuroinico, fibronectina e vitronectina tém sido re-
latados. Além destes, diferentes marcadores bioqul-




micos de ativagdo celular, quer macrofagicos como
a necplerina e a carboxipeptidase-N, quer linfociti-
cos como a adenosina deaminase (ADA), ou mesmo
neutrofilicos como colagenase ¢ elastase, também
tém sido estudados no diagnéstico e, principalmente,
na avaliacio de atividade da doenga, porém ainda
sem papel definido.

Funcional - o distGrbio rostritiva € classicamente
encontrado na sarceidose pulmonar, gerando com
isso diminuicio des volumes ¢ capacidades pulmo-
nares. Grandes acometimentos parenquimatosos e a
presenga de fibrose pulmonar podem levar a dimi-
nuicdo da complascéncia, distdrbios da relacado ven-
tilagdo/perfusio, alteracdes na difusdc e até hipoxe-
mia, principalmente ac exercicio. O distirbio de
difusdo & dos mais encontrados na sarcoidose, estan-
do presente até mesmo nos graus 0 e 1. O distirbio
obstrutivo, pouco estudado inicialmente na sarcoi-
dose, & sabido estar presente em grande ndmero des-
tes enfermos. Obstrugdes de grandes ¢ pequenas
vias aéreas podem ser encontradas tendo como pos-
sive] explicagdo a existéncia de granulomas na
mucosa brdnguica, granulomas peribronguiolares,
hiper-reatividade brénquica e fibrose peribronqui-
olar. Pacientes com obstrugdo brdnquica importan-
te e difusa tendem a apresentar sibildncia, disp-
néia, tosse seca e a enfermidade tendc a ser per-
sistente (3). Acometimentos fibréticos extensos
podem levar a quadros de hipertensido pulmenar,
cor pulmonale, insuficiéncia respiratoria, hipoxe-
mia grave e morte (2]

Imunaldgico (nogbes) - a quantidade de informagao
desenvolvida nesta Gltima década a respeito dos
mais distintos mecanismos imunolégicos cnvolvidos
na sarcoidose é de tal grandeza que fogem ao esco-
po deste trabalho. Algumas nogdes resumidas serdo
relatadas. A sarcoidose se exterioriza com hiper-
reatividade B-linfocitica periférica e tecidual, evi-
denciada pelos constantes achades de diferentes
anticorpos contra diversos agentes, além de fator
reumatdide e anticorponuclear, aumento das
imunoglobulinas séricas e imunccomplexos circulan-
tes. Apresenta hiporreatividade T-linfocftica periféri-
ca, evidenciada, de maneira geral, por diminuigéo
da hipersensibilidade retardada cutinea com
anergia ao PPD e a outros estimulos, linfopenia peri-
férica com relacdes CD4/CDB algo diminuidas, por
maior presenca de células supressoras (2,3). Por ouro
lado, hé intensa atividade T-linfocltica tecidual, Es-
tudos no liguido de lavagem broncoalveclar de-
monstram hipercelularidade importante nos doentes
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com sarcoidose ativa, sendo esta composta por au-
mento do niimero de linf6citos, quer percentual,
quer absoluto, € também de macrofagos. Estes linfo-
citos sdo predominantemente do tipo T, com maior
participagio dos CD4 e menor participagdo dos
CD8, com rclagbes CD4/CDE até maiores que 10:1,
ap contrario do que ¢é verificado na periferia. Este
fato ocorre em todos os tecidos que sdo acometidos
nelas lestes granulomatosas da sarcoidose, refletin-
do uma compartimentalizagdo T-linfocitica CD4
tecidual com conseqiiente queda periférica (82).
Este aumento macrofagico-linfocitico compde um
terreno  fértii para o desenvolvimento de
granulomas. Os macrofagos na sarcoidose, de fato,
aprescntam altas densidades de moléculas da classe
Il de histocompatibilidade na superffcie celular, su-
gerindo com isso maior capacidade destas células
em apresentar antigenos aos linfécitos CD4 (2). Es-
tes, por sua vez, liberam outras tantas critocinas que
também madulam acdes macrofagicas. Esta inter-
relacdo macrofagica-linfocitica é essencial na géne-
se granulomatosa da enfermidade. Este acamulo ce-
lular ocorre basicamente por dois mecanismos: re-
crutamento periférico e proliferacao local. Evidénci-
as do aumento macrofagico através de recrutamenio
periférico se baseiam no fato de macréfagos alveola-
res na sarcoidose apresentarem perfil de alguns mar-
cadores celulares que sfo encontradeos em
monécitos e ndoc em macréfagos maduros (83,84). A
proliferagdo local também é suspeitada pela
evidenciacio nestes macréfagos de determinados
antigenos que estdo relacionados & proliferagio ce-
lular estimulada por fatores dc crescimento (83). A
evidenciacdo de linfopenia periférica com infiltra-
¢do T-linfocitica tecidual aponta no sentido da exis-
téncia de recrutamento periférico destes linfécitos
(82) ¢ a constatagdo de producdo exagerada de
interleucina-2 (IL-2), linfocina envolvida na prolifc-
ragdo linfocltica, induz a possibilidade de reprodu-
¢3o local (BS). Interessante é o fato de que linfécitos
de pacientcs sarcoidéticos, uma vez retirados dos
pulmdes, 1m produgio espontdnea de [L-2 diminu-
fda apds 24 horas (86), o que pode sugerir a presenga
de estimulo local constante. (s reais mecanismos
basicos que desencadeiam o actimule macrofagico
e linfocitico ainda ndc estdo definidos, porém o
actmulo macrofagico pode ser desencadeado por
estimulo existente no microambiente e a IL-1 e IL-8
macrofagicas podem ser responsaveis pela
quimiotaxia e ativagdo linfocitica, com posterior li-
beragdo de iL-2 e outras citocinas. Dentre estas,
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encontram-se o BCGF (B-cell growth factor) e o
BCDF (B-cell differentiation factor), que estimulari-
am o crescimento e diferenciacdo B-linfocitica, ex-
plicando, pelo menos em parte, a hiper-reatividade
B-linfocitica encontrada nesta enfermidade (87).
Com a manutengao desta corrente imuno-citolégica,
outras células também sdo envolvidas e ativadas
como polimorfonucleares, eosinéfilos e mastécitos e
outros tantos fatores como mieloperoxidase,
elastases, proteinases e radicais livres podem ser
encontrados em pacientes com sarcoidose. Macréfa-
gos alveolares liberando radicais livres, TNF-o. e e-
lastase tipo 1V (88), seguramente contribuem para o
desarranjo tecidual, com interrupg¢des da membrana
basal do epitélio, ocasionando colapsos alveolares
com atracao fibroblastica (89) e posterior fibrose.
Entretanto, o fato e a sequéncia exata dos mecanis-
mos que geram lesoes fibréticas, ou regressao das
lesbes granulomatosas iniciais, ainda ndo estio es-
clarecidos.

Lavado Broncoalveolar (LBA) - Os estudos realiza-
dos no LBA contribuiram e tém contribuido em
muito para o esclarecimento e conseqliente en-
tendimento de diversos aspectos na sarcoidose. E
um método relativamente simples com grande im-
portancia no estudo desta enfermidade, porém sua
aplicacao clinica ainda nao estad de todo defini-
da. Sua aplicagdo diagnéstica, prognéstica e para
indicacao terapéutica dependem de fatores como
o achado de situagdes especificas da enfermida-
de, dentro do contexto clinico-radiol6gico-labora-
torial, capaz de diferencia-la de outras enfermida-
des e, também, os achados de “marcadores de ati-
vidade” devem ser confrontados com situacoes
clinicas bem definidas, sendo que este fato nem
sempre ocorre na sarcoidose (90).

O achado de linfocitose no LBA é freqgliente na

sarcoidose, porém nao é especifico desta enfermi-

dade, sendo encontrado em diversas outras doen--

cas e, além do mais, a prépria enfermidade pode
se exteriorizar sem este predominio ou mesmo
com aumento de neutréfilos em suas fases mais
fibréticas (82, 91). Ndo tem valor prognéstico nem
é, isoladamente, indicativo de terapia. Entretanto,
quando persistente por mais de um ano, fala a fa-
vor de evolucdo arrastada da enfermidade. A ava-
liagcao da subpopulagao T-linfocitica existente de-
monstra maior participagao de linf6citos CD4 com
altas relagoes CD4/CD8, sendo que relagoes CD4/
CD8 maiores que 4:1, dentro de contexto clinico-
radiol6égico compativel, tem valor diagnéstico
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semelhante ao achado de granuloma sarcéide a bi-
Opsia pulmonar transbroncoscépica (92). Praticamen-
te sO a beriliose pode apresentar padrao semelhan-
te. Nas pneumonites por hipersensibilidade ha gran-

de linfocitose no LBA, mais expressiva até que na

sarcoidose, porém estes linfécitos T tendem a ser pre-
dominantemente do tipo CD8. Altas relacdes
CD4:CD8 tém sido relatadas como indicadoras de
pior prognostico (67,93,94), entretanto, achados con-
traditérios a este fato também sao encontrados, espe-
cialmente, ndo se levando em conta a duracdo e
modo de apresentagdo da enfermidade (95-98).
Destarte, pacientes com sidrome de Loffgren, que
sabidamente anunciam regressao espontinea em um
ano, podem apresentar linfocitose elevada com altas
relacoes CD4:CDS8.

Mastécitos também podem ser evidenciados
no LBA de sarcoidéticos, sendo, porém, também
evidenciados em outras pneumopatias intersticiais
difusas (91). Sua presenga pode indicar provével
desenvolvimento de fibrose (99).

Fatores sollveis dosados no LBA tém pouco
valor diagnéstico, sendo de pouca especificidade
e, com as inevitaveis variagoes de diluicdo de-
pendentes do método de lavagem broncoalveolar,
tém problemas de ordem técnica na dosagem. O
LBA na sarcoidose pode apresentar producao au-
mentada de IL-2, receptores de IL-2 (IL-2R),
interferon gama, imunoglobulinas, especialmente
IgG, tendo esta certa correlagdo com outros
parametros ditos como “marcadores de atividade”.
Seu aumento no LBA também se correlaciona com
a presenca de células produtoras de IgG, demons-
trando ativagcdao policlonal B-linfocitica e/ou
extravasamento capilar intra-alveolar (100). A
ECA também pode encontrar-se elevada no LBA
refletindo, de maneira mais fiel que sua dosagem
sérica, o acometimento pulmonar. Sua aplicagao
clinica, entretanto, ainda encontra-se em estudos.
Diversos outros mediadores quimicos, lipidios do
surfactante e substancias envolvidas no equilibrio
elastase-antielastase, podem ser encontrados
(1071).

Fato interessante foi recentemente descrito por
Kataria (102), demonstrando que células extraidas
do LBA e submetidas a tratamento adequado,
quando injetadas intradermicamente no mesmo
paciente, eram capazes de gerarem reagao granu-
lomatosa semelhante ao teste de Kveim-Siltzbach.
Entretanto, ainda nao esta claro se esse principio
ativo esta ligado aos macréfagos alveolares ou
aos linfécitos.



A avaliacio da atividade da doenga merece
alguns comentarios. Sob a.denominagio de “mar-
cadores de atividade” estio incluldos diferentes
anilises clinicas, funcionais, radioldgicas,
cintigraficas, bioqufmicas e imunolégicas. Como
exemplos, temos a apreciagdo da apresentagao
clinica e o envolvimento de diferentes Grgéos
pela enfermidade, os testes de fungéo pulmonar,
cintigrafia por gélio, retinoangiografia com
fluoresceina, dosagem de marcadores relaciona-
dos aos macréfagos/células epitelidides (ECA,
lisosima, carboxipeptidase), aos linfocitos (B-2M,
IL-2R, ADA), ao granuloma (ECA, neopterin,
caicitriol) e ac coligeno (colagenase, peptideo
pré-colégeno tipo 1ll), entre outros existentes e
gue ainda serdo publicados. Porém, esta denomi-
nacio “marcadores de atividade” pode significar

diferentes entendimentos come: a) a constatacio

de determinado fenédmeno caracterfstico da enfer-
midade e, portanto, com valor diagnéstico, b} a
evidenciacdo da existéncia de determinado fato,
como a presenca de granulomas, sem ncccssaria-
mente apontar para um pior ou melhar prognastico
ou, entdo, c) ser capaz de avaliar 0 progndstico e
conseqliente indicagao terapdutica. A sarcoidose &
uma enfermidade com alta taxa de resolucéo, tendo
em tormo de 15-30% dos pacientes evoluindo para
fibrose. Além disso, muitos enfermos se curam es-
pontaneamente e outros sob agdo de drogas. Esta
doenca ainda apresenta diversas “esquinas escuras”
no nosso conhecimento e é uma enfermidade muito
complexa para ser avaliada por um Gnico pardmetro
isolado, por mais que nossa vontade assim o deseje.
Até u presente momento nic existe, isoladamente,
teste capaz de, seguramente, predizer qual paciente
portador de sarcoidose ir4 regredir espontaneamente
e qual ird progredir para fibrose (103). Nossa aborda-
gem na avaliagdo do prognéstico destes pacientes 6
ainda muito baseada em experiéncias individuais ¢
intuitivas,

Biopsias Teciduais/Teste de Kveim-Siltzbach - A
evidencia¢do de estrutura granulomatosa sarcdide
é fundamental para a composicdo diagnéstica da
sarcoidose. Praticamente qualquer 6rgdo acometido
pela enfermidade pode ser biopsiado. Assim, como
cxcmplos, bidpsias cutdneas, linfonodais {periférica
e mediastinical, conjuntival, glandulas salivares,
muscular, mucesa nasal, hepéticas, esplénica,
uterina, do sistema nervoso central, miocardica,
bronquica e pulmonar podem ser rcalizadas. Teda
bidpsia deve respunder a trés principios bésicos:
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a) obter material adequado para exame, b} ser de fa-
cil execugdo e c) ser segura, isto &, ter baixas
morbidade e maortalidade.

Caso © paciente apresente lesdo periférica
biopsiavel, como lesdo cuténea, linfonodal, de glén-
dula lacrimal, estes |lugares devem ser abordados,
sob anestesia local e ambulatorialmente. A “lei de
Sutton* deve estar em mente. William Dock, profes-
sor da Universidade Estadual de Nova York, notando
que algumas vezes diversos exames eram rcalizados
excelo 0 mais Gbvio, reportou-se 2 resposta dada por
wiillie Sutton, ladrdo de bancos, que quando pergun-
tado por que assaltava bancos respondeu: *- E por-
que 14 é que esta o dinheirg!”. Este mesmo pensa-
mento deve estar presente quando nio evidencia-
mos lesdes periféricas biopsidveis e, neste caso, sen-
do a sarcoidese a enfermidade que acomete o pul-
m3o em mais de 80% dos casos, é para af que deve-
mos dirigir nossa bi6psia. O método dc bidpsia pul-
monar mais utilizado na sarcoidose & a bi6psia pul-
monar transbroncoscédpica (BFT). A rentabilidade
diagndstica deste método é alta, sendo, de maneira
peral, superior a 80%, com baixa morbidade e mor-
lalidade praticamente inexistente (3,87,104-106).
Raramente € necessario a realizacao de hidpsia pul-
monar a céu aberto ou por toracoscopia nesta enfer-
midade. A BPT € o método preferide pelos pacientes
quando confrontados com a possibilidade de realiza-
cdo de bidpsia de d&ngulc wvenoso e de
mediastinoscopia/mediastinotomia (107). A BPT evi-
dencia estrutura granulomatosa mesmo no grau |,
onde, ap radiograma simples do térax, nio ha aco-
metimento pulmonar visivel (3,87,104,105). Nestes
casos, algumas vezes, a TCAR ou mesmo a
cintigrafia por galio 67 podem orientar o melhor [o-
cal de bidpsia pulmonar. Bidpsia hepatica é outra
alternativa valida, especialmente nas fases iniciais
da enfermidade, porém o diagnéstico diferencial de
lesbes granulomatosas hepéticas pode ser complexo.

O teste de Kveim-Siltzbach (KS) é método de
inestimavel valor no diagnéstico desta enfermidade
quandao o material é validado clinicamente, como
sempre preconizou e demonstrou Siltzbach {(108-
110). Consiste na injegdoc intradérmica de 0,15ml de
suspensdo de ganglio ou bago sarcoidético e posteri-
or biépsia cutinea do local de inoculagio. A
evidenciagdo de estrutura granuvlomatosa tipo
sarcdide ocorrc na presenca de sarcoidose em suas
fases ativas, principalmente (111). £ a melhor manei-
ra de diagnosticar-se a enfermidade diante de qua-
dro de acometimento do SNC, uveite, eritema nodo-
so, granulomas hepéticos e hipercalcidria, por
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exemplo. E 0 método preferido pelos doentes na in-
vestigacdo diagnéstica da enfermidade, principal-
mente quando esta é assintomética e permite certo
periodo de observagao. Entretanto, além da indis-
pensavel biépsia cutanea, necessita de 4 a 6 sema-
nas de observacdo, sem uso de esterbide ou
antiinflamatorios, pois podem inibir a reacdo, tempo
este muitas vezes imprescindivel para iniciarmos o
tratamento em determinados doentes. Outra desvan-
tagem ¢é que este material antigénico ndo ¢é
comercializado, sendo fabricado por alguns cientis-
tas interessados na enfermidade em todo o mundo, e
este material distribuido num espirito de camarada-
gem entre os “sarcoidologistas”. Estes oObices, ao
lado da rapida e facil obtengao de estrutura granulo-
matosa com a biépsia pulmonar transbroncoscépica,
fazem com que este teste de grande valor venha a
ter pouca utilidade na pratica clinica.

Tratamento

O tratamento da sarcoidose praticamente se
baseia no wuso de corticoide. As lesdes
granulomatosas da sarcoidose sao, na maioria das
vezes, extremamente sensiveis aos corticdides e
estes devem sempre ser usados quando indicados,
em qualquer das suas formas de administracao.
Entretanto, a sarcoidose é enfermidade de etiolo-
gia desconhecida, com grande diversidade de
apresentacdo clinica e de evolugdo variada, de
certo modo, imprevisivel, e que apresenta grande
taxa de resolucao espontanea. Estes fatos fazem
com que exista grande dificuldade de analise dos
diversos estudos existentes quanto ao tratamento,
gerando opinides distintas (3). Apesar de existir
certa ddvida quanto a influéncia que os corticoes-
ter6ides possam ter na histéria natural da sarcoido-
se, seguramente esta droga previne a fibrose ocu-
lar e cegueira, previne a fibrose e hipertensao pul-
monar, normaliza o metabolismo calcico evitando
possivel nefrocalcinose e insufuciéncia renal e ali-
via, de maneira eficaz, a sintomatologia gerada
pela enfermidade (30,112).

Pacientes com grau |, especialmente com
eritema nodoso, devem ser observados sem trata-
mento (2,3), apesar de James et al. (113) terem
demonstrado regressao das linfonodomegalias com
tratamento (corticéide ou antiinflamatério nao
esterdide), em 1 de cada 2, e regressao esponta-
nea somente em 1 de cada 6 pacientes nao trata-
dos ap6s seis meses de observagdo. Havendo pio-
ra, obviamente, trata-se.

98 « PULMAO R/ Suplemento / 1998

Dificuldade maior existe quanto a indicacio
terapéutica no grau Il. Sendo este sintomético
deve ser tratado. Quando assintomatico mas com
captacdao aumentada de galio-67, aumento da
ECA sangiiinea e alta relagao CD4:CD8 no LBA
também deve ser tratado. Alguns estudiosos, entre-
tanto, preconizam a observacgdo clinica por seis
meses neste grau radiolégico, quando este se
apresenta assintomatico e sem grande disfungao
pulmonar (1-3). Caso haja piora ou ndao melhora
apos seis meses, trata-se. Posicdo contraria a esta
baseia-se no fato que os corticoesteréides sao ca-
pazes de abortar o processo inflamatério granulo-
matoso existente evitando a possivel geracao de
fibrose, devendo-se tratar todo grau 11 (112).

O grau lll apresenta grau de resolucao esponta-
nea pequena e, praticamente, deve sempre ser tra-
tado. O LBA, a cintigrafia por gélio-67 e, princi-
palmente, a dosagem sérica da ECA devem ser
usados no acompanhamento do tratamento.

O grau IV ja apresenta importante fibrose, tendo,
portanto, os corticoesteréides pouca acao. Porém,
na presenca de sinais de atividade da enfermidade,
onde a cintigrafia por galio-67 pode ser extrema-
mente (Gtil, um curso de corticoesteréide deve ser
tentado. Diante da auséncia de captagio na
cintigrafia por galio-67, indiscutivelmente, ndo ha
indicacdo de corticoterapia.

No que tange a sarcoidose extratoracica existe
consenso. Destarte, devem ser tratadas com
corticoesterdide lesdes de 6rgaos vitais como o SNC
e coragao, acometimento ocular, lesoes hepéticas e
renais importantes, envolvimento esplénico (princi-
palmente com anemia, leucopenia, trombocitopenia
e hemorragia), o acometimento de vias aéreas supe-
riores (pois, freqiientemente, indicam cronicidade da
enfermidade), hipercalcemia e hipercalcidria persis-
tente, lesdes glandulares com ressecamento ocular e
bucal por acometimento lacrimal e das parétidas,
tiroidites, lesdes cutaneas, especialmente as
deformantes e o lupus pérnio, e, quando intenso, o
acometimento articular, 6sseo e muscular.

As diversas formas de aplicagcdao de corticoes-
teréides podem ser usadas. Assim, pulsoterapia
tem lugar especial na neurosarcoidose, que tem
morbidade importante e aumento da mortalidade.
A dose wusada deve ser de 500mg de
metilprednisolona IV em dias alternados ou 1g a
cada semana num total de 4 a 6 injegdes, na de-
pendéncia da resposta terapéutica. Colirios e po-
madas oftdlmicas com corticéides podem ser ten-
tadas no acomentimento ocular, porém se houver



uveite posterior, corticoide sistémico deve ser usa-
do. Corticéides tépicos inalatérios podem ser usa-
dos no tratamento de manutencdo da sarcoidose
pulmonar crénica e, especialmente, das vias aére-
as superiores. Lesdes cutaneas podem ser tratadas
com cremes/pomadas ou até mesmo injegdes lo-
cais de corticoides (3,112), claro que na depen-
déncia da extensdo destas lesoes.

Nio existe forma Gnica de regime de trata-
mento na sarcoidose. A maioria dos autores utili-
za a prednisona na dose de 20 a 60mg diérios, ge-
ralmente em dose (nica, que é gradualmente re-
duzida até a dose de manutengao de 5 a 10mg di-
drios ou 10 a 20mg em dias alternados. Recaidas
podem ocorrer em torno de 25% dos pacientes,
geralmente quando diminui-se a dose para 10 a
15mg/dia ou mesmo apés o tratamento. Doses
maiores, isto é, 60 a 80mg, podem ser necessarias
na presenca de uveite aguda, cardiopatia sarcoi-
dética, hipercalcemia persistente e acometimento
pulmonar extenso (2,3).

Praticamente nao ha substituto para os corticoi-
des no tratamento da sarcoidose, entretanto, ou-
tras drogas podem ser usadas, geralmente quando
ha algum impedimento no uso daqueles, em de-
terminadas situacoes especiais ou como uma alter-
nativa para se diminuir e/ou espassar as doses de
corticbide. Antiinflamatérios ndo hormonais, por
exemplo, podem ser usados na vigéncia de
eritema nodoso, poliartralgias e irite aguda.
Hidroxicloroquina é Gtil no tratamento de lesdes
fibroticas cronicas pulmonares e cutaneas. A dose
utilizada é de 200mg em dias alternados por 9
meses. Este esquema, de modo geral, evita a
toxicidade ocular, porém se faz necessario um
acompanhamento oftalmolégico. Metotrexate
pode ser usado no tratamento do lupus pérnio e
lesbes cutaneas cronicas, mas também em certas
lesdes pulmonares crénicas, com o intuito de di-
minuir e espassar as doses de corticéide. E geral-
mente usado na dose de 10mg, uma vez por se-
mana durante trés meses. QOutras drogas
imunossupressoras como azatioprina (50mg 3x/
dia/3 meses), ciclofosfamida (50mg 1x/dia/3 me-
ses) e clorambucil (5mg 1x/dia/3 meses) também
podem ser usadas com o intuito principal de
espassar e diminuir a dose de corticoide (112).

Em situagoes especiais pode ser considerada a
possibilidade de transplante de 6rgaos (pulmonar,
cardiaco e hepatico), sendo fato interessante a
ocorréncia de granulomas nos érgaos transplanta-
dos, mesmo com imunoterapia efetiva (112).

Sarcoidose
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