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RESUMO

A autora estudou 138 pacientes com o diagnéstico de sarcoidose,
sendo esta uma das maiores séries do Brasil. Estes pacientes foram atendidos
no Pavilhdo Pereira Filho, Servigo de Doeng¢as Pulmonares, da Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre, no periodo de 1967 a 1989. Os objetivos do
trabalho foram avaliar os critérios disponiveis em nosso meio para investigagéao
diagnostica, estadiamento, tratamento e estabelecimento do progndstico da
doenca.

O protocolo aplicado nesta série procurou delinear o quadro
clinico, radiologico e laboratorial. Foram incluidos no trabalho 79 mulheres
(57%) e 59 homens (43%), dos quais 106 brancos (77%) e 32 pretos (23%),
com idades entre 4 e 77 anos, e média de 31 anos.

Os resultados obtidos foram comparados aos da 72 Conferéncia
Internacional sobre Sarcoidose (1975). Assim, encontrou-se 82% dos casos
com menos de 40 anos de idade, o que demonstrou uma diferenca
estatisticamente significativa em relagdo ao estudo multicéntrico de 3.676
casos, que apresentou 68%. Nao houve diferenca quanto ao sexo. Tanto a
presente série quanto o estudo multicéntrico mostraram uma grande proporgéo
de negros. Em 98,5% da série houve envolvimento intratoracico; no estudo
multicéntrico, 92%. O perfil clinico demonstrou um indice significativo de
linfonodos periféricos (30,5%) e de lesdes oculares (18,8%). Em 79% dos
casos sintomaticos o tempo do inicio dos sintomas foi inferior a dois anos. Nao
houve diferenca significativa nos percentuais de casos dos tipos radiolégicos
I ell (38,4% e 36,2%, respectivamente). Houve menor incidéncia dos tipos
radiolégicos 0 e | em comparagdo com o estudo multicéntrico. Houve
comprometimento ocular detectado somente através de angiografia ocular
com fluoresceina em 10/46 casos (21,7%). O teste tuberculinico foi negativo
em 91,0% dos casos, enquanto na série multicéntrica o foi em 64%. Houve 11
criangas com sarcoidose fazendo parte desta série. O tratamento com corticéide
mostrou-se efetivo em 67% dos casos tratados.



ABSTRACT

The author studied 138 sarcoidosis patients, which represents
one of the largest Brazilian series. The patients were attended at the Pavilhao
Pereira Filho, Pulmonary Disease Service, of the Santa Casa de Misericérdia
de Porto Alegre, from 1967 to 1989. The purposes of the study were to define
practical criteria to diagnose, stage, treat and also to establish the prognosis
of the disease.

The protocol had as main purpose the delineation of the clinical,
radiological and laboratorial picture. The study included 79 women (57%) and
59 men (43%), 106 Caucasians (77%) and 32 Negroes (23%), aging between
4 and 77 years, averaging 31.

The results were compared to those of the 7th International
Conference on Sarcoidosis (1975). It was observed 82% of patients aging less
than 40 years old, which showed a statistically significant difference in relation
to the multicentric study of 3,676 cases, which presented 68%. No difference
was found in respect to sex. Both studies demonstrated a high proportion of
Negroes. There was intrathoracic involvement in 98.5% of our series, and in
92% of the multicentric study. It was observed a significant involvement of
peripheral nodes (30.5%) and ophtalmic abnormalities (18.8%). In 79% of
symptomatic patients the beginning time of symptoms were less than two
years. Radiological types | and Il were proportionally equivalent (38.4% and
36.2%, respectively). Incidence of radiological types 0 and | were lower when
compared to the multicentric study. There was ocular abnormality detected
only by fluorescein ocularangiography in 10 of 46 patients (21.7%). Tuberculin
test was negative in 91.0%, against 64% of the multicentric series. There were
11 children with sarcoidosis in this series. Treatment with steroids showed
effectiveness in 67% of the treated patients.
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1. INTRODUCAO

Este trabalho iniciou-se com a revisao dos casos de sarcoidose
do arquivo do Pavilhao Pereira Filho, em 1979. Naquela ocasido, concluiu-se
que a investigagao, a conduta terapéutica e, principalmente, o registro nao
eram completos nem uniformes. Como conseqiiéncia, surgiu a proposicao de
um protocolo, que passou a ser utilizado na rotina do atendimento dos
pacientes com o diagnéstico estabelecido ou com suspeita de sarcoidose.
Todos os casos que apresentassem os critérios diagndésticos de sarcoidose -
quadro clinico-radiolégico sugestivo e bidpsia demonstrando a presencga de
granuloma, ndo caseoso, de células epitelidides - foram incluidos no trabalho.
Deve serressaltado, no entanto, que os casos analisados retrospectivamente
nao preenchiam parte dos itens propostos no protocolo.

Com a visita do Prof. Andrew Douglas (membro do Comité
Internacional de Sarcoidose) a Porto Alegre, em 1980, o interesse da autora
pela doenca cresceu e, a partir dai, estabeleceu-se contato com varios

centros de referéncia para sarcoidose, inclusive obtendo-se o antigeno de
Kveim.

A sarcoidose, por ser uma doen¢ca multissistémica, de causa
desconhecida e de patogenia e tratamento ainda pouco entendidos, representa
um desafio constante para os médicos, e, principalmente, para os
pneumologistas, ja que o local comprometido com mais freqiéncia é o térax.
O entrosamento entre as diversas especialidades €& fundamental, pois a
doenca pode acometer, isolada ou simultaneamente, outros setores como
olhos, pele, articulagdes, coragdo e sistema nervoso central. Atualmente
muitas questdoes ainda giram em torno de sua imunopatologia, locais e
técnicas de biopsia, estadiamento, terapéutica e prognéstico. Embora aspectos



da doencga ainda permanecgcam obscuros, critérios diagnosticos e terapéuticos
foram estabelecidos, gracas as Conferéncias Internacionais.

O estudo multicéntrico de 3.676 casos, apresentado na 72
Conferéncia Internacional de Nova lorque (Siltzbach, 1976), &€ um dos mais
completos relatos sobre sarcoidose. Ao longo do presente trabalho é feita
uma analise comparativa com os dados daquela série.

Na ultima década, buscou-se avaliar a atividade da sarcoidose
usando recursos de maior sensibilidade do que até entdo se dispunha. A
avaliacdo do comprometimento pulmonar, dados clinicos, radiol6gicos e
funcionais deixavam muito a desejar, pois frequentemente nao traziam
subsidios suficientes as decisbes terapéuticas e a avaliagdo progndéstica. A
angiografia ocular com fluoresceina (AOF) passou a evidenciar alteragoes
oculares mesmo em casos considerados normais pela avaliagdo usual. A
enzima conversora da angiotensina sérica (SACE), a cintilografia com Galio-
67 e o lavado broncoalveolar (LBA) adicionaram dados preciosos a avaliagdo
da atividade e do progndéstico da doenca.

Dentre as principais caracteristicas do presente estudo, destacam-
se os itens a sequir:

1 - A totalidade dos pacientes do grupo prospectivo foi avaliada
pela autora.

2 - Procurou-se padronizar a nomenclatura - p. ex., denominou-
se “tipo radiolégico” e “néo estagio radiolégico”.

3 - Houve seguimento estrito do protocolo estabelecido, com
énfase nos seguintes topicos:

- A pesquisa de BAAR (Bacilo Alcool-Acido Resistente) e fungos
no material da bidpsia foi uma das exigéncias estabelecidas na rotina, pois,
dentre as multiplas causas de lesdo granulomatosa, a tuberculose e as
micoses sao aquelas que podem ter diagndstico estabelecido se foridentificada
a presenca do agente especifico.



- Seguindo a énfase dada na 72 Conferéncia Internacional
(Siltzbach, 1976), iniciou-se uma melhor investigagéo do olho, com a intengao
de encontrarlesdes nao detectadas pelos outros métodos. Todos os pacientes
portadores de sarcoidose fizeram de rotina exame clinico, iniciando pelo
exame do fundo do olho, e, numa segunda etapa, exame da cadmara anterior
com lampada de fenda e tonometria. Como na 82 Conferéncia Internacional
(Williams & Davis, 1980) foram mostrados trabalhos em que se documentou
a vantagem de examinar o segmento posterior do olho através da angiografia
ocular com fluoresceina, utilizou-se adicionalmente esta técnica em um grupo
de pacientes. Estes procedimentos referidos acima foram realizados por
oftalmologista.

- Num grupo de pacientes foi realizado o teste de Kveim, para
melhor esclarecimento diagndstico.

4 - A chance de detectar anormalidades em cada paciente foi
restrita ao nivel da investigagado utilizada em nosso meio, no periodo da
observagao. Porexemplo, a presenca de adenopatias mediastinopulmonares
foi detectada pelo estudo radiolégico convencional; poucos pacientes foram
submetidos a tomografia linear, e em nenhum caso se fez tomografia
computadorizada. E dbvio que a sensibilidade e a especificidade de cada

método sao diferentes, e isto pode ter se constituido em uma limitagdo
importante.

A autora desenvolveu o presente trabalho no periodo de 1979 a
1989, estudando 138 pacientes atendidos no Pavilhdo Pereira Filho no
periodo de 1967 a 1989, através de protocolo especifico, e, com isto, pode
melhor definir critérios possiveis de utilizagdo em nosso meio para investigagao
diagnodstica, avaliacao da atividade, tomada de decisdo terapéutica e
estabelecimento do progndstico.



2. DESCRICAO DO UNIVERSO DA DOENCA

2.1 - DEFINIGAO

Como nédo se sabe a causa da sarcoidose, sua definicao tem sido
eminentemente descritiva. Inicialmente, utilizava-se uma descrigao clinica,
com base nas observagdoes de grupos de pacientes e naquilo que de mais
caracteristico existia. Tal definigdo tinha como objetivos auxiliar no
esclarecimento diagndstico, na terapéutica e na distingédo entre sarcoidose e
outras doeng¢as granulomatosas.

Na 22 Conferéncia Internacional sobre Sarcoidose, realizada em
Washington em 1960, estabeleceu-se a seguinte definicdo (Cummings et al.,
1961):

“Sarcoidose é uma doenga granulomatosa sistémica,
de etiologia e patogenia indeterminadas. Sao envolvidos
mais freqientemente: linfonodos mediastinais e periféricos,
pulmdes, figado, baco, pele, olhos, ossos falangeanos e
glandulas pardétidas. A reacao de Kveim é freqiientemente
positiva, e a hipersensibilidade tipo tuberculinica esta
comumente deprimida. Outros achados importantes sao
hipercalcilria e aumento das globulinas séricas. O aspecto
histolégico caracteristico de tubérculos epiteliéides com
pouca ou nenhuma necrose nao &€ patognoménico, devendo
ser excluidas tuberculose, micose, beriliose e reagdes
sarcoides locais. O diagnéstico deve ser encarado como
estabelecido para fins clinicos em pacientes que tenham
achados clinicos consistentes, com biépsia evidenciando
tubérculos epitelidides ou uma reacao de Kveim positiva.”

Em 1975, sob a presidéncia de Siltzbach, ocorreu a 72 Conferéncia
Internacional de Sarcoidose e Outras Afec¢gdes Granulomatosas, em Nova
lorque. Foi, entao, proposta a definicao que segue (Siltzbach et al., 1976):



“Sarcoidose é uma alteragao granulomatosa
multissistémica de etiologia desconhecida, mais
comumente atingindo pessoas jovens e apresentando
habitualmente adenopatias hilares bilaterais, infiltragéao
pulmonar e lesdes cutaneas ou oculares. O diagnoéstico é
estabelecido mais seguramente quando os achados clinico-
epidemiolégicos sao apoiados por evidéncia histologica de
granulomas de células epitelidides, ndo caseosos,
disseminados em mais de um 6rgao, ou um teste cutaneo
de Kveim-Siltzbach positivo. Os achados imunologicos sao
a depressao da hipersensibilidade retardada, sugerindo
alteragcdoes da imunidade mediada por células, e
imunoglobulinas séricas aumentadas ou anormais. Pode
haver também hipercalciuria com ou sem hipercalcemia. A
evolucdo e o prognodstico estdo correlacionados com o
modo de inicio: um inicio agudo, com eritema nodoso, por
exemplo, pressupde um curso limitado com resolugao
esponténea, enquanto uminicio insidioso pode ser seguido
por lenta e progressiva fibrose. Os corticosterdides aliviam
os sintomas e suprimem a inflamacéo e a formagéao de
granulomas.”

Durante a 92 Conferéncia Internacional sobre Sarcoidose e outras
Granulomatoses, realizada em Paris (1981), foi proposta uma definicdo mais
simplificada:

“Sarcoidose € uma doenﬁa granulomatosa,
multissistémica, de etiologia desconhecida, caracterizada
por um processo imunocelular aumentado nos locais de
envolvimento. Os critérios diagndsticos minimos incluem:
presenga de granulomas ndo caseosos de células
epitelidides e/ou teste de Kveim positivo, achados clinico-
radiologicos consistentes e exclusao de agentes especificos
que podem causar doenca granulomatosa.” (Chrétien et
al., 1981, Corréa da Silva et al., 1991).

Embora estas definigbes descritivas sejam as que mais auxiliem
no entendimento da sarcoidose, recentemente James & Jones Williams
(1985) referiram-se a marcadores da atividade da doenca incluindo o teste de
Kveim-Siltzbach positivo, niveis elevados da enzima conversora da
angiotensina sérica (SACE), hipercalcemia, hipercalcitria e hipercaptacgao de
galio radioativo intratoracico como fazendo parte da definicdo da mesma.
Tambéem evidentes progressos nos achados imunoldgicos da doenga
contribuiram para aprimorar sua definicdo e melhor entender seu
comportamento, conforme se pode verificar a seguir:



“Células CD4 auxiliares sdo mobilizadas para todos
os pontos de atividade da doenca, onde junto com os
macréfagos conduzem a uma hiperatividade das células B.
As células CD4 auxiliares ativadas secretam a
interceleucina 2, que promove uma proliferagdo clonal
destas células para aumentar sua presenca nos locais de
atividade. Linfocitos T do sangue nao fazem parte deste
fendmeno, devido a uma relativa anergia longe dos locais
de atividade da doenga.” (James & Jones Williams, 1985).

Mas ainda resta longo percurso até que se chegue a sua exata
definigao, isto &, através do estabelecimento do agente causal ou do mecanismo
patogénico definido e exclusivo.

2.2 - HISTORICO

As primeiras publicagées a respeito de sarcoidose datam do
século XIX, e, dependendo do interesse dos autores, os trabalhos versavam
especificamente sobre lesGes de pele, cistos 6sseos, parétidas, olhos e
linfadenopatias. Desconhecia-se a unidade essencial das varias manifestacoes
da sarcoidose. Os diferentes tecidos envolvidos eram citados como condigdes
diversas e nao como manifestacées de uma mesma doenga (James & Jones
Williams, 1985).

O primeiro caso de sarcoidose, relatado e ilustrado, deveu-se a
Jonathan Hutchinson, em 1869: lesdes cutaneas em pés, maos, e aumento de
volume dos dedos indicadores, em um trabalhador, portador de gota, que em
1875 morreu de um processo renal - hoje se sabe que pacientes com
sarcoidose podem desenvolver disturbios do metabolismo do calcio,
manifestando-se primeiro por calculose e terminando por insuficiéncia renal.
Este caso foi publicado em 1877 em "“lllustrations of Clinical Surgery”, com o
titulo de “Case of livid papillary psoriasis”, e, posteriormente, J. Hutchinson,
referindo-se ao mesmo caso, publicou “On eruptions which occur in connection
with gout” (Tarantino, 1962).

Ainda em 1869 Hutchinson visitou a Universidade de Christiana
(Oslo) e 1a o Dr. Bidenkamp mostrou-lhe a colegdo de desenhos de doencgas
do Museu Universitario. Entre esses havia um semelhante ao caso relatado
por ele, Hutchinson. Em 1898, relatou mais dois casos de lesdes cutianeas,



que considerou ser da familia do lupus - um deles, o da sr® Mortimer, cuja
suspeita inicial era de sarcoma cutaneo, devido a localizagdo das lesdes,
passou a ser conhecido como “Mal de Mortimer”, sendo esta uma das
primeiras denominagdes da sarcoidose (Tarantino, 1962; James & Jones
Williams, 1985).

Besnier (1889) apud Tarantino (1962) descreveu um paciente
com tumefagdo violacea no nariz e orelhas (lupus pérnio) e deformidades
fusiformes dos dedos das maos, considerou estas lesées como sendo
auténomas, semligagdao com sarcoidose. Isto justificou sua opinido equivocada
de que nédo se tratava da mesma doenca.

Em 1892, Tenneson (Paris) apud Tarantino (1962) relatou outro
caso de lapus pérnio - mulher de 46 anos com lesdes ha dez anos que
invadiam face, nariz e antebrago. Nessa ocasido o exame histopatolégico
descrito por Quinquad dizia: "Constatei a presen¢a excessiva de células
epiteliéides e uma grande variedade de células gigantes. Nao encontrei
bacilos”. Comisso, Tenneson definiu os caracteres clinicos e histopatol6gicos
da doenca, diferenciando-a do lapus eritematoso e do lapus vulgar.

Caesar Boeck (1897) descreveu “sarcéides multiplos benignos
da pele”, assim chamados apés estudo histopatolégico que mostrava
semelhanga com sarcoma de pele. A seguir, descreveu também lesdes
viscerais (Tarantino, 1962).

Osler (1898) descreveu casos crénicos com aumento das
glandulas lacrimais e parotidas (James & Jones Williams, 1985).

Reconhecimento da doenca como multissistémica

Kienbock (1902) atribuiu a sifilis imagens cisticas em radiografias
de maos e pés. Kreibich (1904) associou estas lesdes com “lapus pérnio”.
Darier & Roussy (1906) descreveram nédulos subcutédneos. Reminge (1907)
descreveu um caso de “dactilitis sifilitica” com adenopatias e les6es dsseas.
(James & Jones Williams, 1985).



Heerfordt (1909) descreveu a “febre Gveo-parotidea cronica”,
reconhecida como parte do quadro da sarcoidose cerca de 30 anos depois por
autores como Bruins-Slot, Longcope e Pierson, Pautrier e Waldenstrom.
(James & Jones Williams, 1985).

Schumacker (1909) e Bering (1910) foram os primeiros que
chamaram a aten¢ao sobre irites acompanhando sarcoidose (James & Jones
Williams, 1985).

Schaumann (1914-1920) foi o primeiro a enfatizar o carater
sistémico da doenga em seu trabalho “Sur le lupus pernio”, onde mostrava que
lesGes cutaneas eram parte de uma doenca generalizada com similaridade
das alteracdes histoldgicas nos diferentes 6rgaos (este trabalho foi publicado
em 1934) (Tarantino, 1962) :

Kuznitsky & Bittorf (1915) descreveram as manifesta¢des
pulmonares da doenga. Jingling (1919), através de bidpsia das partes moles
dos dedos em pacientes com lesdes ésseas cisticas, constatou alteragbes
tipicas da lesdo sarcoide e as descreveu como osteite tuberculosa multiplex
cistica. (Tarantino, 1962).

Salvesen (1935), em Oslo, mostrou alteragcbes das proteinas
plasmaticas - descreveu quatro pacientes com sarcoidose, sendo que trés
tinham hipergamaglobulinemia. Williams & Nickerson (1935) fizeram um teste
cutaneo para o diagnéstico de sarcoidose. (James & Jones Williams, 1985).

Com aintrodugao da radiologia (1939-1945) em investigacdes de
rotina (cadastro toracico), descobriram-se muitos casos de adenopatias e
lesbes pulmonares, freqientemente em individuos assintomaticos.

Kveim (1941), em Oslo, enfatizando as observacdes de Williams
e Nickerson sobre o teste cuténeo, injetou substancia preparada de linfonodo
sarcoide e realizou biépsia. Nesta ocasido, publicou dados sobre esta reacgéo,
que posteriormente tomou seu nome. Putkonen (1943) e Nelson (1949)
chamaram a ateng¢do sobre o valor do teste como indicador da atividade da
doenga. Siltzbach mostrou que o antigeno preparado de baco de uma paciente



com sarcoidose tem servido como um agente efetivo para deteccao da
mesma, ja que este antigeno foi enviado a varias partes do mundo (James &
Jones Williams, 1985).

Lofgren (1946) apud James & Jones Williams (1985) descreveu
a freqliente associacao de eritema nodoso e adenopatias hilares bilaterais na
sarcoidose (Sindrome de Lofgren).

Longcope & Freiman (1952) fizeram estudos sobre sarcoidose,
em necropsias.

A partir de 1958 aconteceram as Conferéncias Internacionais,
que representaram um marco definitivo na histéria da sarcoidose, pois
possibilitaram maior troca de experiéncias, padronizacdao de conceitos e
condutas, e maior objetividade dos projetos de pesquisa nesta area.

- Conferéncias Internacionais
1958 - 1? Conferéncia Internacional de Sarcoidose (Londres).

A segquir, foi realizada, a cada trés anos, uma Conferéncia
Internacional: Washington, Estocolmo, Paris, Praga, Téquio.

1975 - 7% Conferéncia Internacional de “Sarcoidose e outras
Alteragdes Granulomatosas” (Nova lorque) em que foram abordadas as mais

avangadas técnicas imunolégicas ndo somente sobre sarcoidose, mas também
sobre as “Outras Doengas Granulomatosas”.

1978 - 82 Conferéncia Internacional (Cardiff - Pais de Gales).

1981 - 92 Conferéncia Internacional sobre Sarcoidose e Qutras
Granulomatoses (Paris).

1984 - 10? Conferéncia Internacional (Baltimore).
1987 - 112 Conferéncia Internacional (Mildo).

1991 - 12* Conferéncia Internacional (Kioto).
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As Conferéncias Internacionais tém propiciado uma maior
integracao entre diferentes grupos que estudam a doeng¢a, bem como um
maior intercambio de experiéncias e consequentemente uma maior
uniformidade no seu entendimento.

2.3 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A epidemiologia da sarcoidose no Brasil ainda & uma incégnita,
pois ndo ha notificagdo da maioria dos casos, e, portanto, ndo se dispbe de
informacdes objetivas. O Prof. Bethlem, no Rio de Janeiro, tem dedicado
muitos esforgos neste sentido e certamente reuniu os melhores dados a este
respeito, estimando que a prevaléncia, em nosso pais, seja superior a 0,22/
100.000 habitantes (Bethlem, 1978).

Apesar de muitos levantamentos epidemiolégicos terem sido
realizados em varios paises, pouco tém contribuido para um melhor
entendimento do problema. Na verdade, estes relatos refletem a experiéncia
de um grupo, seja de um hospital ou de uma clinica, que extrapolada da uma
falsaidéia sobre a prevaléncia da doenca. Achados de necrépsia tém sugerido
que a sarcoidose ocorre com freqiéncia maior do que se imagina, pois muitas
vezes € assintomatica, passando despercebida, entrando em completa
remissao ou seguindo um curso benigno sem que o diagndstico seja
estabelecido.

A distribuicdo da sarcoidose é universal, mas é mais
freqientemente reconhecida em comunidades mais desenvolvidas. Diz-se
que na medida em que a lepra e a tuberculose diminuem sua incidéncia a
sarcoidose cresce em importancia. Dados referentes a 3.676 pacientes
estudados em varios paises revelam que a prevaléncia da doenga é
surpreendentemente semelhante nesses locais (Siltzbach et al., 1976).

Nos Estados Unidos é referido que a sarcoidose é mais freqliente
e mais grave nos individuos de cor preta do que nos caucasianos, chegando
a ser 10 vezes mais freqiente nos primeiros (Israel & Washburne, 1980).
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A prevaléncia entre mulheres irlandesas, residentes em Londres,

chega a 200/100.000 habitantes.

Crofton & Douglas (1981) relatam que durante a Il Guerra Mundial,

1939-45, a sarcoidose era considerada uma raridade e de interesse somente
dos dermatologistas. Atualmente, tem sido reconhecida de maneira crescente
como uma condic¢do relativamente comum, com manifestagdes proprias e que
trazem consigo a caracteristica de abranger quase todos os ramos da
Medicina (Crofton & Douglas, 1981).

A tabela a seguir mostra a prevaléncia da sarcoidose pulmonar

em varias partes do mundo.

TABELA 1. Prevaléncia da sarcoidose pulmonar/ioo.ooo habitantes (dados

obtidos de varias Conferéncias Internacionais (James & Jones

Williams, 1985, modificada).

LOCAL

PREVALENCIA

Nova lorque: pretos
porto-riquenhos

Suécia
Uruguai

Dinamarca
Alemanha

Hungria

Berlim Ocidental
Reino Unido

Noruega

Tchecoslovaquia

Holanda
Suica
Japao
Italia
Franga
Canada
Australia
Escoécia
Espanha
Israel
Brasil
Portugal

80,0
30,0
60,0
60,0
53,0
41,0
40,0
30,0
27,0
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E doenca de adultos jovens, entre 20 e 50 anos (2.504/3.676, ou
seja, 68% dos pacientes da série multicéntrica tinham menos de 40 anos)
(Siltzbach et al., 1976). Criangas e idosos s@&o comprometidos
excepcionalmente. O paciente mais jovem referido na literatura tinha 28
meses de idade, sendo encontrados na autépsia, em varios érgéos, granuloma
sem necrose e pesquisa de BAAR e fungos negativa (Posner, 1942). O
paciente mais idoso tinha 80 anos (Cowdell, 1954).

Ocorre igualmente em homens e mulheres (57% dos 3.676 casos
eram mulheres) (Siltzbach et al., 1976).

Concluindo, sarcoidose € uma doenga que pode ocorrer em
qualquer idade, tanto em homens como em mulheres, de todas as racas,
sendo distribuida universalmente (Fanburg et al., 1983).

2.4 - ETIOLOGIA

A causa da sarcoidose € desconhecida. Inimeros fatores ja
foram cogitados: micobactérias, virus Epstein-Barr, Propionibacterium acnes
e Yersinia sp., Mycoplasma, Nocardia, Aspergillus, leishmania, toxoplasma,
metazoarios, alteragdo imunolégica, inalagao do pélen de pinho, e exposi¢ao
a agentes quimicos como berilio e zircénio. Na verdade, nenhum agente
microbiano ou quimico (orgénico ou inorganico) foi identificado nos tecidos
sarcoides (James, 1985).

A possibilidade de tratar-se de um processo auto-imune deve ser
cogitada em face de este mecanismo estar presente em algumas manifestacoes
da doenga como na irite, tireoidite sarcoide, eritema nodoso, sindrome de
Sjogren, hipergamaglobulinemia, presenga de anticorpo circulante néo-
especifico e uma resposta imprecisa aos corticosterdides (James & Jones
Williams, 1985).

Quanto a fatores predisponentes, é referido que mulheres
irlandesas residentes em Londres e porto-riquenhas em Nova lorque sao
propensas a eritemanodoso. Fatores hormonais desempenham algum papel,
porque eritema nodoso devido a sarcoidose é mais comum em mulheres na
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idade fértil, inicio da gravidez e em uso de anticoncepcional oral (James &
Jones Williams, 1985).

Quanto a predisposicédo genética, observa-se que artrite sarcéide
e eritema nodoso, que sdo apresentagdes mais comuns em doenga aguda,
ocorrem mais em pacientes HLA-B8, A1, CW7 e DR3. Pacientes com doenca
crénica pertencem geralmente ao grupo HLA-B13 (James & Jones Williams,
1985a). Exemplificando, na Gra-Bretanha, onde a populagdo é HLA-BS, o
eritema nodoso ocorre em 31% dos pacientes; em contraste, no Japao, onde
apenas 2% da populacéao é HLA-B8, o eritema nodoso ocorre em somente 4%
dos pacientes com sarcoidose. Ocasionalmente pode ocorrer sarcoidose
familiar, sugerindo uma influéncia genética. Parece haver uma predisposigao
racial na sarcoidose familiar, insinuando um modo recessivo de hereditariedade
(James & Jones Williams, 1985).

Embora a resposta tecidual seja bem conhecida, lesbes
histologicas similares podem ser causadas por uma variedade de agentes
infecciosos e ndo infecciosos. Algumas destas les6es podem ser generalizadas,
lembrando sarcoidose, e incluindo envolvimento dos pulmdes; em outras, as
lesGes se restringem a pele, linfonodos regionais ou outros tecidos. Dentre as
causas de lesodes tipo sarcoide encontram-se: tuberculose, brucelose, lepra,
histoplasmose, coccidioidomicose, beriliose, particulas de silica, polen de
pinho, uma variedade de proteinas vegetais organicas incluindo aquelas
responsaveis pela doenca “pulméao do fazendeiro”, bagassose e doencga dos
aficcionados as aves, e até neoplasias malignas (lesdes em ganglios linfaticos
de drenagem). Em muitas destas condigdes, substancias fosfolipidicas sao
liberadas e responsaveis por provocar lesdes histoldgicas sarcéides tipicas
(James & Jones Williams, 1985).

2.5 - PATOGENIA

Acredita-se que a sarcoidose seja desencadeada por multiplos
fatores e que possivelmente a porta de entrada dos mesmos seja a via
inalatoria, haja vista a alta incidéncia da doenga nos pulmées. Postula-se que
este estimulo, de natureza desconhecida, comprometa os pulmées, produzindo



14

uma alveolite (acumulo celular mononuclear nos espacgos alveolares:
mondcitos, macréfagos e linfécitos T) que, por sua vez, regride ou evolui para
a formacéao de granuloma, podendo este permanecer neste estado por algum
tempo, posteriormente resolvendo-se sem residuo ou evoluindo com graus
variados de fibrose. Alveolite, granuloma e fibrose ocorrem sucessivamente
no mesmo local e podem acontecer simultaneamente em diferentes regides
nos pulmodes. Extrapolando esta observagéo, infere-se que a doenga possa
estar em diferentes estagios também em outros locais (Crystal et al, 1981;
Corréa da Silva, 1981).

Estimulo— Alveolite ——> Tanuloma—> Fibrose

remissao

Existe uma resposta imunolégica incomum a esse estimulo:
enquanto no sangue periférico ha depressdo da imunidade celular que se
expressa por anergia aos testes cutaneos tardios, nos pulmées existe uma
imunidade celular aumentada manifestada pelos linfécitos T ativados.

Mais recentemente, & referido que existe uma ativagao das
células T auxiliares/indutoras nos pulmdes sem um concomitante aumento
nas células T supressoras/citotoxicas. E reconhecido que pacientes com
sarcoidose tém anticorpos anticélulas T circulantes, primariamente da classe
IgM (Spurzem et al., 1988).

Concluindo, pode-se dizer que a a sarcoidose pulmonar é
caracterizada por uma alveolite de células mononucleares (aumento no
numero de linfocitos T e macréfagos dentro das estruturas alveolares) que
precede o granuloma e controla sua formagao e a evolugédo para a fibrose
(Crystal et al., 1981).
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2.6 - PATOLOGIA - O GRANULOMA

A presenca de granuloma de células epitelidides sem necrose
caseosa constitui-se no quadro histolégico usual, mas nao especifico, da
sarcoidose. Este quadro caracteriza-se por multiplos pequenos nédulos, por
vezes coalescentes, constituidos por células alongadas (fibroblastos e células
epitelidides) em seu centro, e células inflamatérias mononucleares (linfécitos)
na sua periferia; gigantocitos, que sé@o células grandes multinucleadas,
encontradas no centro dos granulomas, e que freqiientemente contém inclusoes
(corpos asterdides, centrosferas e corpos de Schaumann). Na periferia, como
jareferido, encontram-se os linfécitos (tipos B € T), formando uma espécie de
coroa. Estes achados sao carateristicos da fase inicial da doenga. Os nédulos
granulomatosos podem apresentar-se de maneira distinta separados por
tecido conjuntivo ou fundindo-se com nédulos adjacentes (Siltzbach et al.,
1976; Corréa da Silva et al.,1991).

A tendéncia do granuloma na sarcoidose & para a resolugao,
deixando pouco ou nenhum residuo, contudo pode evoluir para cicatrizacao
com fibrose ou hialinizagdo. Ainda ndo se determinou o tempo que isto leva
para acontecer, mas, quando ocorre, o granuloma torna-se uma massa
amorfa, eosinofilica, sélida, de material hialino. Nesta fase, pode haver
sequelas graves com dano dos 6rgdaos comprometidos.(Siltzbach et al., 1976;
Corréa da Silva et al.,1991).

Algumas vezes pode havernecrose eosinofilica central causando
certa confusdao com o granuloma da tuberculose, que tipicamente apresenta
necrose. A necrose no granuloma sarcoide é incomum, e, quando presente,
ocorre em pequena propor¢cdo. Em algumas situagdes, a distingdo entre
sarcoidose e tuberculose pode tornar-se dificil, particularmente porque as
duas doengas podem ocorrer simultaneamente (Fanburg et al., 1983).

Uma variedade de outras doengas pode apresentar granuloma
semnecrose caseosa, entre elas, neoplasias malignas, deficiéncia imunolégica,
beriliose e reacdo tipo corpo estranho. E recomendado, por isso, que se
avance o maximo no estabelecimento do diagndstico, inclusive usando métodos
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de coloracéo especiais, ja que o quadro histolégico ndo é patognomadnico de
sarcoidose.

O granuloma sarcéide tem importante atividade metabdlica que
inclui a secregdo de enzima conversora da angiotensina (ACE), lisozima,
glicuronidase, colagenase e calcitriol. A dosagem da ACE tem sido usada
para monitorizagdo da atividade da doencga (James & Jones Williams, 1985).

2.7 - IMUNOLOGIA

Costuma ocorrer na sarcoidose um disturbio linfoproliferativo
com a ativacdo dos linfocitos auxiliares timodependentes (CD4), hiper-
reatividade dos linfocitos B, e freqliente aumento de imunocomplexos
circulantes, além de uma depressé@o da hipersensibilidade retardada. Esta
ultima é manifestada por uma anergia aos testes cutdneos com tuberculina,
antigenos virais e fangicos, e também com o dinitroclorobenzeno. Existe
disturbio no comportamento dos testes in vitro das células mononucleares a
antigenos e mitogenos inespecificos. Atualmente com o aperfeicoamento dos
métodos de avaliagdo das células T no interior de 6rgaos-alvo e do tecido
sarcoide, concluiu-se que as células T auxiliares sdo ativas no pulmao,
enquanto as células T supressoras sdo anérgicas no sangue e na pele
(James, 1985).

Na sarcoidose pode ser feita uma analogia com outras doengas
granulomatosas associadas com um processo imunoativo onde uma substancia
antigénica esta presente, pelo menos inicialmente, e permanece por um
periodo de tempo apds a doenca ter iniciado. Isto provavelmente é seguido
por uma ativacao inicial de macrofagos locais e células T. Uma importante
conseqiéncia da ativagdo destas células pode ser a produgédo de fatores
quimiotaticos que atraem células adicionais para os locais de doencga, as
quais sdo necessarias para a formagdo de granuloma. Este aumento do
numero de células no pulméo é o que se denomina alveolite.

Até o momento, os estimulos que desencadeiam a formagao do
granuloma néo foram identificados, contudo foi demonstrado que mediadores
tais como o imunointerferon, para a ativagao e diferenciagdo macrofagica, sdo
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produzidos em sitios de formagdo do granuloma (Thomas & Hunninghake,
1987). O granuloma e a alveolite podem regredir ou evoluir, causando injuria
no parénquima pulmonar (fibrose).

O lavado broncoalveolar obtido por fibrobroncoscopia acrescentou
avangos na patogénese da sarcoidose, através de estudos das células
obtidas por este meio. Estes estudos tém comparado a populagéo celular
obtida pelo lavado com a obtida através de bidpsia, incluindo tipagem das
células T. Estes achados tém demonstrado que as células do lavado séo
representativas daquelas obtidas por bidopsia. O nimero total de células
recuperadas pelo lavado broncoalveolar é aumentado, com um notavel aumento
no numero absoluto de macrofagos e linfocitos. Quando a doenga é ativa, a
grande maioria dos linfocitos T encontrados no lavado s&o do tipo auxiliares,
estando numa proporgcdo de 10,5 para 1,0 em relagdo aos linfocitos T
supressores; em contraposicdo, existe uma proporcao de 1,4 para 1,0 na
sarcoidose inativa (James & Williams, 1982).

Linfoproliferacao (linfécitos B) - ocorre intensa atividade das
células B com elevagdo dos niveis de imunoglobulinas, aumento dos titulos de
anticorpos circulantes para os virus Epstein-Barr, herpes simples, rubéola,
sarampo, parainfluenza, clamidias, e reacdao de Wassermann ocasionalmente
falso-positiva (James & Williams, 1982).

Imunocomplexos circulantes - Estdo presentes na fase inicial da
doenca e se traduzem clinicamente pela presenga de eritema nodoso, irite,
poliartralgias e adenomegalias hilares bilaterais. Sempre que eles séo
detectados a sedimentacdo & muito alta, tornando-se esta um indicador de
baixo custo da presenca dos mesmos (James & Jones Williams, 1985).

2.8 - FISIOPATOLOGIA PULMONAR

A funcao respiratoria pode estar alterada nos pacientes onde a
doenga pulmonar é progressiva, sendo uma das causas de morbidade e
mortalidade por sarcoidose. As anormalidades mais encontradas séo:
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reducéo dos volumes e da complacéncia pulmonar;
redugé@o da PaO,;
defeito ventilatério obstrutivo;

reducdo da capacidade de difuséo.

No tipo radiolégico | podem ocorrer pequenas anormalidades nos
gases sanglineos e reducdo dos volumes pulmonares. Ja hipoxemia e
diminui¢cdo da difusdo do CO sao quadros de doenca pulmonar extensa.
Também em estagios precoces da doenga pode existir anormalidade na
fungédo das pequenas vias aéreas, contudo isto ocorre com mais freqiiéncia
nos estagios avangados, onde existem granulomas difusamente no parénquima
pulmonar (Levinson et al.,, 1977). Se a doenca & progressiva, o quadro
granulomatoso pode evoluir para fibrose do parénquima, ocorrendo uma
gradual perda de volume pulmonar, alteragao nos gases arteriais ocasionada
por uma inadequada relagao ventilagao-perfusao, obstru¢éo ao fluxo aéreo e
perda da complacéncia.

Nas fases mais avancadas da doencga as vias aéreas tornam-se
distorcidas e formam-se lesGes cavitarias nas partes mais fibréticas dos
pulmdes; nesta fase, a obstrucao das vias aéreas é comum e pode ser grave.
Estenose unica ou multipla, localizada em grossos bronquios, pode ocorrer e
ocasionar um padrao fluxo-volume de obstrugao aérea central intratoracica
(Hadfield et al., 1982).

2.9 - FORMAS DE APRESENTACAOQO

A sarcoidose afeta multiplos 6rgaos, razéao pela qual envolve
médicos de varias especialidades. Este aspecto foi assinalado por James &
Jones Williams (1985), conforme o esquema abaixo, modificado:

Manifestacoes respiratorias:

- radiograma de torax anormal (adenopatias hilares, opacidades pulmonares
difusas)

- manifestag¢des clinicas: dispnéia, chiado, tosse

- cor pulmonale



Manifestacoes oculares

conjuntivite inespecifica e/ou flictenular
ceratoconjuntivite

uveite anterior e posterior

glandulas lacrimais aumentadas
sindrome tipo Sjégren

catarata

- glaucoma

Manifestacoes neurologicas:
- alteragOes oculares

- meningite

- neuropatia periférica

- lesé&o de nervo craniano

- lesbes compressivas
envolvimento pituitario
miopatia

papiledema

manifestacdes medulares

Manifestacoes reumatoldgicas:
aumento do subcutaneo
poliartralgia

cistos 0sseos

artrite

miopatia

dactilite

Manifestagcoes gastrenterolégicas:
- hepatomegalia

- granuloma hepatico

- provas de funcao hepatica anormais
- esplenomegalia
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Manifestacoes dermatoldgicas:

- eritema nodoso

- placas, papulas, nodulos

- lupus pérnio

- cicatrizes, queléides

- erupgdes maculopapulares transitorias

Manifestacoes cardiologicas:

- dispnéia inexplicada

- cor pulmonale

- miocardite e insuficiéncia cardiaca congestiva
- disturbios da condugao: bloqueio, arritmias

- ECG anormal

- aneurisma ventricular

- morte subita

Manifestacoes otorrinolaringologicas:
- granuloma nasal

- placas laringeas

- disfonia

Manifestacoes diversas:

- quaisquer das anteriores

- manifestagdes clinicas: febre, astenia, anorexia, emagrecimento, mal-estar,
adenopatias superficiais, aumento de parétida, entumescimento nasal.

- dados laboratoriais: hipercalcemia, hipercalciuria

diabete insipido

calculos renais

alteracao da funcgao renal

anormalidades hematolégicas

biépsia ganglionar positiva
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Apresentacdo clinica

Quanto a apresentacdo clinica, podem ser considerados trés
grupos: (1) individuos assintomaticos, (2) pacientes com manifestagbes
constitucionais inespecificas e (3) pacientes com manifestagbes em locais
afetados.

(1) Assintomaticos:

Cerca de 20% dos pacientes séo investigados por apresentarem
anormalidades radiol6égicas. Pode ocorrer a presenga anatdmica de doenga
sem disfuncao clinica.

(2) Pacientes com manifesta¢gdes constitucionais inespecificas:

Um tergo dos pacientes sintomaticos apresentam febre, astenia,
anorexia, perda de peso, e, ocasionalmente, calafrios e sudorese noturna.
Estes sintomas ocorrem mais freqientemente em pretos norte-americanos e
emindianos, sendo muito infreqlientes em brancos norte-americanos, europeus
e japoneses (Sharma, 1989). Estas manifestagbes constitucionais podem ser
notaveis em determinadas sindromes (por exemplo: eritema nodoso e sindrome
de Heerfordt).

(3) Pacientes com manifestagcdes em locais afetados:

Deve-se considerarinicialmente o comprometimento toracico por
ser o mais frequente (90% de todos os casos de sarcoidose). Os sintomas
respiratérios sdo poucos e quando existem sdo acompanhados de alteragdes
radiologicas significantes. Incluem: dispnéia aos esforgos, tosse pouco
produtiva e dor toracica (Sharma, 1989).

Para melhor entendimento da sarcoidose toracica é necessario
considerar sua classificagdo anatdmica (tipos radiolégicos O, |, Il e Ill) e
clinica (fases aguda e crénica).

A terminologia "tipo radiolégico” e ndo “estagio” (nomenclatura
corrente) é usada seguindo recomendagbes das 72 e 92 Conferéncias
Internacionais. O termo estagio é inadequado, pois os critérios radioldgicos
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dizem respeito somente ao envolvimento toracico, ndo considerando o carater
sistémico da doencga (Siltzbach et al., 1976; Chrétien et al., 1981).

- Tipo radiolégico O: radiograma de térax normal; ocorre em § a
10% dos casos, na presenca de sarcoidose multissistémica (Siltzbach et al.,
1976).

- Tipo radiolégico |: adenopatias hilares com ou sem adenopatias
paratraqueais é a manifestagdo mais comum de sarcoidose. Usualmente os
ganglios sdo bilaterais e simétricos; raramente pode ocorrer adenopatia hilar
unilateral (Spann et al., 1971; Williams, 1961). Muitos casos assintomaticos
de adenopatias hilares devidas a sarcoidose podem néao ser reconhecidos,
pois, inexistindo sintomas, passam despercebidos. O diagnéstico diferencial
de adenopatia hilar bilateral inclui tuberculose (usualmente unilateral, com
Mantoux positivo), linfoma (pode haver dor e comprometimento sistémico; o
radiograma evidencia comprometimento da cadeia ganglionar retroesternal),
leucemia (diagnéstico através da contagem sangiiinea), beriliose (histéria
ocupacional), hipogamaglobulinemia (infecgdes recorrentes) e aumento de
volume das artérias pulmonares.

- Tipo radioldgico |1: adenopatias hilares bilaterais acompanhadas
de infiltragdo do parénquima pulmonar; em torno de 25-30% dos pacientes
pertencem a este grupo por ocasiao do exame inicial. A evolugdo desses
casos pode seguir diferentes cursos. Por exemplo: doenga pulmonar difusa
pode tornar-se radiologicamente detectavel quando os linfonodos hilares
estao regredindo ou a regressdao dos mesmos pode ocorrer muitos anos
depois do desenvolvimento de doenga no parénquima. Ainda, os linfonodos
podem regredir de maneira assimétrica. Contudo, nao existe nenhuma
evidéncia de que os linfonodos possam surgir apés o estabelecimento de
doenca pulmonar (Fanburg et al., 1983).

Tipo radiolégico Ill: a anormalidade pulmonar mais comum & o
padrao reticulonodular, embora ambos possam ocorrer separadamente. Qutros
tipos de anormalidades radiologicas ocasionadas por sarcoidose séo citadas
abaixo (Seaton et al., 1989):
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- lesbes miliares disseminadas,

- lesdes nodulares disseminadas,

- infiltrado linear estendendo-se a partir dos hilos,

- manchas sombreadas confluentes e difusas,

- fibrose difusa,

- fibrose difusa com cavitagao,

- alteragdes similares a tuberculose crénica quanto & distribuicdo e a
localizagao,

- opacidades confluentes bilaterais lembrando areas de pneumonia, e

- atelectasias.

Cavitacao e atelectasia sao achados pbuco frequentes. Raramente
ocorre colonizacéo fangica nas cavidades residuais (Seaton et al., 1989).

O padrao acinar é caracterizado por coalescéncia, distribuicao
lobar ou segmentar, margens irregulares, broncograma aéreo e nodulos
acinares. Fazendo uma correlagdo patolégica, parece que o padrao acinar
representa uma resposta secundaria inespecifica dos pulmdes a uma injuria
intersticial primaria (Sahn et al., 1974). Pode ser o resultado de replecao
alveolar com células mononucleares, ao contrario dos granulomas nao-
caseosos, localizados no intersticio. O padrao acinar, com ou sem adenopatias,
parece, por vezes, progredir para fibrose e indica doen¢a muito ativa. Pode
estar associado a altos niveis de lisozima e SACE (Littner et al., 1977).

O padrao de grandes nodulos (5-40 mm de diametro), embora
largamente distribuido nos pulmoes, é particularmente concentrado nas
zonas centrais onde tendem a confluir e até mesmo a escavar (Fanburg et al.,
1983).
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2.10 - LOCAIS ENVOLVIDOS (ALEM DE GANGLIOS
INTRATORACICOS E PARENQUIMA PULMONAR)

2.10.1 - Bronquios

Benedict e Castleman (1941) relataram o primeiro caso de les6es
sarcéides bréonquicas em que o diagnéstico foi feito por broncoscopia. O
quadro clinico principal era de obstrugdo brénquica e a broncoscopia revelou
extenso envolvimento intrinseco da mucosa.

Os bronquios podem estar envolvidos por linfonodos, causando
compressdo externa e resultando em atelectasia, o que &€ uma manifestagéo
rara da doenga, ocorrendo em 1% dos casos (Freundlich et al.,, 1970;
Rabinowitz et al., 1974). Além disso, lesdes endobrdnquicas tém sido
observadas de maneira crescente devido ao uso cada vez maior da
fibrobroncoscopia. Esta pode revelar o envolvimento da mucosa brénquica
com broncoestenose segmentar ou lobar, chegando até mesmo a multiplas
estenoses segmentares associadas com quadro clinico semelhante ao da
asma. Ainda pode ocorrer perda de suporte peribrébnquico em torno das
pequenas vias aéreas devido a lesdes pulmonares.

2.10.2 - Pleura

O envolvimento pleural & manifestacdo pouco freqliiente na
sarcoidose, de tal modo que, quando ocorre, outra doencga concomitante deve
ser cogitada como causa do processo. Portanto, o diagndstico de sarcoidose
pleural € baseado na exclusdo de outras possiveis causas e na demonstragao
de granulomas nao-caseosos na pleura. (Beekman et al., 1976).

Historicamente, Schaumann, em 1933, foi o primeiro a referir que
apleura poderia ser sitio de “linfogranulomatose benigna”. Em 1937, Nickerson
demonstrou histologicamente granulomas compativeis com sarcoidose na
pleura parietal de paciente portador da doeng¢a (achado de autépsia) (Wilen
etal., 1974). A partir de 1947, foram relatados 73 casos de sarcoidose pleural
na literatura, mas apenas 37 tiveram confirmagao histologica e somente 20
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destes tinham derrame. Wilen e cols., em uma revisao de 227 pacientes com
espessamento comprovado por bidpsia, descreveram derrame pleural e/ou
espessamento em 23 casos (10%). Derrame pleural foi notado em 15, e em
todos a doencga progrediu; 87% destes pacientes eram pretos e tinham doenca
florida, o que parece demonstrar que o derrame esteja associado a doenga
progressiva (Wilen et al., 1974).

O derrame pleural pode ser um exsudato ou um transudato e
pode aparecer precoce ou tardiamente no curso da doenga. Pode ainda ser de
aspecto hemorragico, com predominancia de linfécitos, embora existam
relatos de liquido eosinofilico. A biépsia pleural demonstra espessamento da
pleura entremeado de granuloma né&o caseoso (Seaton et al., 1989).

Ultimamente, a tomografia computadbrizada tem demonstrado
uma maior incidéncia de envolvimento pleural, encontrando-se anormalidades
em até 35% dos casos (Solomon et al., 1979).

2.10.3 - Vasos pulmonares

A vasculatura pulmonar, especialmente veias de pequeno e
médio calibre, é frequentemente envolvida pela sarcoidose. Os granulomas
rodeiam os vasos sangliineos, reduzindo a capacidade de difusdo. Menos
freqientemente as paredes dos vasos sdo infiltradas por granulomas, e
raramente existe envolvimento da intima ou trombose vascular (Fanburg et
al., 1983).

Existem relatos de obstrugdo da veia cava superior causada por
adenomegalias regionais. Foi publicado o caso de uma jovem que morreu com
hipertensao arterial pulmonar progressiva em que posteriormente foi
descoberto granuloma ndo-caseoso obliterando veias pulmonares, bem como
granuloma em linfonodos hilares e figado (Seaton et al., 1989).

Ainda pode ocorrer vasculite ou arterite associada sem
envolvimento do parénquima pulmonar e ndo detectavel radiologicamente
(Fanburg et al., 1983).
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2.10.4 - Coracao

A sarcoidose cardiaca pode ocorrer como efeito secundario
sobre o coragdo devido a sarcoidose pulmonar progressiva ou como granuloma
sarcéide do coragédo fazendo parte da doenga generalizada ou confinado ao
mesmo.

Bernstein e cols. observaram pela primeira vez, em 1929, que a
lesdo sarcoide podia envolver o miocardio. Em 1937, Nickerson relatou
envolvimento extenso do miocardio em um paciente que morreu de cor
pulmonale, e Gentsen o primeiro caso de morte diretamente atribuida a
sarcoidose miocardica (Bashour et al., 1968).

Os pacientes acometidos sdo geralmente jovens ou adultos de
meia-idade, de ambos os sexos e frequentemente tém histéria de sarcoidose
prévia.

As manifestag¢des clinicas mais comuns sao o desenvolvimento
subito de disturbios do ritmo, usualmente bloqueio de ramo, que pode ser
completo e precipitar sindrome de Stokes-Adams. Nao € de causar surpresa
gue muitos pacientes morram subitamente sem que se tenha suspeitado da
existéncia prévia de doeng¢a miocardica.

Disturbio da conducgao intraventricular & a manifestagédo mais
comum de doenga miocardica. Arritmia é a segunda causa de morte em
sarcoidose miocardica, e insuficiéncia cardiaca ocorre por vezes como
resultado de necrose miocardica extensa. Doencas valvular e pericardica sao
raras, embora existam relatos de pericardite e também de derrame pericardico
secundario a sarcoidose. Os granulomas ocorrem mais freqientemente na
parede livre do ventriculo esquerdo, seguindo-se septo interventricular,
ventriculo direito, musculo papilar e atrios (Roberts et al., 1977).

Em 1952, Longcope e Freiman relataram séries combinadas do
Johns Hopkins Hospital e do Massachussetts General Hospital, num total de
160 casos (incluindo 30 casos de autopsia) e, juntamente, revisaram outros
62 casos de autopsia publicados na literatura. Combinando esse conjunto de
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dados, descreveram envolvimento miocardico em 20% de 92 casos de autdpsia
de pacientes com sarcoidose.

Silverman e cols (1978), através da revisdo de 84 autdpsias de
casos de sarcoidose do Johns’ Hopkins Hospital, ocorridos a partir de 1889,
com a finalidade de examinar a incidéncia bem como o espectro clinico e
morfolégico da doenca, concluiram que, embora o envolvimento miocardico
ocorra em 25% dos casos, muito freqientemente estad comprometida uma
pequena por¢gdo de miocardio, clinicamente silenciosa.

A cintilografia com Talio-201 pode ser usada para o
estabelecimento do diagnéstico em casos de sarcoidose miocardica subclinica.
A biépsia endomiocardica também tem sido usada para esta finalidade.

O comprometimento miocardico é uma condigdo muito grave,
contribuindo para modificar a opiniao sobre a benignidade da sarcoidose ao
longo dos anos.

2.10.5 - Trato respiratorio superior (TRS)

Esta apresentacao da doenga é incomum, podendo ocorrer de
maneira assintomatica e sendo detectada somente ao exame cuidadoso de
pacientes com sarcoidose sistémica. A mucosa nasal é o mais frequente sitio
de envolvimento do TRS. Podem surgir lesbes granulares e eritematosas na
mucosa, bem como papulas branco-amareladas aderentes. Por vezes, sao
visualizadas massas polipéides granulomatosas envolvendo o septo nasal.
Podem ocorrer epistaxes, obstrugao nasal, crostas, supuracgao, ulceracgdes,
perfuracdao de septo, alteragées nos seios paranasais e lesdes destrutivas

dos ossos nasais e cartilagens com deformidades tipo nariz em sela (Seaton
et al., 1989).

LesOes da laringe ocorrem em menos de 1% dos pacientes,
havendo rouquiddao em quase todos os casos. Na obstrucdo da laringe
existem dispnéia, sibilancia e estridor. A laringoscopia pode mostrar
espessamento da epiglote, bem como massas granulomatosas, lesées
infiltrativas e nodulares, estendendo-se para dentro das dobras da epiglote e
falsas cordas vocais. Lesdes nas verdadeiras cordas vocais sdo raras.
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Sarcoidose do TRS esta associada a lupus pérnio em 50% dos
casos, e estes pacientes freqientemente tém fibrose pulmonar e outras
lesbes extratoracicas cronicas (Fanburg et al., 1983).

2.10.6 - Pele

Podem existir lesdes especificas e inespecificas. As primeiras
incluem lipus pérnio, placas, erup¢gdes maculopapulares, nédulos subcuténeos
e cicatrizes. A mais importante lesdo inespecifica € o eritema nodoso (Sharma,
1972).

A maior freqiéncia de eritema nodoso ocorre em pacientes no
tipo radiolégico |. Muitas vezes, poliartralgias ocorrem duas semanas antes
ou depois do inicio das lesdes cutaneas. Podem ser acompanhadas de febre,
mal-estar e fadiga. O prognadstico na vigéncia deste tipo de alteragdo € bom,
ocorrendo resolugdo espontanea das manifestagdes intratoracicas dentro de
um a dois anos (Katz, 1983).

Outras lesdes granulomatosas cutdneas tém sido observadas
com variavel freqiéncia. Scadding, 1967, apud Katz (1983) notou-as em 10-
30% dos pacientes, especialmente em americanos negros. Lesdes

maculopapulares sdo vistas na fase subaguda da doenga e estdo associadas
com os tipos radiologicos | ou Il.

Lupus pérnio: erupg¢do violacea do nariz, queixo, bochechas e
orelhas. E a mais caracteristica de todas as alteragdes cutaneas da sarcoidose.
Costuma ser persistente e, muitas vezes, desfigurante. Quando ocorre no
nariz esta usualmente associado a alteragdes da mucosa nasal e, as vezes,
a destruicdo ossea. Pode estar associado também com outros achados de
sarcoidose crdnica, tais como fibrose pulmonar, uveite crénica e nefrocalcinose.
A sarcoidose do trato respiratério superior é seguida em 50% dos casos de
lupus pérnio dentro de dois a trés anos de evolugao (Neville et al., 1976). O
tratamento precoce com corticoide pode prevenir esta complicagéao. Lesdes
oculares e dsseas acompanham muito freqiientemente pacientes com lipus
pérnio (Katz, 1983).
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As outras lesdes especificas tipo placas, erupgdes
maculopapulares, nédulos subcutdneos e cicatrizes tém as seguintes
caracteristicas:

- Placas: sdo indolores, violaceas, persistentes e ligeiramente
elevadas, especialmente nas bordas. A face e as extremidades s&o os locais
preferidos. Nas extremidades costumam ser simétricas. As placas, se
persistirem, indicam cronificagéo e progresséo da doenga em outros locais.

- Erupc¢des maculopapulares: estas lesbes aparecem para
anunciar a doenga,; geralmente estao acompanhadas de adenopatias hilares
bilaterais com ou sem infiltracdo do parénquima pulmonar. Costumam ocorrer
em varios locais, incluindo tronco, face, bragos e dedos (Katz, 1983).

- Nédulos subcutaneos: estdo localizados na derme,
profundamente e no subcutdneo, especialmente do tronco e extremidades.
Em alguns casos sao indolores e seguem um curso crénico.

- Cicatrizes: pode ocorrerainfiltracao de velhas ou novas cicatrizes
por tecido sarcoide. Portanto, o exame clinico minucioso de traumatismos
prévios, queloides, cirurgias e cicatrizes de vacinas é muito valioso.

2.10.7 - Olhos

O envolvimento ocular na sarcoidose ocorre com grande
frequéncia, em torno de 25%, tendo uma alta incidéncia em pretos. Os olhos
devem ser examinados rotineiramente, principalmente com |ampada de fenda,
sendo a participagé@o do oftalmologista muito importante. Qualquer parte do
olho pode estar comprometida, contudo o trato uveal é mais freqiientemente
envolvido, vindo em segundo lugar as conjuntivas. As primeiras manifestagées
da sarcoidose podem iniciar pelos olhos com uma inflamagdo subaguda ou
cronica da avea anterior com iridociclite (Katz, 1983).

Airidociclite subaguda ocorre subitamente com pouca ou nenhuma
dor, com fotofobia e visdo turva. Em contraste, a iridociclite crénica desenvolve-
se insidiosamente, é acompanhada de dor e visdo turva e pode ocasionar
complicagbes cronicas que incluem sinéquias posteriores entre a iris e 0
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cristalino, nédulos na iris, catarata, degeneragdo corneana e glaucoma
secundario. Na iridociclite subaguda ocorrem manifestagdes clinicas tran-
sitérias, enquanto que a iridociclite cronica é acompanhada de manifestagoes
cronicas de sarcoidose tais como placas cutaneas, lipus pérnio, lesdes
6sseas, linfadenopatia persistente, esplenomegalia e fibrose pulmonar (Katz,
1983).

O comprometimento das glandulas lacrimais & muito frequente,
costuma ser assintomatico e, por vezes, requer cintilografia com Galio-67 ou
biopsia para comprovar sua ocorréncia. Episclerite e esclerite sao
manifestagoes pouco usuais de sarcoidose ocular. Ceratopatia ndo € uma
manifestagdo comum e quando ocorre geralmente estd associada com
hipercalcemia. Uveite anterior cronica de natureza granulomatosa foi
considerada por muito tempo a marca registrada da sarcoidose dos olhos,
podendo ocorrer em paciente de qualquer idade, desde a infancia até acima
de 80 anos. A trama trabecular também pode estar envolvida por sarcoidose.
Iwata e cols. (1976) relataram infiltrados nodulares na trama trabecular da
camara anterior e a estas infiltrac6es nodulares foi atribuido o surgimento de
glaucoma secundario (Henkind, 1982).

- O fundo do olho

Séorelatadas as seguintes manifestagdes do segmento posterior
do olho: coriorretinite caracteristica, periflebite da retina, granulomas
coriorretinianos, coriorretinites inespecificas, envolvimento do nervo 6ptico,
incluindo atrofia, edema, tumor, opacidade vitrea e infiltrados perirretinianos.
As lesoes do fundo do olho, por si s6, geralmente ndo parecem comprometer
a viséo, ou seja, sdo de pouca morbidade visual, a menos que se desenvolva
neovascularizagdao. Costumam ser pouco dolorosas, a ndo ser quando
associadas alesdes do segmento anterior. As lesdes mais graves do segmento
posterior tém grande possibilidade de estarem associadas com lesdes do
segmento anterior (James & Jones Williams, 1985).

A angiografia ocular com fluoresceina (AOF) representa uma
nova dimensédo no entendimento da sarcoidose, pois revela manifestacoes
precoces na retina atribuidas a mesma. O contraste fluoresceinico escoa
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pelos vasos retinianos extravasando pela parede dos mesmos na presencga de
vasculite causada por sarcoidose. Existe uma relagdo entre a formagao de
granulomas e vasos sangtiineos; isto & particularmente evidente no Sistema
Nervoso Central, nas paredes de suas veias e capilares, produzindo periflebite
granulomatosa. E mostrado de maneira muito apropriada pelo escoamento do
contraste fluoresceinico do sistema venoso durante a angiografia ocular em
casos de sarcoidose retiniana (James & Jones Williams, 1985).

2.10.8 - Adenopatias periféricas

Cerca de metade dos pacientes com sarcoidose pode apresentar
adenopatias periféricas palpaveis. Os ganglios sdao envolvidos na seguinte
ordem: cervicais, axilares, epitrocleanos e inguinais. A maioria dos pacientes
nao tém sintomas devidos as adenopatias que geralmente séo bilaterais, de
pequeno volume, firmes, de consisténcia elastica, imoveis, nao causam
alteragdes na pele e nem amolecem ou ulceram. Usualmente regridem, sendo
incomum sua persisténcia mesmo na sarcoidose cronica. Contudo, podem

permanecer palpaveis por anos ou ter periodos de exacerbacao e remisséo
(Katz, 1983).

2.10.9 - Bago

O aumento do bago é relativamente comum na sarcoidose, sendo
usualmente assintomatico e relacionado com doenga subaguda. Quando este
aumento manifesta-se em doenca crdnica pode ocorrer desconforto local,
hiperesplenismo ou, mesmo, ruptura espontanea (Sharma, 1989).

2.10.10 - Aparelho digestivo

O trato gastrintestinal raramente é envolvido na sarcoidose e
quando isto acontece costuma ser assintomatico (James & Jones Williams,
1985).

As glandulas salivares sao afetadas com mais freqiiéncia.

A glandula parotida estava aumentada em 33 casos (6%) da série
de James (537 casos), sendo 24 (73%) de envolvimento bilateral, 6 somente
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a direita e 3 a esquerda. A febre uveoparotidea ou sindrome de Heerfordt,
doenca febril, caracterizada por uveite, aumento das parétidas e,
freqientemente, por paralisia facial, comprometeu 19 pacientes desta série
(James & Jones Williams, 1985).

2.10.11 - Figado

O seu envolvimento, embora freqliente, a julgar pelos resultados
de bidpsia, usualmente ndao causa sintomas. Costuma ocorrer em torno de
20% dos pacientes, contudo resultados de bi6psias hepaticas mostram
granuloma em 87% dos casos. Estes granulomas usualmente estdo isolados,
distribuidos ao acaso e frequentemente dentro do sistema porta. Como sao
lesbes focais, sua cicatrizagao nao costuma causar fibrose difusa, raramente
originando sintomas (James & Jones Williams, 1985). Hipertensdo porta e
insuficiéncia hepatica sédo raras. Pode ocorrer elevagao das bilirrubinas
séricas e da fosfatase alcalina (Sharma, 1989).

2.10.12 - Sarcoidose neuroldgica

-

O sistema nervoso € afetado em 1-5% dos pacientes com
sarcoidose (Delaney, 1977).

O quadro clinico mais freqliente inclui cefaléia, vomitos, delirio e
disturbio da marcha, indicando aumento da presséo intracraniana e sindrome
de pseudotumor. Pode ocorrer diabete insipido e sintomas hipotalamicos.
Outras manifestagdes como amnésia, deméncia e convulsées também podem
estar presentes.

Na maioria das vezes, sarcoidose neuroldégica ocorre em pacientes
com sarcoidose sistémica diagnosticada.

A coexisténcia de granulomas, recentes e antigos, na mesma
regido, indica que o processo da doenga pode flutuar em véarios estagios da
sarcoidose sistémica.

A afinidade do granuloma sarcéide por vasos cerebrais tem sido
relatada e enfatizada por varios autores e pode oferecer uma explicagdo para
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a variavel resposta a corticoterapia, pois o desenvolvimento de fibrose
meningea pode determinar a progressdo dos fendmenos neurolégicos e
limitar a resposta ao tratamento. As lesGes sarcoides usualmente estédo
confinadas a adventicia ou regidao perivascular e ambas, artérias e veias,
estdo igualmente afetadas.

Quadros clinicos da sarcoidose neurolégica:

1. Neuropatia periférica ou mononeurite multipla;

2. Neuropatia craniana, afetando mais frequentemente o 7° par craniano
(sarcoidose é a causa mais comum de paralisia bilateral do nervo facial);

3. Meningite linfocitica;

4. Meningoencefalite;

5. LesGes ocupando espaco;

6. Epilepsia;

7. Paralisia cerebral e sindromes espinhais (sdo raras mas podem ser

confundidas com esclerose miltipla, esclerose lateral amiotréfica ou tumor

espinal) (Seaton et al., 1989).

Para se confirmar o diagnéstico histolégico de sarcoidose
neuroldgica, é necessario excluir causas conhecidas de neurogranulomas e
se ter a evidéncia de doenga multissistémica.

O prognéstico é reservado, com alta morbidade e mortalidade.
Diabete insipido, epilepsia e papiledema, além da paralisia facial ou fraqueza
facial residual sdo conseqiéncias da neurossarcoidose (Seaton et al., 1989).
Aresolugao da doenga é mais comum acontecer em pacientes jovens que tém
manifestagoes abruptas e por curto periodo (eritema nodoso, uveite aguda e
adenopatias hilares).

Nos pacientes com neurossarcoidose da série de Londres, com
total de 38 em 537 casos, o radiograma de térax estava alterado em quatro-
quintos. A resolugao de adenopatias e lesdes pulmonares esta associada com
meningite aguda ou paralisia facial. Ja airreversibilidade das lesdes pulmonares
(fibrose pulmonar) esta associada com lesdes cerebrais definitivas ocupando
espago (James & Jones Williams, 1985).
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A tomografia computadorizada cerebral deveria ser realizada
precocemente, pois daria muitas informagdes Gteis e salvaria muitos pacientes
de procedimentos mais invasivos (James & Jones Williams, 1985).

2.10.13 - Sistema locomotor

Musculos: O envolvimento muscular € comum e costuma ser
inicialmente assintomatico; a bidépsia muscular & aceita como método de
diagnoéstico em tecido (Douglas et al., 1973). Existem dois padrdes principais
de sarcoidose muscular, dependendo do inicio, se agudo ou insidioso. Na
sarcoidose aguda, o comprometimento muscular pode se apresentar como
polimiosite com febre, dor muscular e fraqueza dos musculos das extremidades;
é benigna e autolimitada, melhorando rapidamente com corticéide sistémico.
Este estagio agudo propicia um alto indice de positividade da biépsia muscular.
Na sarcoidose cronica podem ser palpados nédulos musculares, os musculos
estdo enfraquecidos, hipertroficos e contraturados (Silverstein & Siltzbach,
1969). A eletromiografia mostra alteracdes inespecificas. A corticoterapia
promove alivio sintomatico efetivo.

- Ossos: As falanges distais de méaos e pés sao os locais mais
frequentemente afetados pela sarcoidose dssea. Radiologicamente
apresentam-se como cistos 6sseos, ou também como infiltracdo difusa das
falanges e destruicao da cortical e medular éssea. Quando existem lesoes
6sseas graves, a corticoterapia ndo apresenta resultados satisfatorios. O
espessamento do tecido subcutdneo de maos e pés é freqlientemente
associado com lesdes 6sseas. E infreqiiente descobrirem-se lesdes 6sseas
radiologicamente sem evidéncias clinicas de anormalidades das falanges. Ao
contrario das lesdes Osseas, as tegumentares respondem a corticoterapia
(Seaton et al., 1989).

Existem relatos de artrite sarcoide na auséncia de eritema nodoso,
embora na maioria dos casos a polialtralgia da sarcoidose faca parte do
quadro clinico da sindrome do eritema nodoso (Seaton et al., 1989).
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2.10.14 - Aparelho geniturinério

A sarcoidose pode atingir os rins de duas maneiras: (1) invasao
do 6rgdo por granuloma sarcéide ou (2) deposigao de calcio em torno dos
tubulos renais (nefrocalcinose secundaria a hipercalcemia e/ou hipercalcitria)
(Ellman & Parfitt, 1960).

O disturbio do metabolismo do célcio na sarcoidose é causado
por um aumento na sensibilidade a vitamina D, que resulta num aumento da
absorgédo do calcio no intestino. A corticoterapia pode reverter este processo
(Sandler et al., 1984).

2.11 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sarcoidose pode ser suspeitado quando houver
um quadro clinico-radiolégico sugestivo em combinagdo com achados
bioquimicos e imunolégicos. Algumas apresentacgdes clinico-radiolégicas séo
tdo caracteristicas, como eritema nodoso, artropatia, adenopatias hilares
bilaterais, que a confirmagao histolégica nao se faz necessaria (Scadding &
Mitchell, 1985). Em apresentagdes clinicas menos caracteristicas, o diagnéstico
pode ser aceito somente através de bidpsia positiva (granuloma néo caseoso
de células epitelidides). A confirmagao histolégica é de extrema importéncia,
pois assegura o paciente do diagnéstico e da uma projegao prognostica
acurada (DeRemee, 1990). A escolha do local para bidpsia é orientada pela
avaliagdo de facilidades e experiéncias do Servico, e pelo modo de
apresentacao da doenca.

2.11.1 - Investigagao diagndstica

A seguir, mencionam-se 0s principais itens que podem contribuir
nainvestigagao dasarcoidose (Tarantinoetal., 1990; Corréa da Silva et al., 1991):

1) Historia e exame fisico - Procura-se obter dados relevantes e examinar
com maior cuidado os locais mais suscetiveis de comprometimento, com

destaque para o exame dos olhos e do tegumento. O exame dos olhos, em
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uma segunda etapa, deve contar com o auxilio de um oftalmologista, incluindo
ai exame com |lampada de fenda.

2) Radiograma de torax - Muitos pacientes apresentam anormalidades no
radiograma de térax durante o curso de sua doenga e freqlientemente é esta
a unica descoberta que sugere o diagnéstico em assintomaticos (Rodan &
Putman, 1983).

3) Avaliagao da imunidade celular - Teste tuberculinico, outros testes
cutaneos (candida, caxumba, estreptoquinase, estreptodornase) e teste com
dinitroclorobenzeno (DNCB).

4) Pesquisade BAAR e fungos - no escarro e em outros materiais examinados.

5) Calcemia e calciuria de 24 horas - A dosagem do calcio sanglineo e
do célcio urinario & recomendada, pois na sarcoidose pode ocorrer alteragdes
no metabolismo do mesmo por um aumento da sensibilidade a vitamina D, que
resulta em maior absorgao do calcio no intestino.

6) Proteinograma - As globulinas séricas podem estar elevadas, mas este

fato parece ser de pouco valor diagnéstico ou progndstico (Seaton et al.,
1989).

7) Provas de fungéo pulmonar - particularmente espirometria e gasometria
arterial. Existem numerosos estudos demonstrando anormalidades na fungéo
pulmonar associados aos varios estagios da sarcoidose intratoracica (Boushy
et al., 1965; Bates, 1989).

8) Eletrocardiograma - Anormalidades eletrocardiograficas na auséncia de

sintomas clinicos sdo freqlientemente descobertas durante o curso da
sarcoidose (Stein et al., 1973).

9) Bidpsia - a extenséo da doenga define o local de escolha para biépsia,
devendo ser levados em conta sensibilidade, especificidade, valor preditivo,
custo, morbidade e mortalidade.
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Atualmente considera-se a bidpsia transbrénquica, através do
fibrobroncoscépio, o procedimento de escolha para obtengdo de material
diagndstico em pacientes suspeitos de sarcoidose. Este método possibilita a
um s6 tempo a obtengdo de fragmento do parénquima pulmonar e da parede
brénquica (que ddo uma positividade de mais de 80%) e a realizagéo de
lavado broncoalveolar. Um minimo de quatro fragmentos de biépsia pulmonar
por este método otimiza as chances de assegurar o diagno6stico. Além disso,
a positividade da biépsia também depende do tipo radiolégico do caso.
Vantagens da biépsia transbrénquica sobre outras técnicas: (1) alto rendimento
diagnéstico (equivalente ao de procedimentos mais invasivos); (2) grande
especificidade; (3) facilidade técnica (anestesia tépica, sala néo-cirargica,
ambulatorial); (4) baixo custo; (5) baixa morbidade (sangramento e
pneumotérax, quando ocorrem, sdao pouco importantes e facilmente
controlados); (6) mortalidade nula. As lesdes da sarcoidose distribuem-se de
tal maneira que com a retirada de material pela bidpsia transbrénquica
(mucosa, tecido intersticial peribrénquico e parénquima pulmonar) torna-se
altamente provavel o achado de granuloma.

Biopsia de géanglio do angulo venoso direito - oferece uma
positividade de 90%, independente de haver ganglio palpavel ou néao.

Mediastinoscopia - a positividade chega a ser maior do que 90%,
nao importando se o radiograma de térax demonstra ou ndo a presenca de
adenopatias intratoracicas.

Bidpsia pulmonar a céu aberto (minitoracotomia) - & positiva em
aproximadamente 100% dos casos, independente do tipo radiolégico (0, I, Il
ou ).

Outros locais para bidpsia - pode-se considerar local para biopsia
qualquer local suspeito, superficial ou ndo, como por exemplo, ganglios, pele,
glandula lacrimal hipertrofiada, figado e palato. Em outras palavras, na
sarcoidose extratoracica deve ser dada atengéo para obtengédo de material de
biépsia de locais onde haja suspeita de comprometimento e que sejam mais
acessiveis (Tarantino et al., 1990).
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10) Teste de Kveim - Pode ser realizado com antigeno validado seguindo a

técnica recomendada nas Conferéncias Internacionais. Constitui-se em
excelente recurso para o diagnéstico de sarcoidose, particularmente nos
casos em que a bidpsia ndo é definitiva e naqueles em que se suspeite de
outra causa de reagdo granulomatosa, como por exemplo, tuberculose,
micose e beriliose. A positividade do teste é também indicio de atividade da
doenga. A grande dificuldade & a obtengdo de material validado para a
realizacao do teste. A sensibilidade e a especificidade do teste dependem da
sua procedéncia e preparagédo. Chose, usando material esplénico obtido de
Siltzabach, através de aprimoramento da técnica de preparacao, conseguiu
produzir uma suspensado de melhor qualidade, que se tornou um padrao de
reatividade estavel. Em doeng¢a recente e no tipo radiol6gico | o teste pode ser
positivo em 90% a 95% dos casos. Nas formas mais tardias e crdnicas, a
positividade do teste ndo costuma exceder 60% a 65% dos casos. Resultados
falsos positivos ndo devem ocorrer em mais de 1% a 2% dos varios tipos de
doenga granulomatosa, excluindo sarcoidose. Faz-se necessario que qualquer
novo antigeno de Kveim sofra exaustivo estudo antes que seja utilizado como
teste diagnoéstico confiavel (Chapman, 1977).

11) Outros exames necessarios devido ao envolvimento de setores
especificos (por exemplo, se houver lesdes cutdneas e deformidades nas
maos, deve-se fazer radiograma deste local).

12) Dosagem da SACE - a SACE é uma enzima existente no endotélio capilar
pulmonar, onde atua convertendo a angiotensinal em angiotensina ll, podendo
também ser encontrada em outros tecidos. Esta técnica é disponivel apenas
em grandes centros de investigagdo. A elevagao da SACE indica a atividade
da sarcoidose, havendo também correlagdo entre os niveis séricos desta
enzima e a tendéncia evolutiva da doenga. Costuma ser normal nos casos de
sarcoidose controlada por corticoterapia ou em remissdo espontanea. E
possivel que a elevagdo da SACE seja o reflexo da atividade secretora
enzimatica das ceélulas epitelidides do granuloma sarcéide: na etapa do
diagnostico, permite avaliar se a doenca estd em atividade; no
acompanhamento do doente, através de determinagbes seriadas, reflete sua
tendéncia evolutiva.
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13) Captagdo de Gélio radioativo - E técnica onerosa e de dificil
disponibilidade. As lesdes sarcéides captam avidamente o Galio-67 devido a
atividade dos macréfagos, conseguindo-se desta forma um verdadeiro
mapeamento lesional. Klech e cols., em 1982, examinaram o valor de diferentes
fatores para determinar a atividade em 60 pacientes com sarcoidose
comprovada por biépsia. Em pacientes com sarcoidose ativa (n = 35) a
cintilografia com Galio-67 provou ser o método mais sensivel (94% de
sensibilidade), seguida pelos niveis da SACE e radiograma de térax. Em
pacientes com les6es pulmonares, o radiograma de torax foi insuficiente em
32% dos casos para documentar atividade (68% de sensibilidade). Ja a
captacao do Galio-67 e a SACE permaneceram fornecendo resultados
satisfatérios. Apesar da escassa especificidade, a cintilografia com Galio-67
negativa com SACE normal tém um alto valor preditivo para excluir a atividade
da doenga.

14) Lavado broncoalveolar - A contagem do numero de células,
particularmente dos linfécitos, no liquido de lavado broncoalveolar pode
trazer subsidios ao estabelecimento do prognéstico da doenca.

15) Angiografia ocular com fluoresceina - E técnica simples que pode

constituir-se na unica maneira de identificar leséo ocular da cd&mara posterior.

Toda esta investigacdo, além de contribuir para o diagndstico,
auxilia o clinico a classificar a doenga quanto aos tipos clinicos (subaguda ou
crbnica) e radiologicos (0, I, Il ou Ill), a estabelecer o estadiamento, o
prognéstico e, também, na decisdo terapéutica.

2.11.2 - Diagnéstico diferencial

Muitas condigbes podem ocasionar dispnéia, infiltragdao pulmonar
difusa e reacéo granulomatosa. Dentre estas encontram-se pneumonia alérgica
extrinseca, tuberculose miliar, linfomas, leucoses, pneumonia por
Pneumocystis carinii, micoses, e, ainda, berilio, talco, éleo mineral, drogas
(metotrexato, dissodio cromoglicato). Lesdes granulomatosas sarcéides podem
ser descobertas em linfonodos regionais de drenagem de carcinoma, ou até
mesmo entre as células tumorais no local da neoplasia primaria.
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Existem inimeras doeng¢as que apresentam dados radiolégicos
semelhantes aos da sarcoidose. A tabela a seguir d& uma dimenséao disto,
inclusive com a distingdo do tipo de anormalidade radiolégica.

TABELA 2. Manifestagdes radiolégicas x diagnostico diferencial (Sharma,

1989).

Anormalidade radiolégica

Diagnéstico diferencial

|. Adenomegalia hilar
bilateral

Il. Adenomegalia hilar
bilateral e infiltragéo
do parénquima

I1l. Infiltrag&o pulmonar,
sem adenomegalias

IV. Fibrose avangada,
bolhas, cistos

Linfoma, tuberculose, cocci-

dioidomicose, histoplamose,
brucelose, carcinoma metas-
tatico.

Todos acima.

Pneumonia alérgica extrinse-
ca, pneumonia intersticial
fibrosante, histiocitose,

lipus eritematoso sistémico,
pulméao reumatoide, esclero-
dermia, tuberculose.

Tuberculose avangada, enfi-
sema bolhoso, amiloidose,
bronquiectasias.

O estabelecimento do diagnéstico diferencial da sarcoidose faz-
se através de multiplas variaveis que devem ser reunidas de maneira coerente.
A exemplo disto, na pneumonia alérgica extrinseca, onde existe a histéria de
exposicao, a presenga de precipitinas e a auséncia de outros envolvimentos
organicos auxilia no estabelecimento do diagnéstico. Ja na beriliose o quadro
radiologico e as anormalidades funcionais sdo semelhantes a sarcoidose,
bem como na asbestose e na silicose. O quadro bioquimico da beriliose

também é semelhante ao da sarcoidose.

Quadro histolégico - Como ja referido anteriormente, a presencga
de granuloma né&o caseoso pode estar associada a uma série de outras
situagbes. Portanto, &€ de extrema importancia que o patologista procure
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identificar, no material de biépsia, microorganismos (micobactérias e fungos),
cristais birrefringentes (silicose), arterite e células que possam ser
caracteristicas (células de Sternberg-Reid, células neoplasicas) (Corréa da
Silva et al.,1991).

2.11.3 - Reacédo Sarcoéide

A reagdo sarcéide &€ uma reagdo inespecifica detectada
histologicamente por ocasido de uma biépsia, sem nenhuma outra manifestagao
de sarcoidose. Pode fazer parte de uma doenca generalizada ou representar
um processo local. Existem inumeras causas de granuloma sarcéide, como
segue:

Infecgbes Defeitos imunoldgicos ' Pneumonia por
R hipersensibilidade
- D: Crohn_ ‘ - pulmao do fazendeiro
- Cirrose biliar - pulmao dos criadores de
primaria aves

- granulomatose de Wegener
- doencga de Peyronie

GRANULOMA SARCOIDE

Agentes quimicos Neoplasias Defeito da oxidase do
- ber”io - carcinoma IQUCf)C!tO
- Zirconio - reticulose - doenga granulomatosa
- pinealoma crénica da infancia
- seminoma
- disgeminoma

FIGURA 1. Causas de granuloma sarcéide (James & Jones Williams, 1985).

As causas infecciosas de granuloma mais comuns sdo as
seguintes:

- Fungos - histoplasma, coccidioides, blastomyces, sporothrix,
aspergillus, cryptococcus.
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- Protozoarios - toxoplasma, leishmania.
- Metazoarios - toxocara, schistosoma.
- Espiroquetas - Treponema pallidum, T. pertenue, T. carateum.

- Micobactérias - M. tuberculoses, M. leprae, M. kansasii, M.
marinum, M. avium, BCG (vacina).

- Bactérias - brucella, Franciscella tularensis, propioni, yersinia.

- Outros - doenga da arranhadura do gato, linfogranuloma.

2.12 - ESTADIAMENTO

O estadiamento na sarcoidose visa a esclarecer dois pontos
principais: a atividade da doenca (baixa ou alta atividade) e a extensao do
comprometimento do organismo como um todo.

Além dos critérios classicos (clinicos, radiolégicos e funcionais)
que permitem concluir sobre a tendéncia evolutiva da doenga, foram acrescidos
outros que permitem detectar seu estado de atividade mais acuradamente,
pois as atividades metabdlica e celular nao sao refletidas por achados clinicos
e na investigacao de rotina.

A atividade da doenca esta ligada a:

(1) aumento da atividade metabdlica, que pode ser evidenciada
pela hipercaptacao do Galio-67;

(2) producao de substancias marcadoras, como enzima conversora
da angiotensina sérica (SACE), lisozima, lactoferrina, e outras;

(8) aumento da celularidade em locais comprometidos; no alvéolo,
por exemplo, o excesso de linfécitos caracteriza a chamada alveolite (Corréa
da Silva et al., 1991).
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O estadiamento dos pacientes com sarcoidose pode permitir
evidenciar a presenga de alveolite sem que seja feita biépsia. Ao contrario, a
identificagdo do granuloma e da fibrose dependem de bi6psia. A presenca de
“alveolite” significa doenca ativa e sua intensidade pode ser determinada com
observagbes repetidas no tempo: na ocasido do diagnéstico, durante o
tratamento, e apds sua interrupgao.

Na préatica, com a finalidade de estadiamento, além dos dados
clinicos, radiolégicos e funcionais, sao realizados lavado broncoalveolar
(LBA), captacao do Galio-67 e dosagem da SACE.

LLavado Broncoalveolar (LBA)

A fibrobroncoscopia é frequentemente usada para obter uma
biépsia transbrénquica confirmatéria e € comum incluir o LBA como parte do
procedimento. O LBA fornece material para contagem de células e dosagem
de substancias quimicas. Na pratica, busca-se estabelecer o grau de atividade
da doenga através da contagem de linfécitos (Crystal etal., 1981; Keogh etal.,
1983).

1. baixa atividade: € 28% de linfocitos;
2. alta atividade: > 28% de linfécitos.

Na sarcoidose, o LBA permite chegar a algumas conclusdes
(Keogh et al., 1983):

- 0 estado de baixa atividade € muito mais comum,;
- 0 estado de baixa atividade é mais estavel;

- o estado de alta atividade & quase sempre seguido de
deterioragao funcional.

Além destas conclusdes, se a biopsia transbrénquica for negativa
e o LBA mostrar linfocitose significativa em uma situagao clinica sugestiva,
isto pode ser um importante suporte também para o diagnéstico de sarcoidose
(Studdy et al., 1984).
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A linfocitose no LBA pode ser caracteristica de sarcoidose, mas
ndo deve ser considerada diagndstica, pois LBA com linfocitose pode ser
encontrado em tuberculose pulmonar, alveolite alérgica extrinseca e em
certas doencas fibrosantes do pulmao.

Resultados - Normalmente, em adultos ndo fumantes, encontram-
se 100-150 mil células/mm? de fluido de lavagem. Os macréfagos alveolares
representam mais de 90% destas células, os linfécitos menos de 10%,
enquanto que os neutrdfilos, eosindfilos e outras compreendem,
conjuntamente, menos de 1%. Em fumantes, ha um numero de células duas
a cinco vezes maior; a maioria sdo macrofagos, mas pode haver até 5-15% de
neutrofilos. Nos pacientes com sarcoidose em atividade, o achado mais
caracteristico € o aumento da taxa de linfécitos. Nos casos de pneumonia
intersticial fibrosante em atividade encontra-se mais de 10% de neutréfilos
(Tarantino et al., 1990).

SACE

A SACE nédo é um teste especifico para sarcoidose. Um valor
elevado favorece este diagnoéstico, e sua dosagem pode ser especialmente
util quando da investigagdo da causa de imagens pulmonares inespecificas.
Quanto mais extensa e clinicamente ativa a sarcoidose, ocorrerdo niveis de
SACE mais elevados. Altos niveis podem ocorrer também em outras doengas
pulmonares granulomatosas que podem simular sarcoidose como
micobacterioses, linfomas, beriliose e silicose, e, ainda particularmente téo
altos quanto na sarcoidose, ocorrem na doenga de Gaucher. Na verdade, a
SACE est4d aumentada em um nimero de doengas associadas com ativacéo,
maturacao e proliferagdo da linha de células monociticas, e estd aumentada
também inexplicavelmente em outras doencas.

Captacéo de Gélio Radioativo (Galio-67)

Este radiois6topo & administrado intravenosamente e captado
por células inflamatdérias.
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A cintilografia pulmonar com Galio-67 pode mostrar um aumento
da captacdo deste radioisétopo numa variedade de condigdes pulmonares
incluindo neoplasias, pneumonia, tuberculose, pneumonia intersticial fibrosante
e asbestose; portanto, ndo é umteste especifico para sarcoidose (Nosal etal., 1979).

Na sarcoidose, os macréfagos sdo avidos pelo Galio-67, havendo
portanto acuimulo do mesmo nos locais de doenga ativa. Neutréfilos e linfocitos
sdo um pouco menos avidos pelo radioisétopo. O figado normal, o bago e o
esqueleto acumulam Galio-67, ao passo que existe pouca captagéo nos
pulmdes normais. Quando existe sarcoidose ativa os linfonodos hilares e o
parénquima pulmonar mostram elevada radioatividade e isto pode auxiliar na
diferenciagao entre linfonodos hilares e artérias pulmonares, e entre doenga
pulmonar ativa e fibrose. Pode haver hipercaptagdo mesmo quando o
radiograma do térax parega normal, o que indica doenga ativa neste local
(Rizzato & Blasi et al., 1986).

Baixa especificidade, dificuldades técnicas e alto custo do Galio-
67 limitam a ampla aplicagéao deste exame na rotina clinica, sendo restrito a
trabalhos de pesquisa (Corréa da Silva et al., 1991).

Segundo James (1985), os seguintes fatores podem ser
considerados como marcadores da atividade da sarcoidose:

- Clinicos: eritema nodoso, uveite, erupgdes maculopapulares,
dactilite, poliartralgia, miopatia, neuropatia, cicatrizes infiltradas por granuloma,
esplenomegalia, adenopatias, aumento das glandulas salivares e lacrimais,
arritmia cardiaca, mudang¢a no radiograma de térax, mudang¢a na funcéao
pulmonar, alteragdes na angiografia ocular com fluoresceina.

- Bioquimicos - hipercalcemia, hipercalcituria, SACE, ACE no
LBA, lisozima, beta-glicuronidase, fibronectina, hidroxiprolindtria.

- Imunolédgicos - linfécito T auxiliar/supressor (pulméio, sangue,
tecido), interleucina-2, células la, células K e NK, linfécitos B (imunoglobulinas 1gG, IgA;
cadeias leves livres), complexos imunes, testes cutaneos (tuberculina, Kveim).

- Outros - Galio-67, Talio-201 (miocéardio), granulomas frescos.
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2.13 - TRATAMENTO

Até o momento, a corticoterapia é o tratamento mais efetivo para
sarcoidose. A doenga costuma ser extremamente responsiva a corticoterapia,
podendo haver remisséo parcial ou completa, com uma possivel excegéo que
seria a sarcoidose do sistema nervoso central (Seaton et al., 1989).

Na sarcoidose toracica, a corticoterapia € indicada na vigéncia
de sintomas e/ou persisténcia de infiltracdao parenquimatosa e/ou importante
alteracao da funcao pulmonar. Pacientes assintomaticos e/ou com adenopatias
hilares bilaterais geralmente n&o necessitam de tratamento. Contudo, existem
situacdes em que as adenopatias hilares estdo associadas a artralgias
importantes, podendo ai haver a necessidade de associar-se tratamento com
antiinflamatérios nao-esterdides, e, em situagﬁes_ excepcionais, quando o
transtorno sistémico é grave com eritema nodoso persistente ou recorrente,
algumas semanas de corticoterapia pode ser o suficiente para o controle
sintomatico (Seaton et al., 1989).

E preciso referir que estas sdo apenas proposi¢cdes para indicacao
de tratamento, havendo na literatura outras sugestdes a este respeito. Como
regra geral, a corticoterapia deve ser indicada quando houver manifestacoes
clinicas e/ou distarbios funcionais atribuiveis a doenga (Chrétien et al., 1981).

Na forma toracica existem alguns principios basicos a respeito da
terapéutica com corticéide:

- Tipo radioldgico | - somente observar e acompanhar até remissao
radiologica completa; sé tratar se houver lesdes extratoracicas ou estadiamento
indicando alta atividade.

- Tipos radioldgicos Il e Ill - indica-se corticoterapia na
dependéncia da forma evolutiva da doenga, o que é constatado pelo
estadiamento. Sabe-se que a corticoterapia melhora a alveolite e que esta
pode ser detectada, se a doenca estiver em atividade, por exames mais
discriminativos como lavado broncoalveolar, Galio-67 e SACE (Tarantino et
al., 1990).
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A sarcoidose do trato respiratorio superior pode envolver faringe
e laringe, com edema, rouquiddo e estridor causado pela obstrug¢éo local;
nesta situacgéo, corticoterapia endovenosa deve ser uma medida de urgéncia,
podendo evitar-se a traqueostomia.

A seguir, mencionam-se as principais indicagdes da corticoterapia
para sarcoidose extratoracica:

- Pele - em casos de lesdes tais como lupus pérnio, o corticéide
pode prevenir lesbes desfigurantes da face.

- Anormalidades do metabolismo do calcio - hipercalcemia e
hipercalciuria persistentes.

- Sistema Nervoso Central - quanto mais aguda for a doenga,
melhor é a resposta a corticoterapia, que deve ser administrada téo logo o
diagnostico tenha sido estabelecido.

- Coragao - esta nalista das indicagdes precisas de corticoterapia,
mas, na pratica, costuma ser dificil o reconhecimento da sarcoidose miocardica.
Normalmente & suspeitada e tratada quando um paciente com sarcoidose
multissistémica desenvolve arritmia cardiaca ou bloqueio de ramo.

- Ossos - cistos ésseos causam dor, tumefacao e deformidade de
maos e pés. A corticoterapia promove alivio sintomatico, mas os cistos
costumam persistir a despeito do tratamento e freqientemente os sintomas
retornam se o tratamento for descontinuado.

Como regra, recomenda-se usar prednisona na dose inicial de 40
mg/dia, via oral, em dose unica matinal, durante no minimo um més. A
manutengao é feita com doses entre 10 e 20 mg/dia, durante 12 a 24 meses
(tempo total) nos casos agudos, e durante anos (até toda a vida) nos casos
cronicos. A manutengdo pode ser feita com esquema em dias alternados.
Corticoide tépico pode ser usado nas lesdes oculares e cutdneas (Tarantino
et al., 1990).
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Pode-se usar, desde o inicio do tratamento, prednisona na dose
de 40 mg em dias alternados. As observagdes indicam ser este esquema
eficaz e apresentar baixo indice de paraefeitos (DeRemée, 1984). Asredugdes
de doses seriam feitas apés a regressao ou a estabilizagcdo das lesdes,
devendo-se manter dose préxima a 20 mg de dois em dois dias, até o final do
tratamento.

Da mesma forma que na asma crbnica grave corticéide-
dependente, pneumonia intersticial fibrosante e na rejeicdo aguda em
transplantes, situagbes em que a corticoterapia pode ser usada em dose
elevada, Gnica e com intervalos maiores, também na sarcoidose esta
modalidade terapéutica - pulsoterapia - podera ser util. No entanto, ndo héa
experiéncia local e ndo foram encontradas na literatura informagdes sobre
este tema.

Aregressdo espontanea & comum em algumas formas da doenga,
podendo estar justificado um periodo de observagdo antes de decidir-se
sobre o inicio da corticoterapia. Isto deve ser considerado se houver davidas
na indicacéao terapéutica, se houver contra-indicagédo ao uso de corticdide, ou
se 0 paciente apresentar sérias restricdes ao seu uso.

Existem situagdes em que outras medidas terapéuticas podem
ou devem substituir a corticoterapia e/ou a ela serem adicionadas.

Pele - metotrexato em uma pequena dose de 5 mg por semana
pode ser efetivo em lesdes desfigurantes de pele; pode ser associado a
pequenas doses de corticdide. A cloroquina é usada na dose de 500 mg/dia

nos primeiros 10-14 dias; a seguir, 125-250 mg/dia, durante semanas ou
meses.

- Hipercalciuria - pode ser controlada com dieta pobre em calcio,
fitato de sodio ou fosfato inorganico oral (como quelantes previnem a
hiperabsorgéo de calcio). Como as alteragées do metabolismo do calcio na
sarcoidose devem-se a hiperabsorgao do calcio intestinal, esta contra-indicada
a ingestao de vitamina D.
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- Coragdo - associada a corticoterapia pode estar indicada
cloroquina como um agente antifibrético, beta-bloqueadores, nifedipina como
um antagonista do calcio, amiodarona ou um equivalente como agente
antiarritmico, e 0 uso precoce do marcapasso.

- Ossos - metotrexato e indometacina podem ser usados como
tratamentos alternativos.

- Eritema nodoso com febre e altralgias - usar farmacos
antiinflamatoérios leves, como acido acetilsalicilico. A corticoterapia é reservada
para os casos com sintomas floridos e incontrolaveis pela medida anterior.

- Levamisole - esta em estudo seu efeito reparador da deficiéncia
da imunidade celular. ‘

- Quando a corticoterapia é contra-indicada ou inefetiva, pode-se
utilizar oxifenbutazona na forma aguda ou cloroquina e paraaminobenzoato
de potassio na forma crénica fibrética (Tarantino et al., 1990).

Quimioprofilaxia antituberculosa - A hidrazida pode ser usada
na dose maxima de 300 mg/dia (5 a 10 mg/kg/dia), particularmente nos casos
em que a dose diaria de prednisona seja superior a 20 mg, apés o terceiro més
de tratamento. Esta conduta independe do resultado do teste tuberculinico,
devido a tendéncia de a sarcoidose atenuar a reagao e ao relativamente
elevado risco anual de infecgdo tuberculosa em nosso meio (Israel et al.,
1965; Chusid et al., 1971; Barlow et al., 1974; Bol. CNCT, 1988)

2.14 - EVOLUCAO E PROGNOSTICO

A historia natural da sarcoidose pode variar consideravelmente.
E de grande auxilio situar os pacientes em dois grupos: aqueles que apresentam
doenca subaguda com menos de dois anos de evolugao e aqueles com lesdes
crénicas persistentes, com mais de dois anos de evolugao. O melhor progndstico
esta associado aos casos de doenca subaguda. A maioria das lesbes da
sarcoidose sdo benignas e autolimitadas; em poucos casos, dada a ocorréncia
em oOrgaos vitais ou devido a sua cronicidade e fibrose, podem levar a
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incapacidade funcional ou mesmo a morte. Se diagnosticada antes que haja
fibrose grave irreversivel, pode ser evitada a sua evolugao desfavoravel com
o emprego da corticoterapia (Corréa da Silva et al., 1991).

A sarcoidose cronica € insidiosa com progresséo para fibrose e
eventualmente apresentando degeneracgado funcional do 6rgdo afetado.
Complicagdes e/ou comorbidade podem agravar o prognéstico. Exemplificando:
cor pulmonale crénico (secundario a fibrose pulmonar), insuficiéncia renal
(pela nefrocalcinose), amaurose e parada cardiaca.



3. CASUISTICA

Os pacientesincluidos nesta série foram atendidos no periodo de
1967 a 1989 em regime ambulatorial ou hospitalar, no Pavilhdo Pereira Filho
(PPF), sendo todos procedentes do Estado do Rio Grande do Sul.

O critério de sele¢ado dos casos foi o conjunto de dados que o
Comité Internacional de Sarcoidose recomenda pa-ra o diagnostico da doenga,
ou seja, a presenca de (1) dados clinico-radiolégicos sugestivos, e de (2)
bidpsia compativel (granuloma néo caseoso de células epitelidides) e/ou
teste de Kveim positivo (Siltzbach et al., 1976). Estes critérios sdo agrupados
na tabela a seguir, que considera duas situagdes possiveis.

TABELA 3. Critérios diagnosticos de sarcoidose.

Grupo | Grupo |l
Quadro clinico-radiolégico sugestivo sugestivo
Teste de Kveim negativo/ positivo
nao feito
Histopatologia compativel compativel
ou nao

Grupos | e II: possibilidades diagnésticas para sarcoidose.
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Em todos os 138 casos o diagnéstico de sarcoidose foi baseado
em: (1) biépsia compativel, perfazendo um total de 150 espécimes e/ou (2)
teste de Kveim, que foi positivo em 16 casos.

Foi realizado teste de Kveim com antigeno validado, procedente
do Servico do Prof. Favez (Lausanne, Sui¢a), em 18 pacientes da série. A
aplicacao deste teste e as bidpsias de pele foram realizadas pela autora.

Todos os pacientes da série fizeram avaliagao clinica, estudo
radiolégico do térax e biépsia no Pavilhao Pereira Filho. Os documentos
radiolégicos foram interpretados pelo Prof. Nelson da Silva Porto, as bidpsias
foram realizadas pelos Profs. José Camargo e José Carlos Felicetti, os
exames anatomopatoldgicos foram realizados pelos Profs. Geraldo Geyer,
Carlos Wallau e Gisela Del Pino, e o exame do lavado broncoalveolar pelo
Prof. Joao Carlos Prolla.

Um protocolo foi elaborado e aplicado em todos os pacientes
investigados a partir de 1980. Foram incluidos tanto pacientes submetidos a
investigacao diagnostica e acompanhamento no transcorrer do trabalho, num
total de 80, como também aqueles que constavam no arquivo do PPF (58
casos). Aqueles 80 casos prospectivos foram avaliados clinica, radiolégica e
laboratorialmente, pelo menos, a cada seis meses nos primeiros dois anos de
evolugao.

Os pacientes que compdem a série em estudo estéo listados na
Tabela 4, no Apéndice.

TABELA 4. Sarcoidose (estudo de 138 casos): identificacao, tipo radiolégico,
local de bidpsia, teste de Kveim e reagdo de Mantoux.

(por motivos operacionais, esta tabela foi deslocada para o Apéndice, p. 126)



4. METODOS

ExpOe-se a seguir o protocolo que foi empregado na investigagao
e no seguimento dos pacientes desta série, e que se compoe dos seguintes
itens: dados clinicos, estudo radiolégico de térax, exames especificos de
locais que podem e/ou costumam estar comprometidos na sarcoidose, exames
de laboratoério e testes cutaneos, locais de biopsia e exame anatomopatologico,
testes complementares e/ou para avaliacdo da atividade da doenca, tratamento
e evolugao.

4.1 - DADOS CLIiNICOS
- ldade, sexo e cor

- Sintomas: tosse, expectoracao, dispnéia, febre, astenia, anorexia,
emagrecimento, artralgias e alteragdes oculares.

- Exame fisico: eritema nodoso, ganglios superficiais (supraclaviculares,
cervicais, epitrocleanos, inguinais e axilares), pele (placas e cicatrizes),
hipocratismo digital, estertores crepitantes e cianose.

- Tempo de sintomas: (1) doenc¢a subaguda - até dois anos de evolucgao; (2)
doencga cronica - mais de dois anos de evolugao,

- Tabagismo: considerou-se fumante o individuo que esta fumando na época

da observagao clinica ou que fumou durante 20 ou mais anos de sua vida.
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4.2 - ESTUDO RADIOLOGICO DO TORAX

Foram realizadas de rotina incidéncias de frente e perfil, com
esofago contrastado e penetrado do mediastino. Em alguns casos realizou-se
tomografia linear do mediastino.

Valorizaram-se como lesdes elementares na sarcoidose: (1)
comprometimento das cadeias ganglionares - paratraqueal direita, hilares,
subcarinais e mediastinal anterior esquerda, e (2) lesdes parenquimatosas -
reticularidade, micronodularidade, faveolamento, fibrose e infiltragéo pulmonar
difusa (sem especificagcdo). Os pacientes desta série foram distribuidos
conforme estas apresentagdes radiolégicas.

Classificagdo radiologica

Cada paciente foi classificado, na ocasiao do diagnédstico,
conforme proposta das 7% e 92 Conferéncias Internacionais, ou seja,
classificagao em tipos radiol6gicos 0, I, |l e Il (Siltzbach et al., 1976; Chrétien
et al., 1981; Corréa da Silva, 1981).
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o5 a1l

FIGURA 2. Fotografias de radiograma de térax. Classificagdo radiolégica da
sarcoidose: a - tipo radiolégico |; b - tipo radiolégico Il; ¢ - tipo radiol6gico
"l.
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4.3 - EXAMES ESPECIFICOS DE LOCAIS QUE PODEM E/OU
COSTUMAM ESTAR COMPROMETIDOS NA
SARCOIDOSE.

4.3.1 - Olho:

- Inspecgao geral, particularmente presenga de hipertrofia de glandulas lacrimais
e de sinéquias pupilares.

- Exame do fundo do olho.

Obs.: os dois itens acima foram realizados por clinicos.

- Exame com lampada de fenda para estudo da cdmara anterior.

- Tonometria

- Angiografia ocular com fluoresceina (AOF)

Técnica de exame:

- dilatagédo da pupila,

- injecéo de fluoresceina a 10%,5 ml, em veia do antebrago.

- interposicéo de filme de excitagéo,

- realizacé@o de uma ou mais fotografias do fundo do olho antes da
entrada do contraste (filme TRI-X-PAN e retinégrafo de Zeiss) que
servem como padrao.

- injecdo rapida de mais contraste (em 10 segundos) e realizagéo de
fotografias seriadas com intervalo de um segundo para visualizagao
dos vasos retinianos, desde o tempo arterial até o tempo venoso.

Fases da angiografia:

1. Claréo coroideo: hiperfluoresceina coroidiana temporaria, que corresponde
ao rapido enchimento da coriocapilar de fluoresceina, traduzindo-se por uma
subita e difusa iluminagdo do campo fotografico. Fundo claro por tras dos
vasos, ou seja, entrada de contraste pelas artérias ciliares curtas.

2. Fase arterial - entrada nas artérias e enchimento das mesmas;

3. Fase arteriovenosa - as artérias ainda tém contraste, mas as veias ja sdo
VISIVEIS,
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4. Fase venosa - as veias se enchem totalmente de contraste.

Para a interpretagdo, comparam-se as fotos obtidas na segunda
fase com a foto padrdo. Em situagbes de anormalidade, verifica-se
extravazamento de contraste através da parede dos vasos, 0 que no caso de
nossos pacientes atribuiu-se a sarcoidose.

A investigagdo oftalmolégica foi realizada na Clinica de
Oftalmologia Prof. lvo Corréa Meyer, pelos Profs. Italo Marcon e Afonso R.
Pereira.
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AOF Data: 17.6.82.
Vazamento de contrastena
regiao justapapilar.

AOF Data: 30.9.82.
Regressao parcial do
vazamento justapapilar
apos tratamento.

FIGURA 3. Fotografias de angiografia ocular com fluoresceina alterada em paciente
com sarcoidose.



FIGURA 4. Fotografias de exame oftalmolégico alterado na sarcoidose: a) exame
clinico: uveite anterior; b) biomicroscopia: nédulo sarcdide; c)
biomicroscopia: sinéquias pupilares; d) fundoscopia: nédulos sarcéides.



FIGURA 4. Continuagao.
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4.3.2 - Pele - excluindo eritema nodoso, que foi referido a parte neste
protocolo, a pele foi inspecionada no momento do primeiro contato com o
paciente, dando-se énfase a presenca de placas, erupgées maculo-papulares,
cicatrizes exuberantes e lupus pérnio.

4.3.3 - Figado e bago - quando o exame fisico do abdome era anormal,
realizava-se ecografia abdominal (na ocasido, este exame né&o era rotina).
4.3.4 - Parétida - quando aumentada, realizava-se bidpsia.

4.3.5 - Coracgdo e pericardio - ECG de rotina; havendo alteragdes atribuiveis
a sarcoidose, realizava-se ecocardiograma.

4.3.6 - Ossos - a investigacao radioldgica de lesbes dsseas foi realizada
somente quando havia manifestagdes clinicas.

4.4 - EXAMES DE LABORATORIO E TESTES CUTANEOS

- Calcemia e calciuria - observou-se dieta pobre em calcio
(principalmente leite, derivados e refrigerantes) durante 72 horas, sendo ap6s
colhido sangue para calcemia e urina de 24 horas para dosagem da calciuria.
Consideram-se anormal a calcemia superior a 10,5 mg% e a calciuria de 24
horas acima de 300 mg.

- Proteinograma - valorizou-se a presenca de
hipergamaglobulinemia.
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FIGURA 5. Fotografias de alteragdes cutdneas e dsseas na sarcoidose: a - eritema
nodoso; b - lupus pérnio (original de T. Warwick e cols., 1989 - Respiratory
Diseases - Clinical Atlas); ¢ - cicatrizes; d - tumefagdo de extremidades;
e - lesdes Osseas (cistos).



FIGURA 5. Continuagao.
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- Testes da imunidade celular - (1) teste tuberculinico (Mantoux)
com PPD (Rt 23) 2 UT, fornecido pela Secretaria da Saude do Estado (RS),
pela técnica padronizada (Rev.S.N.T.1968), e (2) teste do dinitroclorobenzeno
(DNCB) com discos de feltro impregnados com DNCB, em duas concentragées
(2.000 pg (amarelo) e 50 ug (branco), fornecidos pela Fundagéo Ataulpho de
Paiva, Instituto Milton Fortes Magardo, Rio de Janeiro, RJ. Este ultimo foi
realizado pelo Dr. Jorge Lima Hetzel, com a seguinte seqiéncia: tomar os
discos (com 2.000 pg e 50 pg) com auxilio de pinga deposita-los sobre a pele
previamente desengordurada com alcool (parte externa do brago ou dorso, a
5-7 cm de distancia), recobri-los com esparadrapo e esperar até o dia
seguinte. Remover o esparadrapo e fazer a leitura das reacdes 14-16 dias
mais tarde. Registrar os didmetros das areas de eritema e enduracgéo.

4.5 - LOCAIS DE BIOPSIA E EXAME ANATOMOPATOLOGICO

Nos primeiros casos da série, o local de escolha para a bi6psia
foi o &ngulo venoso direito, trajeto da drenagem linfatica intratoracica. Sendo
esta negativa ou inconclusiva, a seguir optava-se pela biépsia pulmonar a céu
aberto ou pela mediastinoscopia. Ultimamente, os locais de biépsia variaram
conforme a disponibilidade das técnicas no Servigo. Muitos pacientes foram
submetidos a mediastinoscopia. Quando havia lesdo superficial, esta era
indicada para biépsia. Com a implantagdo da fibrobroncoscopia na rotina, a
biopsia transbréonquica passou a ser o procedimento preferencial.

Como rotina, o material de biépsia era imerso em formol a 10%,
sendo realizada, além da técnica habitual com hematoxilina-eosina, a pesquisa
de bacilos alcool-acido resistentes e de fungos (Grocott, 1955).



65

FIGURA 6. Fotografias dos achados histopatolégicos. Histopatologia da sarcoidose:
a - granuloma sarcéide em linfonodo: b - gigantécito tipo Langhans, com
corpusculo asteréide.
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O achado de granuloma, ndo-caseoso de células epitelidides, na
auséncia de BAAR e fungos, foi denominado “biépsia positiva” para sarcoidose,
desde que estivesse presente quadro clinico radiolégico sugestivo.

4.6 - TESTES COMPLEMENTARES E/OU PARA AVALIAGAO
DA ATIVIDADE DA DOENCA

Testes de fungcdo pulmonar

- A espirometria foi realizada no Laboratério de Fungéao Pulmonar do Pavilh&o
Pereira Filho da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, no espirdmetro
Pulmonet (GODART), de 9,0 litros. Todos os pacientes que realizaram o
exame o fizeram antes e apds o uso de broncodilatador. O exame foi realizado
dando-se énfase ao valor da capacidade vital e a presenga de padrao
obstrutivo. Considerou-se anormal a capacidade vital com valor inferior a 80%
do previsto (Baldwin et al., 1948) e para obstru¢do brénquica usou-se a
classificagdo de minima, moderada e marcada. A gasometria arterial foi
realizada no aparelho Corning Modelo 165-2, pertencente ao Laboratério
Central da Santa Casa de Misericérdia. Considerou-se o valor absoluto da
PaO, em mmHg. Todos os pacientes, durante a colheita do sangue, estavam
em condi¢Oes basais, em repouso e respirando arambiente. Foram agrupados
os casos com PaO, abaixo de 60 mmHg, pois esta faixa caracteriza insuficiéncia
respiratoria. O teste de difusdo com mond6xido de carbono foi realizado em
alguns casos em que houve disponibilidade da técnica (que na ocasiao era de
excegao).

Eletrocardiograma - buscou-se detectar principalmente alteragdes do ritmo,
disturbios da condugéo e alteragdes secundarias a doenca pulmonar.
Ecocardiografia - Realizada somente quando havia alteracdes
eletrocardiograficas atribuiveis a sarcoidose.

Ecografia abdominal - Para avaliar o tamanho do figado e do bago,
particularmente quando alterados ao exame fisico.

Lavado broncoalveolar - Consistiu na contagem diferencial de células,
particularmente linfécitos, macrofagos e neutréfilos. O liquido de lavado
broncoalveolar era obtido pela seguinte técnica: encastoamento da extremidade
do fibrobroncoscdépio no brénquio do lobo médio ou lingula, introdugéo e
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aspiragdes sucessivas de quantidades (20 ml) de solugéo fisiolégica,
recuperando-se aproximadamente 60% deste volume. O processo era repetido
até 5vezes, sendo o liquido aspirado cuidadosamente, com pequena pressao
de sucgdo. Evitava-se o trauma das vias aéreas, pois o sangramento e a
descamacao do epitélio brénquico resultam em contaminag¢é@o do material. O
LBA era adiado na vigéncia de infecgao das vias aéreas superiores ou
inferiores, pois isto pode aumentar a proporcao de neutréfilos e células
epiteliais no liquido de lavagem. O material assim obtido era imediatamente
encaminhado ao laboratério onde era filtrado e centrifugado para separarem-
se as ceélulas. Estas eram ressuspensas para contagem total e
diferencial,considerando-se particularmente linfécitos, macrofagos e

neutrofilos.

- Cintilografia com Galio-67

A técnica consistia na inje¢do intravenosa de 50 uCi/kg de Galio-
67 e leitura apds 48 horas. O teste era considerado positivo quando havia
maior acumulo de Galio-67 no parénquima pulmonar do que em outros locais.

- Teste de Kveim

Técnica: injegao intradérmica de 0,2 ml de solugao salina contendo
extrato oriundo de tecido humano sarcéide (bago ou ganglio); entre a inje¢éo
e a biopsia de pele na regiao testada (papula reacional) decorrem trés a seis
semanas. Resultado: havendo formagéao de reagao granulomatosa sarcédide,

ou pelo menos de uma infiltracéo linfo-histiocitaria local, o teste é considerado
positivo.

4.7 - TRATAMENTO

Na presente série a corticoterapia ndo foi indicada para os
pacientes do tipo radiolégico |, com doeng¢a de baixa atividade, assintomaticos
e sem lesOes extratoracicas. Excetuando essas condi¢gdes (e mais trés casos
do tipo radiolégico Il que apresentaram doenca estavel), todos receberam
inicialmente, como regra, 40 mg de prednisona/dia, em dose Unica matinal.
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Apés 2 meses, reduzia-se para 30 mg/dia ou para 20 mg/dia, conforme os
resultados e a tolerancia: ao final do quarto més, para 20 mg/dia ou menos.
A dose de manutencéo ficava entre 10 e 20 mg/dia, sendo mantida durante 12
a 24 meses. Na ultima etapa do tratamento usava-se o medicamento em dias
alternados. Os casos que ultrapassavam 24 meses de tratamento sem melhora
significativa eram considerados crdnicos, permanecendo com dose de
manutengdo minima ou apenas com medicag¢do sintomatica.

Em casos de doenga aguda (eritema nodoso, poliartralgias, irite,
adenopatias hilares) em que n&o se considerava indicada a corticoterapia,
eram usados antiinflamatérios nao esteréides.

Os pacientes que receberam prednisona em dose superior a 20
mg/dia, por periodo superior a dois meses, fizeram quimioprofilaxia
antituberculosa com hidrazida na dose maxima de 300 mg/dia (5 a 10 mg/kg/
dia), independente do resultado do teste tuberculinico, devido a tendéncia de
a sarcoidose atenuarareagao e ao elevado risco anual de infecgdo tuberculosa
em nosso meio (Siltzbach, 1967; Edwards et al., 1974; Bol. CNCT, 1988).

4.8 - EVOLUGCAO

Os pacientes tratados com corticoterapia foram acompanhados
com controles clinicos, radiolégicos e laboratoriais a intervalos regulares (12,
39, 62, 99, 129, 182 e 242 més). Aqueles que ndo necessitaram de tratamento
fizeram controle inicial no 32 més e, posteriormente, a cada seis meses. Trés
possibilidades foram consideradas na avaliagdo da evolugdo: favoravel,
desfavoravel e ignorada.

- Favoravel - casos com melhora clinica e radiolégica antes dos
dois anos de evolugéo (com ou sem tratamento).

- Desfavoravel - aqueles que, num prazo de dois anos, mantiveram-
se inalterados ou evoluiram (com ou sem tratamento).

- Ignorado - aqueles em que se perdeu o contato apds o
diagnéstico.
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Os resultados obtidos foram submetidos ao teste estatistico qui-
quadrado ao nivel de significancia de 0,05, pois este &€ o melhor tratamento
para verificar-se associagao entre variaveis qualitativas. Isto nos casos em
que eram satisfeitas as condi¢gbes basicas de utilizagdo do mesmo (freqiiéncias
esperadas superiores a 5 em pelo menos 75% das caselas e os valores da
variavel mutuamente excludentes). No texto muitas vezes sera feita referéncia
a “p”, o nivel minimo de significancia do teste, que sera significante sempre
que for inferior a 0,05. Nos casos em que nao foi possivel utilizar-se o teste
qui-quadrado foi feita uma andlise descritiva dos dados.



5. RESULTADOS

Estes resultados foram obtidos pela anélise dos 138 casos de
sarcoidose que fazem parte desta série. A Tabela 5 e a Figura 7 demonstram
os dados de identificacdo da amostra estudada.
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FIGURA 7. Sarcoidose (estudo de 138 casos): distribuigdo de sexo (M=masculino,
F=feminino) e cor (B=branca, P=preta).

5.1 DADOS CLINICOS

TABELA 5. Sarcoidose (estudo de 138
casos): distribuicdo das idades

IDADE CASOS
(anos) N2 %
< 20 20 14,5
20 - 40 93 67,4
> 40 25 18,1

TOTAL 138 100,0
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- ldade: A média foi 31 anos e o desvio padrao foi 13.

- Sexo: 79 casos (57%) eram do sexo feminino e 59 casos (43%) eram do sexo
masculino. Através do teste qui-quadrado constatou-se que a diferenga néao
foi significativa (P = 0,0887).

- Cor: 106 (77%) brancos e 32 (23%) pretos.

Na tabela a seguir, mostra-se a freqiiéncia do envolvimento dos
varios locais nos pacientes deste estudo.

TABELA 6 -Sarcoidose (estudo de 138 casos): frequéncia do envolvimento
dos principais locais.

Locais _ Presente
Comprometidos estudo (%)
Intratoracico 98,5
Linfonodos periféricos 30,5
Olhos 18,8
Bafo 9.5
Pele 7,9
Eritema nodoso 6,5
Figado 5,50
Parétida 1.0
Ossos 1,5

-

Observou-se tosse em 39%, dispnéia em 30%, febre em 23% e
expectoracao 7,2%.

Ao exame fisico: estertores crepitantes em 8%, hipocratismo
digital em 4% e cianose em 2% dos pacientes.

- Tempo de sintomas

O tempo de sintomas, antes do diagndstico, foi inferior a 2 anos
em 80 casos (79,2% de 101 casos sintomaticos).

- Tabagismo: o habito de fumar foi observado em 12% dos casos.



72

5.2 - ACHADOS RADIOLOGICOS

Encontraram-se alteragdes ao radiograma de térax em 136 casos
(98,5%). Somente 2 casos (1,5%) ndo apresentaram alteragoes radioldgicas
por ocasiao do diagnostico da doenga.

Os casos foram classificados segundo o tipo radiolégico em O, |,
Il e 1l e estdo distribuidos conforme a Figura 8.
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FIGURA 8 - Sarcoidose (estudo de 138 casos): distribui¢cao dos tipos radiolégicos.

Na tabela seguinte confronta-se a apresentagao radiolégica com
a presencga ou nao de sintomas.

TABELA 7 - Sarcoidose (estudo de 138 casos): associagdo entre tipo
radiologico e presenc¢a de sintomas.

Sintomas
Tipo Presenca Auséncia
Radiolégico
Ne Casos % N2 Casos %
0 1 1,0 1 2.7
I 35 34,7 18 48,6
) 39 38,6 11 29,7
11 26 25,7 7 19,0

Total 101 100,0 37 100,0
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Através do teste qui-quadrado observou-se que ndo houve relagéo
entre tipo radiologico e a presenga ou nao de sintomas (p = 0,2584).

A distribuigdo dos 138 casos, considerando o comprometimento
das cadeias ganglionares e o tipo de lesdo parenquimatosa esta apresentada
nas Tabelas 8 e 9.

TABELA 8 - Sarcoidose (estudo de 138 casos): cadeias ganglionares
comprometidas nos tipos radiolégicos | e Il.

Cadeias ganglionares N2 Casos
a+ic+d 23
c+d 21
G 20
a+c 8
d 8
a+b+c+d 7
a+d i f
a+b+c 4
= 4
b+c+d 1
Total 103

a = paratraqueal direita b = subcarinal

¢ = mediastinal anterior esquerda d = hilar bilateral
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TABELA 9 - Sarcoidose (estudo de 138 casos): lesées parenquimatosas nos
tipos radiologicos Il e Ill.

LesGes parenquimatosas N2 Casos

b 15

e 14

a 11

b+e 10

a+b 9

a+e 7

f 3

a+b+e 3

d+e 2

a+b+d 1

a+b+c+e 1

a+c+d 1

a+d+e 1

a+c 1

c+d 1

d 1

G 1

g 1

Total 83
a = reticularidade b = micronodularidade
¢ = faveolamento d = fibrose acentuada
e = infiltr. pulm. difusa (sem especificagao) g = nédulo do parénquima

f = opacidades

Para a execugdo do teste qui-quadrado nas tabelas onde os
casos nao eram mutuamente excludentes, procedeu-se sempre a uma
dicotomizagdo conveniente das variaveis. Assim sendo, na Tabela 8 primeiro
agruparam-se todos os individuos com ganglio paratraqueal direito e
confrontou-se tal grupo com o dos individuos sem esta caracteristica. A seguir
fez-se um novo reagrupamento com todos os individuos com ganglios
subcarinais e confrontou-se este grupo com o dos individuos sem tal
caracteristica. Este procedimento repetiu-se inimeras vezes.
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Nos tipos radiolégicos | e Il devem ser consideradas as seguintes
observacgoes, obtidas através do teste qui-quadrado:

- ha equivaléncia percentual entre os que apresentaram ganglios paratraqueais
direitos (53/103 casos) e aqueles que nao os apresentaram (50/103 casos)
(p = 0,7675);

- ha predominéncia daqueles que ndo apresentaram ganglios subcarinais
(91/1083 casos) (p = 0,0000);

- ha predominancia daqueles que apresentaram ganglios mediastinais
anteriores esquerdos (84/103 casos) (p = 0,0000)

- hé predominancia daqueles que apresentaram ganglios hilares bilaterais

(67/103 casos) (p = 0,0043).

Nos tipos radioldgicos Il e Ill, observou-se que:

- ha equivaléncia entre os percentuais dos que apresentaram reticularidade
(835/83 casos) e os que ndo apresentaram (48/83 casos) (p = 0,1536);

- ha equivaléncia entre os percentuais daqueles que tinham micronodularidade
(39/83 casos) e os que nao tinham (44/83 casos) (p = 0,5831);

- ha predominancia daqueles que nao tinham faveolamento (78/83 casos)
(p = 0,0000);

- ha predominéncia daqueles que nao tinham fibrose acentuada (76/83
casos) (p = 0,0000);

- ha equivaléncia entre os percentuais daqueles que tinham infiltragdo pulmonar
difusa sem especificagao (38/83 casos) e 0s que ndo tinham (45/83 casos) (p

= 0,4423).
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Confronta-se a seguir o tempo de evolugdo da doenga,
caracterizado pela classificag@o clinica (subaguda e crdnica), com o tipo
radiolégico.

TABELA 10 - Sarcoidose: tipo radiolégico x classificagao clinica (101 casos).

Classificacao clinica

Tipo
Radiologico Subaguda Crénica
N¢ Casos % N¢ Casos %

0 1 1,3 -0 0,0
| 30 37,5 4 19,0
[ 28 35,0 12 57,2
[ 21 26,2 5 23,8
Total 80 100,0 21 100,0

Aplicando-se o teste qui-quadrado ndo se constatou significancia
na relagao entre tipo radiolégico e classificacao clinica para esta amostra (p
= 0,2569).

5.3 - LOCAIS QUE PODEM E/OU CUSTUMAM ESTAR
COMPROMETIDOS NA SARCOIDOSE

5.3.1 - Olho - Dos 112 casos examinados, do ponto de vista oftalmolégico, 21
(18,8%) apresentaram alteragdes diversas: 12 casos de uveites (posterior e
anterior) e 9 casos com outras alteragdes, excluindo uveites.
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TABELA 11 - Tipo radiolégico x uveites.

Tipo Uveite posterior Uveite anterior
Radiologico

N2 Casos % N2 Casos %

0 0 0,0 1 25

| 1 12,5 0 0

I 3 37,5 3 75

11! 4 50,0 0 0

Total 8 100,0 4 100

Realizou-se angiografia ocular com fluoresceina (AOF) em 46
pacientes da série, com os resultados assim distribuidos:

- 16 casos anormais; destes, 10 eram assintomatios e tinham exame
oftalmolégico normal, trés tinham sintomas e uveite posterior, um era
sintomatico e tinha uveite anterior, e dois tinham sintomas mas nao tinham
alteragoes ao exame oftalmoldgico;

- 30 casos tinham AOF normal; dos quais um era sintomatico e tinha exame
oftalmolégico anormal (uveite posterior).

7tométlcos\ ’?assintoma{os

5 ex. oft. anormal 2 ex. oft. normal 4 ex. oft. anormal 35 ex. oft. normal
4 AOF 1 AOF 2 AOF 4 AOF 10 AOF 25 AOF
anormal normal anormal normal anormal normal

FIGURA 9 - Associagéo entre alteragdes angiograficas, sintomas oculares e achados
do exame oftalmolégico.

5.3.2 - Pele e outros locais (vide Tabela 6)
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5.4 - RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS E TESTES
CUTANEOS

Na Tabela 12 observam-se os resultados das alteragdes do
metabolismo do calcio (hipercalcemia e hipercalciuria), proteinograma
(hipergamaglobulinemia), teste tuberculinico (negativo) e dinitroclorobenzeno
(negativo).

TABELA 12 - Resultados de exames laboratoriais e testes cutaneos

Exames/testes N¢ Casos  Resultado obtido
resultado/procurado testados

N 2 casos %
Hipercalcemia 128 3 2,3
Hipercalciuria 1156 16 13,9
Hipergamaglobulinemia 117 35 29,9
Teste tuberculinico néao reator 129 117 91,0
Dinitroclorobenzeno(DNCB) negativo 27 23 85,2

5.5 - LOCAIS DE BIOPSIA E RESULTADO DO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO

Foram realizados 150 bi6psias nos 138 casos estudados. Na
tabela abaixo esta especificado o local e o nimero de bidépsias realizadas em
cada local bem como a percentagem destas sobre o total de pacientes. Todas
as bidpsias foram positivas (critério de entrada).
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TABELA 13 - Locais de biépsia demonstrando granuloma sem necrose em 138
pacientes.

Resultado positivo
Locais de biopsia

% sobre total

n? biopsias de pacientes

Ganglios:
- angulo venoso 65 47 1
- mediastino 24 17,4
Pulmoes:
- toracotomia minima 31 22.5
- fibrobroncoscopia 9 6,5
Outros locais (detectados
ao exame clinico):
- ganglios superficiais,

pele, parotida 21 15,2
Total de bidpsias 150" -

(*) O total de biopsias supera o tamanho amostral, pois em alguns pacientes
foi realizada biopsia em mais de um local.

5.6 - TESTES COMPLEMENTARES E/OU PARA AVALIAGCAO
DA ATIVIDADE DA DOENCA.

Testes de funcao pulmonar

Em 97 pacientes realizou-se espirometria. Na tabela 14 agrupam-
se os resultados das provas de fungédo pulmonar. Na Tabela 15 associa-se o
resultado da capacidade vital com o tipo radiolégico. E, finalmente, na Tabela
16 associa-se padrao obstrutivo com tipo radioldgico.



TABELA 14 - Resultados dos testes de fungdo pulmonar.

80

Testes de Fungédo Pulmonar

Resultados alterados

%

ESPIROMETRIA

Capacidade vital diminuida

Padrao obstrutivo

GASOMETRIA ARTERIAL
&em repouso, sem 0,)
a0, abaixo de 60 mmHg

DIFUSAO do CO reduzida

N¢ Casos
Testados
N¢ casos
97 27
97 34
46 7
14 4

27,8
35,1

15,2
28,6

TABELA 15 - Resultados de 97 pacientes: capacidade vital x tipo radiologico

Capacidade Vital

Tipo, . Normal (*) Anormal

Radiolégico Total
N2 Casos % N2 Casos %

0 1 1,4 0 0,0 1
I 34 48,6 1 3.7 35
1 24 34,3 9 33,3 33
1 11 15,7 17 63,0 28
Total 70 100,0 27 100,0 97

(*) acima de 80% do previsto

TABELA 16 - Resultados de 97 pacientes: padrao obstrutivo x tipo radiolégico.

Padrao obstrutivo

Tipo Ausente Presente
Radiologico Total
N? Casos % N? Casos %
0 1 1,6 0 0,0 1
I 28 44,5 7 20,6 35
Il 20 31,7 13 38,2 33
[l 14 22,2 14 41,2 28
Total 63 100,0 34 100.0 97




81

A analise estatistica através do teste qui-quadrado das tabelas
acima permite fazer as seguintes observagdes:

- no tipo radiolégico | predomina a capacidade vital normal (p = 0,0000);

- no tipo Il predomina capacidade vital anormal (p = 0,0000);

- ndo ha relagéo entre tipo radiolégico e padrao obstrutivo (p = 0,0704);

- ha predominéancia de individuos com capacidade vital normal (p = 0,0000);
- a maioria ndo apresenta obstrugao brénquica (p = 0,0032);

- a maioria dos casos apresenta PaO, acima de 60 mmHg (p = 0,0000);

- 0 resultado do teste de difusdo foi normal na maioria testada (p = 0,1089).

Eletrocardiograma - O ECG foi realizado em 58 casos, assim distribuidos:
- normais: 47 casos

- alteragdes nado-atribuiveis a sarcoidose: 10 casos -

- alteracdes atribuiveis a sarcoidose: 1

Ecocardiografia - trés pacientes da série realizaram ecocardiografia por
suspeita de envolvimento cardiaco e/ou pericardico. Somente em um caso foi
confirmada a presenca de derrame pericardico e provavel comprometimento
do miocardio.

Ecografia abdominal - em trés pacientes a ecografia confirmou a presenga
de hepatoesplenomegalia.

Lavado broncoalveolar - O LBA foi realizado em 29 casos, sendo que 4
(14%) apresentaram linfécitos em proporgédo igual ou acima de 28%: 2 do tipo
radiolégico | e 2 do tipo radiolégico Il. Nos outros 25 casos (86%) a taxa de
linfocitos foi inferior a 28%.

Cintilografia com Galio-67 - Dezessete pacientes foram examinados; desses, 8
(47%) apresentaram hipercaptacao do radioisétopo nos pulmdes, assim distribuidos
conforme o tipo radiolégico: tipo | = 2 casos; tipo Il = 2 casos; tipo Il = 4 casos.

Teste de Kveim - O teste foi realizado em 18 casos de sarcoidose ja confirmada por
biopsia de outros locais ou por dados clinicos e radiologicos sugestivos.

A tabela a seguir mostra a associacéo entre o resultado do teste
de Kveim e o tipo radiolégico. Em dois casos (11,2%), o teste foi negativo e
ambos pertenciam ao tipo radiolégico IlI.
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TABELA 17 - Teste de Kveim em 18 pacientes x tipo radiolégico.

Teste de Kveim

Tipo

Radiolégico N¢ Pacientes Positivo Negativo
0 1 1 (100%) 0 (0%)
I 3 3 (100%) 0 (0%)
Il 6 6 (100%) 0 (0%)
" 8 6 (75%) 2 (25%)
Total 18 16 (89%) 2 (11%)

5.7 - TRATAMENTO E EVOLUGCAO

Nao foi possivel fazer o seguimento de 58 pacientes: 25 tipo |, 21
tipo Il e 12 tipo lll, pois na sua maioria eram casos antigos, de antes de 1979,
tendo-se dificuldade em resgata-los. Os casos acompanhados estéo
distribuidos na Tabela 18.

TABELA 18 - Seguimento de 80 pacientes com sarcoidose (80/138 casos).

Corticoterapia Nao tratados
Tipo . C/melhora Sem me- C/melhora Sem me- Total
Radioldgico  clinico- Ihora clinico- Ihora
radiol. radiol.

0 1 1 0 0 2

I 5 4 17 2 28

I 18 8 2 1 29

I 15 6 0 0 21
Total 39 19 19 3 80
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Através do teste x? fez-se o estudo comparativo do grupo de
pacientes tratado e ndo tratado apenas no tipo radiolégico I, pois era o tnico
que satisfazia as premissas béasicas para utilizagao de tal teste. Obteve-se p
= 0,0410, ou seja, no tipo | o grupo tratado com corticoterapia apresenta
menor indice de melhora em relagdo ao grupo nao tratado.

Dos 58 casos que fizeram corticoterapia 39 apresentaram melhora
clinico-radiolégica (67%).

A Tabela 19 mostra a evolugdo da doenga (favoravel e
desfavoravel) associada com tipo radiolégico.

TABELA 19 - Evolugéo de 80 pacientes com sarcoidose x tipo radiolégico

Tipo Evolugao
Radiolégico Total
Favoravel Desfavoravel

0 1 1 2
I 22 6 28
I 20 9(") 29
1 15 6 21
Total 58 22 80

(*) Neste grupo esta incluido um paciente que foi ao ébito.

Através do teste y?, observou-se que nao houve diferenga na
evolucao dos pacientes (favoravel e desfavoravel) conforme o tipo radiolégico
p = 0,7484.



6. DISCUSSAO

Este trabalho reuniu 138 casos de sarcoidose com caracteristicas
que serao discutidas a seguir. Os dados obtidos neste grupo de pacientes
serdo comparados, com a grande série multicéntrica de 3.676 casos
apresentados na 72 Conferéncia Internacional (Siltzbach et al., 1976), uma
vez satisfeitas as condi¢des basicas para aplicagdao do teste estatistico qui-
quadrado.

Neste estudo comparativo, deve ser considerada a possibilidade
de ter ocorrido diferentes niveis de exigéncia e alguma desuniformidade nos
critérios usados pelos varios autores. Nesse sentido, questdes devem ser
formuladas: (1) sera que todos os pacientes da mesma série foram examinados
pelo mesmo investigador ou, pelo menos, com critérios semelhantes ? (2) a
investigagéo radioldgica foi realizada com rigor uniforme ? e (3) a avaliagao
ocular foi sempre realizada por oftalmologista ?

Inumeras outras questdes poderiam ser levantadas quanto a
validade de um estudo de casos como o presente. Mas, como a autora
acredita na importancia desta observacao para a pratica médica, a partir de
dados oriundos da assisténcia prestada individual e conjuntamente aos seus
pacientes, procura ressaltar os que sdo mais relevantes, de acordo com 0s
objetivos deste trabalho.

Dados epidemiologicos

A prevaléncia da sarcoidose no Brasil nao foi determinada
adequadamente devido as caracteristicas proprias da doenga - freqiientemente
assintomatica e por vezes de dificil diagnéstico diferencial - e a falta de
notificagcédo. Bethlem reuniu dados que permitem estimar a prevaléncia da
doencga no Brasil, acima de 0,22/100.000 habitantes (Bethlem, 1978).
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Nosso estudo nédo se propds a determinar dados epidemioldgicos
da doenga, devido as caracteristicas de sele¢cao dos casos.

6.1 - DADOS CLIiNICOS

Idade - A média das idades da série foi de 31 anos, concordando
com dados da literatura que afirmam ser a sarcoidose uma doenga de adultos
jovens. Em 67,4% da série a faixa etaria foi de 20 a 40 anos de idade, e em
82,1% a faixa etaria foi inferior a 40 anos. No estudo multicéntrico de 3.676
casos, 2504 (68%) tinham menos de 40 anos de idade, o0 que evidenciou, no
estudo comparativo destas duas séries, uma diferenca percentual de 14,1%.
Houve uma diferenga estatisticamente significativa (p = 0,0001) quando se
comparou através do teste qui-quadrado a presente série com o estudo
multicéntrico de 3.676 casos. Portanto, a presente série é formada por um
grupo mais jovem que a da literatura.

Sexo - Em 57% da série estudada, os pacientes eram do sexo
feminino.No estudo multicéntrico a proporgédo de mulheres era de 2.082/3.676
casos (57%) (Siltzbach et al., 1976). A diferenca entre essas proporgdes néo
se mostrou significante (p = 0,8917). DeRemee afirma ser a sarcoidose mais
sintomatica nas mulheres, o que poderia explicar o maior nimero de
diagnosticos (DeRemee, 1990).

Cor - Na presente série 77% pertenciam a cor branca e 23% a cor
preta. No estudo multicéntrico de 3.676 casos, 79% pertenciam a cor branca.
Somente em Nova lorque e Los Angeles houve uma maioria de pretos; a série
de Toéquio, evidentemente, constituiu-se apenas de japoneses (Siltzbach et
al., 1976). A populacao do Rio Grande do Sul (IBGE, 1980) era de 7.750.000
habitantes; 87% brancos, 4% pretos e 9% de outras ragas. Corrigida sé para
brancos e pretos ficaram distribuidos: 6.735.138 (95,5%) brancos e 317.362
(4,5%) pretos). Comparando-se esses dados com os da presente série
através do teste y?, obteve-se p = 0,0000, isto &, foi significativa a presenca
de pretos com sarcoidose na populagéo negra do Rio Grande do Sul.

Sintomas - Os sintomas locais na sarcoidose costumam ser
causados por interferéncia mecanica na funcéo do 6rgdo comprometido, ou
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seja, precisa haver suficiente envolvimento ou localizagdo estratégica das
lesbes para que haja expressao clinica da doenca. Vinte a 30% dos pacientes
com sarcoidose apresentam sintomas de natureza sistémica (Katz, 1983). No
presente estudo, 101 pacientes (73%) eram sintomaticos (incluindo sintomas
toracicos e extratoracicos).

TABELA 20 - Percentual do envolvimento de varios locais na sarcoidose.

James
Locais & Jones Scadding Siltzbach  Presente
comprometidos Williams & Mitchell et al. estudo

(1985) (1985) (1976)

(818)* (275)° (3676)" (138)"

Intratoracico 86,0 98,0 92.0 98,5
Linfonodos perif. 27,0 31,0 22,0 30,5
Olhos 27,0 14,0 14,7 18,8
Baco 12,0 12,0 6,3 9,5
Pele 25,0 7,0 8,8 7,9
Eritema nodoso 31,0 14,0 17,4 6,5
Figado 10,0 p B - 5,0
Parotida 6,0 2,0 4.4 1.5
Ossos 3,0 4,0 3,0 1,5

* total de pacientes observados

Comprometimento intratoracico

Conforme a Tabela 20, pode-se observar que o percentual de
envolvimento intratoracico nas séries em comparacao foi sempre superior a
85%. No presente estudo houve alteragées intratoracicas com maior freqiiéncia
que no estudo multicéntrico (p = 0,0001), provavelmente em decorréncia do
fato de que os pacientes eram triados a partir de um ambulatério de
pneumologia.



87

Linfonodos periféricos - O comprometimento de linfonodos
periféricos, de linfonodos hilares e do bago ocorre com suficiente freqiéncia
para demarcar a sarcoidose como uma doenga linfoproliferativa. Os linfonodos
periféricos aumentados sdo mais encontrados em negros do que em brancos,
ocorrendo em 3/4 das séries norte-americanas, que incluem muitos pacientes
pretos; em brancos ocorrem em 22% das grandes séries internacionais
(Siltzbach et al., 1976). Os linfonodos cervicais e os escalénicos costumam
ser mais envolvidos e sua bidépsia pode confirmar o diagnéstico. Outros
comumente afetados sdo os axilares, 0s inguinais e os epitrocleanos. A
presencga de linfonodos periféricos na série estudada foi de 30,5%. Sendo
comparada ao estudo multicéntrico obteve-se p=0,0196; portanto, a presencga
de linfonodos periféricos na presente série foi superior a da série de referéncia.

Olhos - As uveites, costumam ocorrer em 1/4 dos pacientes com
sarcoidose e, se negligenciadas, podem levar a cegueira. Qualquer porg¢éo do
olho pode estar afetada, mas o trato uveal, iris, corpo ciliar e cordide sdo mais
atingidos (Siltzbach et al., 1976). A freqiéncia de envolvimento ocular na
série em estudo foi de 18,8%, nas séries de James e de Scadding, foi de,
respectivamente, 27 e 14% (vide Tabela 20). No estudo multicéntrico, o
envolvimento ocular foi de 14,7%, o que comparado ao presente estudo
mostrou p = 0,2151, ou seja, ndo houve diferenca entre os resultados das
duas séries.

Bago - O bago, de maneira semelhante aos pulmdes,
freqlientemente contém lesdes granulomatosas, ainda que o volume do 6rgao
mantenha-se normal e ndo haja sintomas. Existe uma freqiente associagéo
entre adenopatias periféricas e esplenomegalia. O aumento do bago esteve
presente em 9,5% da série em estudo, e em 12 das séries de James e
Scadding. No estudo multicéntrico, esteve presente em 6,3%, o que, comparado
com a presente série, ndo mostrou diferenca significativa (p = 0,1014).

Pele - O envolvimento da pele pode ser transitério ou perene.
Ocorre em 1/4 dos pacientes com sarcoidose (James, 1984). Na presente
série, houve comprometimento da pele em 7,9% dos casos, enquanto que nas
séries de James e Scadding foi de 25 e 7% respectivamente (vide Tabela 20).
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No estudo multicéntrico, observou-se este achado em 8,8%, que, comparado
com a presente série, mostrou p = 0,6765, ou seja, nao houve diferenca
significativa.

Eritema nodoso - Quanto a presenga de eritema nodoso,
observou-se uma variagdo maior na incidéncia, com as percentagens divergindo
de série para série. Ocorreu em 31% da série de James e, em contrapartida,
em apenas 6,5% da série em estudo. E relatado na literatura que o eritema
nodoso ocorre mais freqlientemente em europeus do que em norte-americanos.
Nos Estados Unidos, muitos estudos tém mostrado uma incidéncia inferior a
5%. Séries escandinavas, especialmente da Suécia, mostraram eritema
nodoso em 67% das mulheres (Léfgren, 1953). Mulheres irlandesas residentes
em Londres e porto-riquenhas vivendo em Nova lorque tém alta incidéncia de
eritema nodoso (Siltzbach, 1967). Esta condi¢ao € muito mais freqiiente nas
mulheres de cor branca (4:1), tendo seu pico entre 20 e 29 anos. Fatores
genéticos parecem ser importantes, conforme mencionado anteriormente. No
estudo multicéntrico, o eritema nodoso ocorreu em 17,4% dos casos, com
uma predominéncia nas séries britdnicas e relativa raridade na série de
Toquio (4%). Comparando-se o presente estudo com o estudo multicéntrico,
obteve-se p = 0,0012, ou seja, a incidéncia de eritema nodoso na presente
série € menor do que no estudo multicéntrico.

Figado - A deteccao do granuloma hepatico por biépsia depende
do estagio da doenga, ocorrendo com freqli@ncia mais alta, em torno de 90%,
em sarcoidose sub-aguda e, com frequéncia mais baixa, em torno de 60%, em
sarcoidose crénica (Scadding & Mitchell, 1985}. O comprometimento hepatico
na série em estudo, sem bidpsia, foi de 5%, na de James foi de 10% e na de
Scadding de 1,5%. No estudo multicéntrico, 198 casos tinham biépsia de
figado com confirmagao histol6gica (Siltzbach et al., 1976). Neste estudo ndo
foi referido o numero total de bidpsias hepaticas realizadas e sim somente o
total de bidpsias positivas. Portanto, nao foi possivel calcular o percentual
positivo das mesmas, o que impediu a comparagdo estastistica com a
presente série.

Parétida - O aumento das glandulas parétidas ocorreu em 1,5%
na série em estudo, enquanto que nas séries de James e Scadding foi,
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respectivamente, 6 e 2%. Na série multicéntrica ocorreu em 4,4%, que
comparado com o presente estudo mostrou ndo haver diferenga (p = 0,1291).

Ossos - O envolvimento 6sseo na sarcoidose é relativamente
incomum e pode estar restrito aqueles pacientes portadores de doenca
fibrética cronica generalizada. Os locais mais freqlientemente envolvidos sao
falanges, metacarpos, metatarsos e ossos nasais. Na maioria dos casos,
estas alteragdes foram descobertas em pacientes com lesdes crbénicas de
pele, de modo que os dermatologistas costumam detecta-las com mais
frequéncia (Siltzbach et al., 1976). Na presente série, o envolvimento 6sseo
ocorreu em 1,5%. Nas séries de James e Scadding ocorreu em 3 e 4%,
respectivamente. No estudo multicéntrico ocorreu em 3%, que comparado
com o presente estudo, mostrou resultados semelhantes (p = 0,2918).

Tempo de sintomas - O tempo de inicio dos sintomas é dificil de
ser detectado, a menos que uma manifesta¢ao aguda, tipo eritema nodoso ou
iridociclite, reflita o inicio do processo. Quando os sintomas respiratorios
anunciam o inicio da doenga, a descoberta de adenopatias hilares facilmente
marca este periodo. Embora um radiograma de toérax de rotina alterado possa
ser a primeira manifestagdo, isto ndo reflete necessariamente o seu inicio, a
menos que se disponha de radiogramas prévios (Siltzbach et al., 1976). Na
série em estudo, dos 101 pacientes sintomaticos, 80 (79%) apresentavam
sintomas, antes do diagnéstico, por periodo inferior a dois anos, e 21 (21%)
apresentavam sintomas por tempo superior a dois anos. Em 26,8% dos casos
o diagnéstico foi feito por radiograma de térax de rotina. No estudo multicéntrico,
a apresentacao inicial por radiograma de térax de rotina ocorreu em 1.475
casos (40%), incluindo ai a série italiana em que 483 casos (77%) foram
detectados por radiograma de térax de rotina; isto provavelmente reflete um
viés de selecéo desta série. Sintomas respiratorios também representam uma
importante forma de apresentagdao da doenga, ocorrendo no estudo
multicéntrico em 783 (21%) pacientes (Siltzbach et al., 1976).

O curso e o prognostico da sarcoidose costumam estar
relacionados com o seu modo de inicio: um inicio subagudo anuncia um curso
autolimitado com resolugdo espontanea, enquanto que um inicio insidioso
associa-se mais freqientemente com evolugdo desfavoravel (James & Jones
Williams, 1985).
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CLASSIFICACAO CLINICA

Os casos foram distribuidos conforme o tipo radiologico (0, I, Il e
I11) e confrontados com o modo de inicio e o comportamento da doenca
(subaguda e cronica). O grupo de pacientes com doenga subaguda era 80/101
casos sintomaticos, distribuidos em 1,3% no tipo 0, 37,5% no tipo |, 35% no
tipo Il e 26,2% no tipo Ill. Sintoméaticos com doenga crénica eram 21/101
casos, distribuidos em 19% do tipo radiolégico 1, 57,2% do tipo radiolégico Il
e 23,8% do tipo radiologico lll.

A sarcoidose subaguda freqlientemente ocorre em pacientes
com menos de 30 anos de idade, muitas vezes assintomaticos, sendo a
doenga descoberta em radiograma de rotina. O achado radiolégico mais
caracteristico & a presenga de adenomegalias. O inicio da doenga pode ser
demonstrado também pela presenga de eritema nodoso, uveite aguda,
linfadenopatia periférica e parotidite. O prognéstico € bom e as lesdes
costumam regredir dentro de dois anos.

A sarcoidose cronica tem um inicio insidioso com manifestagoes
que persistem além de dois anos. Geralmente os pacientes tém mais de 30
anos. O radiograma de torax mostra infiltragdao pulmonar freqlientemente sem
adenopatias hilares, que pode evoluir para fibrose. Podem persistir as
linfadenopatias periféricas como um residuo da fase subaguda. Outras
alterag¢odes tipo placas, lupus pérnio, uveite cronica e ceratoconjuntivite sicca
podem estar presentes. A remissao espontanea é infreqtiente e o prognéstico
costuma ser desfavoravel (Katz, 1983).

6.2 - ACHADOS RADIOLOGICOS

Nao existe dado radiolégico Gnico nem combinacéo de dados que
sejam patognomoénicos de sarcoidose. Contudo, conforme visto anteriormente
alguns achados sédo altamente sugestivos da doenca (Rodan & Putman,
1983). As lesGes mais comumente encontradas sdo as adenopatias
mediastinopulmonares e as lesdes parenquimatosas (principalmente padrdes
reticular, micronodular, acinar e fibrético) (Fraser & Paré, 1979).
Ocasionalmente ocorrem lesdes nodulares e raramente sdo vistas lesdes
cavitarias (Kirks et al., 1973; Fraser & Paré, 1979).
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Estudos comparativos morforradiolégicos tém mostrado que
alveolite e granuloma estao presentes no parénquima pulmonar de pessoas
classificadas no tipo radiolégico |, onde aparentemente os pulmdes né&o
apresentam alteragdes. (Mitchell & Scadding, 1974, Carrington et al., 1976).
O tipo radioldgico 1l é usualmente descoberto quando a doenga é progressiva.
Contudo ndo se pode afirmar que os tipos | e Il precedam o tipo Il (Mitchell
& Scadding, 1974).

Classificacdo radiologica

Conforme referido em Métodos, utilizou-se a classificagcao
proposta nas 72 e 92 Conferéncias Internacionais, que é uma classificagao
anatdmica (tipos radiolégicos O, I, Il e Ill). Os pacientes da presente série
foram assim classificados no momento do diagnostico.

Tipo radioldgico

Nesta série, o radiograma de térax estava alterado em 98,5% dos
casos; o estudo multicéntrico de 3.676 casos apresentava 92% de
comprometimento intratoracico. Enquanto 1,5% da série em estudo
apresentava radiograma de térax normal, o estudo multicéntrico apresentava
8% (Siltzbach et al., 1976). Outros dados da literatura referem em torno de 5-
10% de casos com o tipo O (Dunbar, 1978). De Remee, em sua série de 164
pacientes, encontrou somente 0,5% com esta apresentacdo radiolégica (De
Remee, 1990). O achado de 1,5% do tipo O na série em estudo provavelmente
se deva ao fato de que o Pavilhdo Pereira Filho € um servigo especializado em
Pneumologia, recebendo, na maioria das vezes, somente pacientes que
tenham um radiograma de térax alterado.

No presente estudo o tipo radiolégico | ocorreu em 38,4% dos
casos. No estudo multicéntrico 51% dos casos apresentavam-se com este
tipo.Em 150 pacientes estudados por Kirks e Cols (1973) 65 (43%) tinham
adenomegalias hilares. DeRemee (1990) referiu 45% com o tipo I.

A autora encontrou 36,2% dos casos com o tipo radiolégico I,
enquanto que no estudo multicéntrico foi 29%. Katz (1983) encontrou 25-30%,
e DeRemee (1990) referiu somente 13%.
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O tipo radiolégico Il ocorreu em 24% dos casos desta série e em
12% no estudo multicéntrico. Katz referiu 5-15% neste tipo.

O teste de associagao entre as variaveis série e tipo radioldgico
mostrou-se significante (p = 0,0000). A analise da tabela de contingéncia
revela que ha maior incidéncia dos tipos radiolégicos O e | no estudo
multicéntrico, enquanto que os tipos radioldgicos |l e lll sdo mais frequentes
na série em estudo.

Associacdo tipo radiologico x sintomas

Em 35 dos 53 casos do tipo radiolégico | foram detectados
sintomas toracicos e extratoracicos (vide Tabela 7). Na série pessoal de
DeRemee (1990) (ainda ndo publicada) o autor afirma ter encontrado somente
um paciente com dispnéia em 75 casos do tipo radioldgico |. Ja Kirks (1973),
em sua série de 150 pacientes, relatou 65 (43%) com aumento dos linfonodos
intratoracicos, sendo metade destes sintomaticos.

Em 39 dos 50 casos do tipo radiolégico |l ocorreram sintomas
toracicos e extratoracicos. DeRemee (1990) (série nao publicada) encontrou
3 pacientes com dispnéia em 22 deste tipo radiolégico.

Em 26 dos 33 casos do tipo radiolégico Ill ocorreram sintomas
toracicos e extratoracicos. DeRemee (1990) relatou 25/60 casos do tipo

radiologico Il com dispnéia. Muitos destes tém obstru¢do aérea no teste de
funcé@o pulmonar.

DeRemee considerou a dispnéia e a tosse (sintomas principais
em pneumologia) para classificar seus pacientes como sintométicos ou nao,
0 que nao ocorreu na série em estudo onde outros sintomas foram valorizados,
razao provavel de termos maior numero de sintomaticos. O autor observou
que em sua série o tipo radiolégico tem relevancia na freqiiéncia de sintomas
como dispnéia e tosse.
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Cadeias ganglionares

Tipos radiolégicos l e Il

Em 67/103 casos (65%) de comprometimento gangliolar ocorreu
a presenca de adenopatias hilares. Kirks, em 1973, relatou 90% de
comprometimento destas cadeias ganglionares nos casos dos tipos
radiolégicos | e |l

A bilateralidade dos linfonodos hilares é a marca caracteristica
da sarcoidose. Pode haver comprometimento simultdneo de outras cadeias
ganglionares (paratraqueal direita, mediastinal anterior esquerda e subcarinal).
A perda da aparéncia concava da janela aortopulmonar no radiograma em
posteroanterior (PA) é um aspecto indicativo de adenomegalias (Bein et al.,
1978). Adenopatias hilares bilaterais associam-se mais freqlientemente a
paratraqueais bilaterais do que a patraqueais direitas. Na presente série, isto
ocorreu em sete casos.

Os linfonodos paratraqueais quando aumentados, o sdo de
maneira assimétrica. Adenopatias paratraqueais D, sem comprometimento
aparente de outras cadeias, ocorreu em 4 casos da presente série. Segundo
Kirks as adenopatias hilares unilaterais ocorreram em menos 5% dos casos,
e adenopatias paratraqueais solitarias em menos de 3% (Dunbar, 1978; Kirks
et al., 1973).

Atualmente a tomografia computadorizada pode ser de grande
auxilio na descoberta de linfadenopatias. Estudos demonstram que linfonodos
subcarinais, aortopulmonares, mediastinais anteriores e/ou mediastinais
posteriores podem juntar-se as linfadenopatias caracteristicas da sarcoidose.
(Bein et al., 1978; Shabel et al., 1978). |

A presenca de ambas, adenopatia hilar bilateral e infiltragdo
pulmonar difusa, costuma ocorrer em torno de 25-30% de todos os pacientes
com sarcoidose. A evolugdo destas lesdes pode seguir diferentes cursos
temporais, ou seja, a infiltragdo pulmonar pode tornar-se radiologicamente
detectavel quando os linfonodos hilares estdo regredindo ou a regresséo dos
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linfonodos pode ocorrer varios anos depois da ocorréncia da infiltragdo
pulmonar. As adenopatias mediastinais podem regredir assimetricamente.
Nédo existem relatos do surgimento de adenopatias subseqlientemente ao
envolvimento do parénquima pulmonar (Rodan & Putman, 1983).

LesOes parenquimatosas

A Tabela 9 de “Resultados” ilustra a presenga de reticularidade
em 35/83 e micronodularidade em 39/83 casos, sendo que reticulonodularidade
ocorreu em 9 destes casos. A presencga de infiltragdo pulmonar difusa sem
especificagao ocorreu em 38/83 casos.

Anormalidades no parénquima pulmonar sdo relatadas por Kirks
e cols. (1973) em 63% de todos os pacientes com sarcoidose. Nesta série
foram encontradas 60,1% dos casos com comprometimento do parénquima
pulmonar. Muitos pacientes desenvolvem mais que um padrédo de infiltragéo
pulmonar. Usualmente ainfiltracédo é difusa e regularmente distribuida através
dos pulmdes. Ocasionalmente néo é simétrica durante as fases de progressao
ou resolucdo. O padrao de reticulonodularidade é o mais comum, tendo sido
encontrado em 80 dos 95 pacientes com infiltragdo pulmonar estudados por
Kirks e cols. 1973). No entanto, reticularidade e nodularidade podem ocorrer
separadamente, como observa-se na presente série.

6.3 - ALTERAGCOES OCULARES

Na série em estudo, 18,8% tinham alteragbes oculares, sendo
que 12 casos apresentaram uveites e outros 9 alteragdes diversas. Na série
de lwata, 55 (78,6%) dos pacientes apresentaram envolvimento ocular. (lwata
et al.,, 1976). Ja as séries de Siltzbach e de DeRemee mostraram,
respectivamente, 15 e 25% de comprometimento ocular (Silizbach et al.,
1976; DeRemee, 1990). Na série de James, de 224 pacientes com sarcoidose,
27% tinham envolvimento ocular (James, 1985). Embora qualquer porgéao do
olho possa estar comprometida, o trato uveal é freqientemente o mais
afetado na sarcoidose, correspondendo a aproximadamente 2-4% de todos os
casos de uveite diagnosticados (Fanburg et al., 1983).
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Ilwata e cols. (1976), em sua série de 70 casos, encontraram 37 casos
de envolvimento ocular no tipo radiolégico Ill. No presente estudo, foram obtidos 4
casos de uveite posterior no tipo radiologico Il e 3 casos de uveite anterior no tipo
radiolégico Il. Embora o nimero de casos de envolvimento ocular neste material
esteja muito aquém do encontrado por lwata, foi obtido, também, uma maior
proporcéo de alteragdes nos tipos radioldgicos Il e Il1.

ANGIOGRAFIA OCULAR COM FLUORESCEINA (AOF)

A AOF foi realizada em 46 casos da presente série, mostrando-
se anormal em 16 destes, dos quais 10 néo apresentavam sintomas e o exame
oftalmolégico era normal, demonstrando assim a importancia da AOF na
detecgdo precoce de alteragbes oculares. Este exame pode permitir a
identificacao de lesdes oculares atribuiveis a sarcoidose, mesmo em pacientes
assintomaticos. Pode ocorrer clinicamente uma periflebite com exsudagéo
perivenosa ou em pingos de vela; a AOF demonstra impregnagéo ao longo de
todo o curso da parede venosa. Quando ocorrem granulomas cordides
existem vazamentos de fluoresceina das lesdes para o espago sub-retiniano
adjacente (Corréa Meyer et al., 1991).

6.4 - RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS E TESTES
CUTANEOS

Hipercalcemia e hipercalciuria

Em 2,3% de 128 casos ocorreu hipercalcemia e 13,9% de 115
apresentaram hipercalciuria. No estudo multicéntrico a hipercalcemia foi
observada em 200/1.760 casos (11%). A ocorréncia de hipercalcemia no
estudo multicéntrico é superior a encontrada na presente série (teste %2, p =
0,0015) (Siltzbach et al., 1976). Na série de James, de 75 pacientes com
sarcoidose, foram determinados, simulténeamente, os niveis sérico e urindario
de calcio, havendo anormalidade em 37 (49%) pacientes: estavam aumentados
em ambos em 10 pacientes (13%), na urina em 27 pacientes (36%), e em
nenhum paciente no sangue somente (James, 1985).
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Hipergamaglobulinemia

A presenca de hipergamaglobulinemia ocorreu em 29,9% de 117
pacientes. No estudo multicéntrico, 808/1.832 pacientes (44%) apresentaram
hipergamaglobulinemia. A analise estatistica (teste 2, p = 0,0027) mostrou
que houve diferenca significativa entre as duas séries. James (1985) nao
encontrou diferenga significativa no nivel sérico das imunoglobulinas entre
casos de doenca aguda e cronica, nem tampouco achou correlagdo com
outros fatores como: radiograma de térax, teste de Kveim, hipersensibilidade
retardada, calcemia nem com envolvimento extratoracico. Existem outros
estudos que mostraram estarem as imunoglobulinas geralmente aumentadas
na sarcoidose ativa, especialmente em pretos e mais frequentemente em
mulheres do que em homens (Siltzbach et al., 1976; Buckley & Trayer, 1972).

Teste tuberculinico

Em 129 testes realizados, 117 (91,0%) foram né&o reatores. No
estudo multicéntrico de 3268 testes, 2.093 (64%) foram né&o reatores. A
analise estatistica (teste x> p = 0,0000) demonstra que a diferengca é
significativa, ou seja, na presente série encontrou-se maior proporgao de
casos ndo reatores. Esta diferenga pode ser atribuida ao uso de diferentes
materiais antigénicos. Enquanto no Brasil a tuberculina utilizada tem uma
concentragao de duas unidades, o que equivale a uma diluigdo de 1:5000 de
tuberculina bruta (velha), no estudo multicéntrico foram usados diferentes
concentragdoes de derivado protéico purificado (PPD) e tuberculina velha
(Carneiro & Romao, 1986). Por outro lado, do ponto de vista epidemioldgico,
a tuberculose no Brasil € mais prevalente do que nos paises onde foi feito o
estudo multicéntrico. Seria de se esperar, na presente série, uma maior
proporcao de testes tuberculinicos positivos, 0 que ndo ocorreu provavelmente
devido ao material antigénico aqui utilizado.

O teste tuberculinico faz parte da investigacdo de rotina em
gualquer doenca pulmonar difusa. Isto nao quer dizer que tuberculose seja
causa frequente de doenc¢a difusa. No entanto, devido ao fato de muitas
destas condigOes serem tratadas com corticéides, torna-se importante conhecer
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o estado tuberculinico na consideragéo do uso profilatico de hidrazida em tal
tratamento (DeRemee, 1990).

Dinitroclorobenzeno (DNCB)

Em 85,2% de 27 pacientes testados o resultado foi negativo. Este
alto indice de negatividade s6 vem corroborar o achado de depresséo da
hipersensibilidade retardada, ja demonstrado pelo teste tuberculinico.

6.5 - LOCAIS DE BIOPSIA E RESULTADO DO EXAME
ANATOMOPATOLOGICO

A escolha do local de biépsia para o diagnéstico de sarcoidose
depende de variaveis como morbidade, disponibilidade técnica e custos. No
Servigo, preferiu-se até 1985 fazer biépsias ganglionares, somente
introduzindo-se a técnica transbrénquica nos ultimos anos; isto torna dificil
fazer-se estudo comparativo com a literatura.

Foi realizado um total de 150 bidépsias em 138 portadores de
sarcoidose. Em alguns pacientes foi realizada biépsia em mais de um local.
No estudo multicéntrico foram realizados 2.062/3676 casos, nao se

constituindo, portanto, a biépsia um critério obrigatério para estudo destes
pacientes.

Neste trabalho um dos critérios de inclusdo foi a presenca de
quadro anatomopatol6gico sugestivo de sarcoidose; portanto, seu rendimento
ndo pode ser avaliado.

A tabela a seguir demonstra as vantagens e desvantagens dos
locais de biépsia, segundo Sharma, 1989.
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TABELA 21 - Lgcais de biégsia na sarcoidose: vantagens e desvantagens.
(Sharma, 1989)

BIOPSIA SENSIBI- SELETI- HOSPUA- CUSTO MORBI- MORTA-
LIDADE VIDADE LIZACAO DADE liDADE

BTB alta alta nao mod. baixa néao
BPCA alta alta sim alto mod. baixa
Mediastino alta alta sim alto mod. baixa
BGE mod. mod. sim alto maod. nao
Figado mod. baixa nao aixo baixa nao
Pele mod. mod. néao baixo nao nao
Musculo mod. mod. nao aixo nao nao
Conjuntiva mod. mod. nao baixo nao néao
Lacrimal alta alta nao aixo nao nao
Gland.sal. mod. mod. nao baixo baixa nao
Baco mod. mod. nao baixo baixa nao

BTB - bidpsia transbrénguica

BPCA- biépsia pulmonar a céu aberto
BGE - Biépsia de ganglio escalénico
mod. - moderada

Como é demonstrado acima, a biépsia transbrénquica é
certamente o procedimento de escolha por todas as vantagens ja referidas.
Foi realizada em apenas 6,5% de nossa série porque a casuistica ja estava
quase completa quando da introdug&o da técnica no servigo.

Em 47,1% da série foi realizada biépsia de angulo venoso. A
maioria destas bidpsias pertencem aos casos mais antigos do Pavilhdo
Pereira Filho, quando entdo esse era o procedimento de escolha, devido a
uma baixa morbidade e mortalidade nula. O somatério das biépsias de angulo
venoso e mediastino foi de 64,5% na presente série. Na série multicéntrica,
isto ocorreu em 960/2.062 bidpsias (46,5%). Em 22,5% foi feita toracotomia
minima; estes casos pertenciam aos tipos radiolégicos Il e 11l. O somatério de
toracotomia minima e biépsia transbréonquica foi de 29%, enquanto na série
multicéntrica foi de 284/2.062 (13,7%) dos casos. Em 17,4% foi feita
mediastinoscopia, devido ao grande interesse dos cirurgidées neste setor,
ocorrendo isto no periodo anterior & introdugéo das biépsias transbrénquicas.

Em 15,2% foram realizadas bidpsias em locais suspeitos,
superficiais, devido ao facil acesso e alta positividade. A concomitancia de
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locais de bidpsia se deveu, na sua maioria, a estes casos. Na série multicéntrica,
houve 317/2.062 casos (15,3%) de bi6psia nestes locais.

6.6 - TESTES COMPLEMENTARES E/OU PARA AVALIAR A
ATIVIDADE DA DOENCA

Testes de fung¢dao pulmonar

No pulmao, ainfiltragdo granulomatosa e a fibrose podem resultar
em diminuicdo da complacéncia pulmonar, da capacidade de difusdo e dos
volumes pulmonares. Normalmente os fluxos ndo se alteram; no entanto,
pode ocorrer redugdo da relagdo VEF1/CVF e aumento na resisténcia das vias
aéreas. A evolugdo da doenga leva a uma anormalidade significativa na
relagdo V/Q, resultando no aumento da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio.
Em fase inicial, a PaO2 pode estar normal em repouso, mas decresce com o
exercicio (Willians, 1983).

CAPACIDADE VITAL E OBSTRUGCAO BRONQUICA X TIPO
RADIOLOGICO

Dos 97 casos estudados através de espirometria, 27 (27,8%)
apresentaram capacidade vital diminuida e 34 (35,1%) evidenciaram obstrugao
bronquica. A grande maioria dos casos de capacidade vital alterada estava
distribuida nos tipos radiolégicos Il e Ill, concordando com Chibante e Cols,
(1986) que afirmam serem os fendmenos restritivos manifestagcdes que ocorrem
em fases mais tardias da doenga. De 7 pacientes com obstrugéo brénquica do
tipo radiolégico I, um era portador de asma brénquica e outro apresentava
concomitantemente diminui¢gdo da capacidade vital. Portanto, 5 apresentavam
obstrugao bronquica sem nenhuma outra anormalidade.

Miller e cols. estudaram os testes de fungdo pulmonar em 25
pacientes com sarcoidose no estagio | e 19 no estagio |l (classificagdo de
Siltzbach). Todos os testes foram normais no estagio |, exceto a difusdo do
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CO. Janos pacientes pertencentes ao estagio ll, em 12/19 (63%) a capacidade
vital encontrava-se alterada (Miller et al., 1976). Levinson e colaboradores
relataram 16/18 do estagio Il e 2/18 do estagio Il com capacidade vital
diminuida (Levinson et al., 1977).

Colp e cols. (1976) realizaram um estudo em 120 pacientes com
seguimento de 6 meses da funcdo pulmonar, incluindo difusdo do CO.
Baseados na fungéo pulmonar inicial destes pacientes, o estudo foi dividido
em grupos de leve e severa alteragao, isto é, capacidade vital e difusdo do CO
maior ou menor do que 65% do previsto. A avaliagdo radiol6gica demonstrou
lesdes no parénquima no grupo de pior fun¢géo pulmonar, contudo foi observado
também um bom nimero de casos nos tipos radiolégicos Il e IIl com boa
fungdo pulmonar. Quanto a obstrucao brénquica, Colp e cols. dividiram os
pacientes em dois grupos: os tratados e os nao tratados com corticosteréide,
sendo que alguns casos nao tratados inicialmente foram incluidos
posteriormente no grupo dos tratados. Dos 78 casos nao tratados, 21 tinham
obstrucdo brénquica e durante o seguimento destes houve piora da mesma
em 7 pacientes, dos quais 3 eram fumantes, e melhora em 5 (3 fumantes). No
grupo dos tratados havia obstrucao brénquica em 22/62 casos, com piora em
4 (3 fumantes) e melhora em 10 (todos ndo fumantes). Os nimeros nédo foram
analisados estatisticamente, mas Colp e cols. arriscaram concluir que a
obstrugédo brénquica melhora com corticéide menos naqueles pacientes que
eram fumantes (Colp et al., 1976).

Na Tabela 14 estdo apresentados os resultados obtidos nas
provas de fungdo pulmonar (espirometria, gasometria arterial e difusdo do
CO). E conhecido que na sarcoidose pode ocorrer redugdo dos volumes
pulmonares quando o radiograma de térax mostrar uma anormalidade pulmonar
difusa. Porém, esta pode estar presente na auséncia de alteragao radioldgica
acentuada. O envolvimento intersticial dos pulmdes na sarcoidose é mais
comumente refletido pela reducéo da capacidade de difusdo. (Kanagani et al.,
1961). Em cinco séries diferentes, onde foi comparada a capacidade vital e a
capacidade de difusdo do CO, em portadores de sarcoidose, ficou claro que
a capacidade vital estava reduzida, mas muito mais reduzida estava a
capacidade de difusao. (Boushy et al., 1965; Emergil et al., 1969; Lewis et al.,
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1965; Sharma etal., 1966b; Young etal., 1968). Quanto a obstrugcéo brénquica,
sabe-se que existe um freqlente comprometimento na sarcoidose. Coates e
Conroe, em 1951, relataram obstrugado brénquica na sarcoidose e a atribuiram
ao envolvimento patolégico das vias aéreas (Coates & Conroe, 1951). Snider
e Doctor, em 1964, relataram aumento na resisténcia das vias aéreas em 6 de
21 pacientes com sarcoidose, sendo que todos tinham envolvimento do
parénquima. Ja Sharma e cols. (1966) relataram aumento da resisténcia das
vias aéreas em 5/18 pacientes com sarcoidose no tipo radioldgico |. Estes
pacientes eram assintomaticos.

Em um estudo realizado por Svanborg em 1961, a PO2 arterial
encontrava-se em torno de 70 mm Hg tanto em repouso quanto em exercicio,
até mesmo em pacientes com extensa fibrose intersticial. Neste estudo foi
comparada a PO2 arterial de pacientes nos tipos |, [l e lll da sarcoidose, onde
concluiram que a hipoxemia & encontrada somente em doencga pulmonar
avang¢ada (Svanborg, 1961). Esta observagao concorda com a presente série
(Tabela 14).

Eletrocardiograma

Em 47/58 casos 0 ECG foi normal. Dentre os demais 11 casos em
apenas um havia alteragdes possivelmente atribuiveis a sarcoidose, o que
invalida qualquer tentativa de comparag¢do com os dados da literatura.

O diagnéstico de sarcoidose miocardica deve ser incluido no
diagnostico diferencial em todos os casos de bloqueio cardiaco subito sem
causa aparente. Recomenda-se, quando houver suspeita de sarcoidose
cardiaca fazer eletrocardiografia dindmica (HOLTER), ecocardiograma e
ECG de esforgo (Seaton et al., 1989). Se o diagnéstico ocorrer durante a vida,
o paciente deve ser submetido a tratamento com corticéide, embora a
resposta seja freqlientemente desapontadora.



102

Ecocardiografia

Na presente série houve somente 1 caso de derrame pericardico,
confirmado por ecocardiografia, provavelmente secundario a sarcoidose. Era
um homem de 57 anos, com diagnoéstico confirmado por biépsia de géanglio
mediastinal e teste de Kveim positivo, pertencente ao tipo radioldgico |l e que
ao longo do curso da doenga desenvolveu derrame pericardico, controlado
por corticoterapia.

Shiff e cols. (1969) descreveram um caso de uma paciente negra,
de 31 anos, com sarcoidose sistémica, que foi submetida a toracotomia e
pericardiectomia parcial, para diagnoéstico e tratamento de derrame pericardico
recorrente. O estudo histolégico do pericardio e do pulmao revelou lesdes
tipicas, ndo caseosas, de sarcoidose. A cultura destes materiais foi negativa
para M. tuberculosis e fungos. Naquela ocasiao o estudo ecocardiografico
ndo era ainda realizado.

Doenga sintomatica pericardica em sarcoidose € rara e usualmente
é acompanhada de sarcoidose miocardica. (Roberts etal., 1977; Kinney et al.,
1979). Derrame pericardico recorrente é infreqiente, embora om o uso do
ecocardiograma este possa ser revelado mais freqientemente (Katz, 1983).

A cintilografia do coragao com talio-201 pode ser atil na detecgdo
de sarcoidose miocardica subclinica, contudo seu papel e sua praticabilidade
ainda ndo estao bem definidos (Katz, 1983).

Ecografia abdominal

Por motivos operacionais (indisponibilidade técnica) poucos
pacientes submeteram-se a ecografia abdominal. Conseguiu-se realiza-la
apenas para alguns pacientes que apresentaram hepatoesplenomegalia ao

exame fisico, o que invalida qualquer tentativa de comparacgéo com os dados
da literatura.
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Lavado broncoalveolar (LBA)

O LBA foi realizado em um pequeno numero de pacientes, (29
casos): 4 (14%) apresentaram linfdcitos igual ou acima de 28%, sendo 2 do
tipo radiolégico | e 2 do tipo radioldgico Il.

Da mesma forma que o estudo ecografico, ndo seria pertinente
fazer qualquer estudo comparativo com achados da literatura, a respeito de
LBA, devido ao pequeno numero de casos.

O LBA tem mostrado que a sarcoidose pulmonar é caracterizada
por um namero aumentado de linfocitos T ativados dentro das estruturas
alveolares. A composi¢do de células alveolares de pessoas normais nédo
fumantes inclui 90% de macrofagos, menos de 10% de linfécitos e menos de
1% de leucécitos polimorfonucleares. Hunninghake relatou que em seus
estudos a média de linfocitose no LBA de portadores de sarcoidose foi de 33%
+ 6%, e que em seus pacientes com sarcoidose ativa a proporg¢éo de linfocitos
foi de 55% * 8%, portanto duas vezes maior que a média (Chrétien et al.,
1981).

Cintilografia com Galio-67

Galio-67 € um radiois6topo com meia-vida de 78 horas. Foi
primeiramente usado em clinica para detectar neoplasias. Posteriormente foi
reconhecido que este radioisétopo também poderia concentrar-se em locais
de inflamagdo aguda ou crénica.

A presenca de hipercaptagdo de Galio-67 nos pulmbes é
encontrada em uma variedade de doeng¢as pulmonares, e, portanto, néo
apresenta valor diagndstico. Muitas doengas intersticiais pulmonares ativas
tém cintilografia com Galio-67 positiva, como é o caso da pneumonia intersticial
fibrosante e da sarcoidose. Em outras, tais como histiocitose-X, o Galio-67 &
positivo apenas ocasionalmente. A razdo para esta variavel sensibilidade do
Galio-67 ndo e bem clara, mas é provavel que esteja associada ao tipo,
intensidade e duracédo da alveolite em cada doenga (Chrétien et al., 1981).
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Apenas 17 pacientes fizeram cintilografia com Géalio-67, havendo
hipercaptacao em 8 destes (47%).

E impossivel qualquer tentativa de estudo comparativo, pois nao
houve grupo controle. Isto ndo impede, contudo, de citar o que é referido na
literatura: em um estudo efetuado por Line et al. (1978), a captagdo do Galio-
67 em pacientes com sarcoidose néo tratada evidenciou que 63% apresentavam
indices acima do limite normal, que é 50 unidades; ja os pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica nao tratada apresentavam 74% de indice de Galio-67 em
torno de 50 unidades e um pouco acima deste valor, mostrando com isto que
a concentracao do radioisotopo na sarcoidose nao tratada € muito mais
intensa do que na fibrose pulmonar idiopatica néo tratada. O grupo controle
mostrou concentracdées normais, ou seja, de 50 unidades para baixo. Portanto,
o Galio-67 pode ser usado para caracterizar a severidade e a localizagéo
anatdmica de regides de alveolite e pode também dar sua contribuicdo na
avaliagdo do grau de inflamagdo em todo o parénquima pulmonar. E um
metodo que envolve pouca exposi¢cdo a radiagdes, util no estadiamento de
pacientes com sarcoidose e no seguimento de sua resposta a terapéutica.
(Chrétien et al., 1981).

Teste de Kveim

O teste consiste na inje¢do intradérmica de uma suspenséo
preparada a partir de tecido sarcéide. Se for positivo, depois de um periodo
de 4 a 6 semanas desenvolve-se uma papula no local onde foi introduzido. E
necessaria entdo uma biopsia de pele para remover a papula e fazer o estudo
histolégico. Em um teste com resultado positivo, a papula revela
histologicamente um tubérculo ndo caseoso que é caracteristico de lesao
sarcoide.

O teste foi positivo em 16/18 (89%) casos do presente estudo,
conforme se observa na tabela 17. Os dois em que foi negativo eram do tipo
radiolégico Ill. O material para sua realizagado teve uma lnica procedéncia. Os
dados da séerie multicéntrica de 3.676 casos (Siltzbach et al., 1976) mostraram
1.714 positivos (78%) sobre um total de 2.189 testes, com a ressalva de que
foi realizado com material de diferentes procedéncias.
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Em uma série de 750 pacientes (Siltzbach, 1961), que fizeram o
teste de Kveim, obtiveram-se os seguintes resultados: 84% de positividade
nos casos que ja apresentavam biopsia positiva (138/165 pacientes); 52%
de positividade em 282 casos com suspeita da doenca, falso positivo em 1
a 2% dos 240 casos controles; 1% de falso positivo em 63 casos de
tuberculose. O total de casos com bidpsia positiva ou com suspeita da
mesma no momento da realiza¢édo do teste de Kveim foi de 447. Esses casos
foram tabulados conforme a apresenta¢do radiolégica naquele momento.
Tipo radiolégico I: 92% de positividade no teste de Kveim nos casos de biépsia
positiva e 88% de positividade nos casos de suspeita da doenca. Tipo
radiolégico Il: 90% de positividade no teste de Kveim nos casos de bi6psia
positiva e 87% nos casos de suspeita da doenca. Tipo radioldgico llI: tiveram
74% de positividade no teste de Kveim nos casos de bidpsia positiva e 35%
de positividade nos casos suspeitos. Tipo radiolégico O: 58% de positividade
no teste de Kveim nos casos de bidpsia positiva e 7% de positividade nos
casos suspeitos. Este material mostrou que existe correlagdo entre a presenca
de ganglios mediastinais e a resposta positiva do teste de Kveim.

Este teste apresenta algumas dificuldades, pois ndo é disponivel
comercialmente, a distribui¢do para investigagdo de rotina é desencorajada e
é reservado principalmente para pesquisa (Chapman, 1977).

6.7 - TRATAMENTO

A sarcoidose é caracterizada e perpetuada pela presenga de
linfocitos T ativados dentro das estruturas alveolares, constituindo-se este
fendmeno num dos principais aspectos da doenca. Este papel da atividade
dos linfocitos T na patogénese da sarcoidose da uma base importante para a
estratégia terapéutica.

A corticoterapia é a principal terapéutica da sarcoidose, sendo do
conhecimento geral que costuma melhorar os sintomas e impedir ou diminuir
a tendéncia a fibrose dos locais envolvidos. Deve ser iniciada precocemente
e mantida por um periodo de, no minimo, 12 meses. Quando retirada
precocemente, a recaida é freqiente. Embora a corticoterapia por longo
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tempo seja efetiva para muitos pacientes, uma pequena proporgdo destes
pode ndo responder ao tratamento. A manutengéo prolongada, mesmo em
pequenas doses de corticéide, mantém a doenga em remisséo impedindo as
complicagodes.

Foi possivel fazer o seguimento de 80/138 casos, sendo que 58
receberam corticoterapia e 39 destes apresentaram melhora clinico-radiolégica
(67%). Destes 39 casos, apenas 5 pertenciam ao tipo radiolégico |; isto se
deve ao fato de que uma minoria dos casos pertencentes ao tipo radiolégico
| recebe corticoterapia (lesdes extratoracicas, estadiamento indicando alta
atividade). Estes casos, quando comparados com o grupo nédo tratado,
tiveram menor indice de melhora. Apesar de o tipo radiolégico | ser referido
como de melhor progndstico, observou-se, na presente série, que este grupo
de pacientes, mesmo quando tratado, pode ter evolucéo desfavoravel devido
a fatores independentes do aspecto radiolégico, como lesdes extratoracicas
graves e estadiamento indicador de alta atividade. Houve melhora clinico-
radiolégica em 18 dos 26 casos tratados com corticéide, pertencentes ao tipo
radiolégico |l, sendo que a ndo melhora nos 8 casos restantes deveu-se
provavelmente ao fato de a doenga ser crbnica, isto €, com mais de dois anos
de evolugdo. Quinze dos 21 casos pertencentes ao tipo radioldgico Ill, que
receberam corticéide, apresentaram melhora, e isto deveu-se ao fato de a
doenga ser subaguda, isto é, ter menos de dois anos de evolugao.

Johns e cols. (1976) citaram na 72 Conferéncia Internacional uma
grande experiéncia com tratamento da sarcoidose: 192 pacientes tratados
com corticoide foram estudados ao longo de 5 anos e tiveram boa resposta ao
tratamento com melhora clinica e funcional em 150 casos (83%) de 180
pacientes, e em 12 a melhora foi somente temporaria. Nesta série foi observado
que a descontinuidade do tratamento provocava recaidas e que em 54%
houve necessidade de longo periodo de tratamento, 2,5-10 anos ou mais.
Concluiram, também, que os beneficios clinicos se sobrepdem aos infreqlientes

problemas causados por este tipo de tratamento.

James (1985) coloca proposi¢des de indicagdes para tratamento
na sarcoidose intratoracica, dividindo os pacientes em casos de adenopatias
hilares e casos de doeng¢a no parénquima:
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com eritema nodoso

observar sem corticoterapia
indometacina para pollartralgla

sem eritemla nodoso

SACE
normal

SACE
serlada

observagdo

SACE
elevada

CORTICOTERAPIA

Para o nosso meio, tem-se dificuldade de aproveitar este esquema,

pois a SACE so é realizada em grandes centros. De qualquer maneira, usa-

se apenas tratamento sintomatico, estando a corticoterapia reservada para

casos selecionados, de acordo com sugestao feita a seguir.

DOENCA PULMONAR

(corticoterapla - prednisolona - 20 mg/dia/3meses)

Radlogran"la de térax

regressao

em resolugéo

E)

observar

continuar tratamento
por mais 3 meses

reg?Lssﬁo\regidiva/

néo regresséo

aumentar p*a 40 mg/dia

obslrvar‘-——regr‘essﬁo

em ?Egresséo

adicionar indometacina

nao rg'gressao

adioclonar azatioprina

l

néo regressao

adlclonar cloroquina ou
metotrexato
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6.8 - EVOLUCAO DA DOENGA

Estudou-se a evolu¢do de 80 casos da presente série: 58 evoluiram
favoravelmente e 22 de maneira desfavoravel.

A evolugéo dos pacientes foiindependente do tipo radiol6gico em
que estes se encontravam. Os 15 casos pertencentes ao tipo radiolégico Il
que evoluiram de maneira favoravel, tinham a forma subaguda da doenca.

Na verdade, o que interfere na evolugcao dos casos é a presenga
de doenga extratoracica, o grau de atividade da mesma, surtos e remissoes,
complicagédo e/ou morbidade (Tarantino et al., 1990).

Neville (1983) mostrou fatores prognosticos na sarcoidose, como
segue:

TABELA 22.Fatores progndsticos na sarcoidose, com base no seguimento de
818 pacientes (Neville et al., 1983).

REMISSAO EM 2 ANOS

ACHADO
N¢ CASOS %
eritema nodoso 210/251 84
artrite aguda 148/178 83
adenopatia hilar 334/458 73
todos os casos 467/818 57
adenopatia hilar bilateral + infiltragao
pulmonar 77/150 51
adenopatia periférica 109/220 50
glandulas lacrimais 11/22 50
lesao ocular 105/224 47
esplenomegalia 35/100 35
infiltracao pulmonar 31/92 34
cardiopatia 3/9 33
parétida 15/52 29
hepatomegalia 22/82 27
sistema nervoso central 19/77 25
lipus pérnio 5/33 15
08S0 4/31 13
nefrocalcinose 0/10 0

cor pulmonale 0/18 0
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As criang¢as foram objeto de uma andlise particularizada da série
em estudo.

6.9 - SARCOIDOSE NA CRIANCA

Sarcoidose é relativamente incomum em crian¢as. sendo
diagnosticada mais tardiamente do que em adultos, mesmo quando estas s&o
sintomaticas. Siltzbach & Greenberg (1968) sugeriram que a sarcoidose
intratoracica clinicamente silenciosa, detectavel somente por radiograma de
térax, pode permanecer nado reconhecida, até que aparegam os sintomas, ou
pode desenvolver-se e desaparecer espontaneamente durante a adolescéncia
sem que haja detecgdo da mesma (Seaton et al., 1989). Merten e cols. (1980),
em um estudo de criangas com sarcoidose, relataram anormalidades
radiograficas associadas com sarcoidose em 24 (92%) de 26 pacientes. No
Japao, onde as criangas em torno dos 8 anos sao incluidas em programa de
senso radiografico, a prevaléncia de sarcoidose neste grupo etarioéde 1 a2
por 100.000 habitantes (Hosoda etal., 1974). E dito que o grau de envolvimento
pulmonar no momento do diagnéstico néo é indicativo do progndstico nestes
casos. Genericamente, o prognodstico em criangas € mais favoravel do que em
adultos (Kendig & Brummer, 1976).

CARACTERISTICAS DE 11 CASOS DE SARCOIDOSE EM
CRIANCAS PERTENCENTES AO GRUPO DE 138 CASOS
ESTUDADOS

Idade: 4-15 anos (média = 10,5)

Sexo: masculino = 7 casos; feminino = 4 casos
Cor: branca = 10 casos; preta = 1 caso
Sintomaticos: 8 casos

Ao exame fisico 8 criangas apresentaram alteragdes, que estao
distribuidas na tabela que segue:
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TABELA 23 - Alteracées ao exame fisico em 11 casos de sarcoidose em
criangas.

Exame fisico anormal N2 Casos 8/11

- Ganglios periféricos

- Alteragdes de pele .

- Alteracdes oculares (em 6 examinados)
- Estertores crepitantes

- Hipocratismo digital

= =MPNNDO

TABELA 24 - Tipo Radiologico em 11 casos de sarcoidose em criancas.

Tipo Radioldgico N¢ Casos %
0 0 0
[ 4 36,4
] 6 54,6
11 1 9,0
Total 11 100,0

TABELA 25 - Locais de biépsia demonstrando granuloma sem necrose em

11 criangas.

Resultado Positivo
Locais
de % sobre o
Bidpsia N¢ Bidpsias total de

pacientes

Ganglio supraclavicular 11 100,0
Pele 2 18,2
Total de biopsias 13* -

* O total de biopsias supera o tamanho amostral, pois em alguns pacientes foi realizada biépsia em
mais de um local.
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O seguimento de 7/11 casos de sarcoidose em criangas mostrou
0s seguintes dados:

- Remissao: 5 casos

- Amaurose unilateral + fibrose pulmonar: 1 caso
- Diabete insipido + infiltragdo pulmonar: 1 caso

Mc Govern e Merrit, em 1956, revisando a literatura mundial,
encontraram apenas 104 casos de sarcoidose em individuos com menos de
16 anos (McGovern & Merritt, 1956). Muitos destes eram relatos de casos
isolados ou de pequenos grupos. Uma das maiores séries incluem 69 casos
diagnosticados no “Medical College of Caroline” (Pattishall et al., 1986).

Kendig e Niitu (1980), reuniram duas séries, norte-americana e
japonesa, com 40 e 45 casos, respectivamente, sendo que a maior diferenca
entre estes dois grupos de pacientes residiu na maneira de descobrir os
casos: como no Japéao os escolares fazem radiograma de térax anualmente,
o diagnostico de sarcoidose foi suspeitado desta maneira em 42 dos 45 casos;
nos Estados Unidos, como néo se utiliza este método de triagem, 35 dos 40
casos foram investigados por serem sintomaticos, e, portanto, em fase mais
avangada da doenca. Na presente série, este fato se confirma, pois dos 11
casos, 8 tinham sintomas e, por esta razao, iniciou-se a investigagao
diagnostica.

Na Tabela a seguir s@do mostrados dados comparativos entre a
presente série e as de Kendig & Niitu (1980).
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TABELA 26 - Sarcoidose na crianga - dados comparativos de trés séries
(Kendig, Niitu, Pereira) (*).

DADOS Kendig Niitu Pereira
Numero de casos 40 45 11
Raca 29 (P) (J) 1 (P)
Sexo masculino 19 27 T
Sintomaticos 35 3 8
Tipo radiolégico0 0 0 0
I 40 44 4
[l 0 0 6
1 0 0 1
Lesdes de pele 10 0 2
Ganglios periféricos 30 18 6
Alteragtes oculares 9 6 1/6
Prognostico (remissdo com ou
sem tratamento) 35 38 5/7
Amaurose 2 1 1
Fibrose pulmonar 3 0 1

(*) Dados retirados das tabelas originais.
P: pretos J: japoneses

A apresentagao radiolégica mais comum em criangas tem sido
adenopatias hilares com ou sem alteragdes pulmonares. Nas séries de 128
criancas do “Medical College of Virginia” e da “University of North Caroline”,
90% dos casos tinham adenopatias (45% com e 45% sem envolvimento do
parénquima), 6% tinham envolvimento somente do parénquima pulmonar e
4% tinham radiograma de térax normal (Kendig & Brummer, 1976). A
apresentacéao radiologica dos nossos casos é condizente com estes dados,
pois 91% apresentam adenopatias hilares (36,4% sem envolvimento pulmonar,

54,6% com envolvimento pulmonar), e 9% apresentam somente envolvimento
pulmonar.

Nas séries do “Medical College of Virginia” e na “University of
Caroline” os linfonodos periféricos foram os tecidos preferenciais para bidpsia,
tendo a maioria destes confirmado o diagnéstico. Contudo, na presente série
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o diagnéstico foi confirmado por biépsia de linfonodo pré-escalénico na sua
totalidade (11 casos) e concomitantemente por biépsia de pele em 2 casos.

O seguimento de 7/11 casos da presente série mostrou remisséo
em 5 casos com ou sem tratamento, amaurose unilateral e fibrose pulmonar
em 1 e diabete insipido e infiltragdo pulmonar em 1 caso.

De 28 criangas seguidas no “Medical College of Virginia”, por um
periodo de 9 anos, cinco sofreram graves danos pela doenga: duas com
amaurose e trés com doenc¢a pulmonar restritiva (Kendig & Brummer, 1976).
Na série da “University of North Caroline”, muitos tiveram consideravel
melhora das manifestagdes clinicas, do radiograma de térax e da funcgéo
pulmonar, porém 40% permaneceram sintomaticos e 35% apresentaram
anormalidades ao exame fisico depois de 5 anos de seguimento. Duas destas
criangas possivelmente tenham morrido pela doenca. Kendig & Chernick
(1989) concluem gque embora muitas criancas melhorem, um significante
numero desenvolve graves complicacdes.
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FIGURA 10. Fotografias de radiograma de torax da sarcoidose em crianga.
a. Tipo radioldgico I, antes do tratamento com corticoide
b. Melhora radiolégica ap6s tratamento com corticdide



CONCLUSOES

Neste trabalho apresentam-se dados que no conjunto demonstram
semelhanca genérica entre os pacientes com sarcoidose em nosso meio e as
séries descritas na literatura.

Os testes estatisticos aplicados a um nivel de significancia de
0,05 permitiram classificar genericamente os achados em dois grupos: os que
reforcam os da literatura, e os dados novos ou que deles divergem.

1. Dados de acordo com a literatura

- Ocorreu predominantemente em individuos com menos de 40
anos (82%), associou-se mais a raga negra (23%), e ndo houve diferenga
significativa nas propor¢des de individuos do sexo masculino e feminino
(feminino: 5§7%; masculino: 43%).

- A maioria dos pacientes apresentou comprometimento
intratoracico (98,5%).

2. Dados novos ou que nao estao de acordo com a literatura

- Ndo houve relagao entre tipo radiolégico e ocorréncia de
sintomas.

- A negatividade do teste tuberculinico foi constatada na maioria
dos casos (91,0%).

- Ndo houve diferenca significativa nos percentuais de casos dos
tipos radioldgicos | e 11 (38,4% e 36,2, respectivamente).
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- Houve maior incidéncia dos tipos radiologicos 0 e | no estudo
multicéntrico, enquanto que os tipos radiol6gicos Il e Ill foram mais freqlientes
na série em estudo.

- Lesdes radiolégicas do parénquima pulmonar tiveram relacéo
com a redugdo da capacidade vital, mas ndo com o grau de obstrucéo
brénquica.

- A evolucéao favoravel ou desfavoravel nao teve relagcao com o
tipo radioldgico.

Nao foram efetuados testes de significancia para comprovacao
dos resultados amostrais abaixo verificados, porem achamos conveniente
inclui-los sugerindo analises futuras:

- Dos pacientes tratados com corticdide, 67% apresentaram
melhora clinico-radiolégica.

- Houve um comprometimento ocular, detectado somente através
de angiografia com fluoresceina em 21,7% dos casos examinados.
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TABELA 4. Sarcoidose (estudo de 138 casos): identificagdo, tipo radioldgico, local de
bidpsia, teste de Kveim e reag@o de Mantoux.

N Caso Idade Sexo Cor Tipo Local Teste Reagdo de
ordem radiol bi6psia Kveim Mantoux
1 MNSG 22 F B I1I TB,outra &= NR
2 AC 50 F B II GM - NR
3 MAP 50 F B 11 Paré6tida Positivo NR
q CP 14 F P IIX GsC = NR
5 oG 6 M B I1I TB,GSC, outra = NR
3 B3 17 M B I GM, outra Positivo Positivo
b MLM 55 F B I GM - NR
B RAM (13 P B I GM =
9 RGH 66 F B I B = NR
10 LV 53 ] B III Pulmonar - NR
11 CMLR 21 F B 11 GM # NR
12 ACSA 26 M P I1I Pulmonar - NR
13 MAFD 2 F B I GSC - NR
14 AMF 21 F B 3 G GSC - NR
15 CSR 21 F P II GsC - NR
16 1SN LTH ¥ B T1X Pulmonar Positivo NR
17 NVMMG 29 F ¥ II Pulmonar - NR
18 JBS 26 F B B GEC = NR
19 CCPA 34 M B I1I Pulmonar Positivo NR
20 MBB 32 F B II Pulmonar - NR
21 VMF i9 M B III Pulmonar Negativo KR
22 MsM 17 F o III GSC - NR
21 MPs 21 3 B 1 GSC negativo Positivo NR
24 LCS 21 M B I1 GSC = NR
25 CR 28 M P 11 GM Positivo NR
26 ACS 2 M B 11 GSC = NR
a7 IT ql F B 1 GSC = NR
28 MM 23 F B 1 GSC = NR
29 CALM 22 M ] 1 GM - Positivo
10 Js 24 M B 11 GM 2 N
i1 JSF 28 F B II Pulmonar - NR
32 ME5S 24 F B 0 30 % Pulmonar - NR
13 GJO 29 M B 11 GM - NR
iq MOCFS 23 F B I GM - =
a5 PSP 25 M B 1 GM - NR
i6 EBM iH F B I GM = NR
37 MGC 38 F B I GSM - Positivo
38 ABR 06 M B I Gse - NE
39 AbiR 0h M B b i3 G5C - NR
40 PCWP 30 M B 1 GM - NR
a1 R 5 F n IT G5C NR
a2 L i ¥ ] 111 gt - Ni
44 Fav 37 F P Il Pulmonar - NR
a4 JPP iaq M P I GM - NR

Continua
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TABELA 4. Continuagao.

N® Caso Idade Sexo Cor Tipo Local Teste Reacdo de
ordem radiol bidpsia Kveim Mantoux

45 MTS0 24 F P 1 GSC = Positivo

46 NMS 28 F P 11 Pulmonar -

a7 JoCe ki) M P 11 Pulmonar - HR

48 MMQD 26 F P III TB -

49 PR 34 M B I GSC - NR

50 OMR 18 M B II1I GsC -

51 AR 41 M B 1 Outra -

52 MIGB 24 F B 1 GSC -

53 D 49 M B I GSC Positivo

54 ACS 19 M B III Pulmonar - HR

55 VN 28 F P I GM - Positivo

56 ES 43 F B II GSC - NR

57 DAEM 38 F B ] Nod.Glut .Neq. Positivo NR

56 15 s F 8 1 asc Positivo NR

59 JH 31 M B IT G50 Positivo KR

&0 aprs in M n II GM/Masculo - HR

61 AFG 35 F B I Pulmonar/outro Positivo NR

62 CR 25 F B 11 Cutro Positivo NR

63 MLS 32 ] B 111 Pulmonar Negativo NR

64 RP 57 M B I11 Pulmonar Positivo KR

65 GAO 28 F P 11 GsCinegativo) Positivo Positivo

66 ALW 48 M B 111 Pulmonar Fositivo NR

687 CFS 27 M B III Pulm./outro Positivo NR

68 ARB 06 M B II GSC - NR

69 EJ 20 F B I Outra - NR

70 DA 27 F B 11 Cutra = NE

71 AFA 30 F 1] 111 GSC - NR

72 1cp 51 P P (1] N&édulos subct. - NR

73 DCs 32 M P IIT Pulmonar = NR

74 DA 30 F P I GS5C - NR

75 VLSC 16 F B I GSC - NR

16 EFQC 11 M B I GscC - Positivo

" MIMI 13 F B II GsC - =

TH ILs a6 M P 1T GSC % Positivo

19 AMCR 26 F B II GSC - NR

80 JCE 15 M B I GSC - NR

B1 TRS 31 F B I G50 - MR

a2 ECB 29 F B I1T Pulmoenar =

B3 JFS 20 ¥ B It Pulmonar = NR

84 PA o4 M B 11 GSC/outra -

5 1rc 11 F B I G5C - NR

He NG a9 4 B 1 GM - NR

87 SMT 15 F B I GSC/outra - -

88 AF 39 M B I GSC/GM - Positivo

89 MIT 22 F o) 111 Pulmonar - NR

90 S50M 55 B 4 2 GSC - NR

91 RSS 27 B b 5 ¢ Cutra - NR

92 NJO 25 B 11 Pulmonar - NR

Continua



128

TABELA 4. Continuacao.

Ne Caso Idade Sexo Cor Tipo Local Teste Reagdo de
crdem radiol biépsia Kveim Mantoux

93 ve 18 M B I GM - NR

94 cs 21 F P I G5C = NR

85 MLW a5 F B II GSC ¥ NR

a6 MML 32 F B III GSC/Pulmonar - NR

9T IL 30 F B I GSC W NR

98 M 17 M B 1 G5C . NR

9% HED a7 ¥ P I G5C - -
100 NET 55 13 B I GSC - NR
101 Jps 24 M B II GSC = NR
102 ADC 27 M B IL GSC = NE
103 ECS a7 F B III GsC - NR
104 RIS 22 F B I G50 - NE
1056 JIPC 24 M B II G5C - Positivo
106 JAON b M B I G5C - -
107 EME 21 F B I G5C 2 -
ica TRJ 34 M B A5 GSC i HR
1049 MI'T> a7 F B I Outra - NR
110 VE 26 M B I GM - NR
111 NFF 27 F B II GM - NR
112 VSL 28 F F II GS5C = NR
113 JOA 21 M B 11 GSC & NR
114 DMFG s F. B It GSC - NR
1% LEM 7 F B T GSC - NR
116 RMC 37 M B I1 GSC - Positivo
117 M5 32 ¥ B 11 Pulmonar - NH
i MEvy &1 " I 8} G50
119 EM ia " B II1 Cutra - NR
120 VR 23 B 11 GSC - NR
121 MTP s F B ! GSC = NR
122 JAS 17 M B L G5C - NR
123 AKC 41 i B III Pulmonar = NR
124 LFBD 17 M B II Outra = NR
125 1CGO 21 F P I GM - NR
126 MLST 44 F B I1 ™8 - NR
127 ES 15 M B I GSC = NR
128 JEV 30 M P IIL Pulmeonar Z NR
129 NS 31 M p III Pulmonar = NR
1ip FIF 36 F P 1T Outra - NR
131 CF 21 M B I GM - NR
132 HMZ 50 i3 B III Pulmcnar - -
133 LAT 273 M B I GSC & NR
134 AFO i6 M B I GsC - Positivo
135 JLSF a5 M P III Pulmonar - -
136 JEC =15 P B I GM - NR
137 MGG &0 F B E Outra - NR
138 EMD 46 M 3] ITI Pulmonar - NR

F = feminino M = masculino B = branco P = preto
TB = transbrénquica GM = ganglio mediastinal

GSC = ganglio supraclavicular
NR = nao reator (< 10mm) positivo (> 10mm) - = néo feito





