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Sarcoidose e Tuberculose - A Proposito
de Trés Casos Clinicos
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RESUMO

A associacao Sarcoidose-Tuberculose é rara e as
caracteristicas histolégicas destas doencas
contribuem para a controvérsia na sua diferenciac¢ao.
Os autores, a propésito de 3 casos de Sarcoidose
complicados por Tuberculose, discutem as
dificuldades no diagnéstico diferencial, revendo os
exames complementares mais importantes e
salientando o papel da bacteriologia na separacao
das duas entidades.
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SUMMARY

TUBERCULOSIS-SARCOIDOSIS -
- THREE CASE REPORTS

Tuberculosis-Sarcoidosis is a rare association and
the histopathological similarities of both diseases
account for the controversy of its differentiation.
Three cases of Sarcoidosis associated with
Tuberculosis are described, discussing the problems
of the differential diagnosis and emphasizing the role
of bacteriology in the distinction of these entities.

KEY WORDS: Sarcoidosis, Tuberculosis,
adenosine deaminase, bronchoalveolar lavage

INTRODUCAO

A associacdo Sarcoidose-Tuberculose € ainda tema
de debate na literatura, particularmente no que se refere
arelacao causal entre as duas doencas.* A diferenciagao
histologica entre as duas entidades por vezes nao €
possivel,® especialmente na presenca de granulomas
sem caseificagao. Além disso, também tem sido descrita
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apresenca de microorganismos alcool-acido resistentes
em material de biépsia de doentes com Sarcoidose.*
Em relacio a etiologia da Sarcoidose, o envolvimento
de agentes infecciosos (como micobactérias) estd por
estabelecer, e os achados recentes de DNA micobac-
teriano em amostras biol6gicas de sarcoiddticos
parecem ter reacendido a controvérsia.’

Os autores descrevem trés casos de Sarcoidose,
complicados por Tuberculose. O primeiro caso, uma
forma grave de Sarcoidose que desenvolve Tuberculose
Pulmonar concomitante com a corticoterapia; os res-
tantes, cerca de trés anos apds o diagnéstico inicial de
Sarcoidose de estadio I.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Doente do sexo masculino, 23 anos de idade, pedreiro
montante, ex-fumador ( 4 UMA ), internado em Maio
de 1988 por tosse seca, dispneia de esforco, sintomas
gerais, e padrao radiografico nodular bilateral com
zonas de confluéncia confirmado por TAC (Fig. 1).
Ao exame fisico nao apresentava cianose, clubbing
digital, adenomegalias ou hepatoesplenomegalia.
O diagnéstico de Sarcoidose foi estabelecido por bid-
psia pulmonar por toracotomia, que mostrou a presenga

Fig. I - Radiografia de Térax (A) do caso n.° 1, mostrando padrao
nodular bilateral, com zonas de confluéncia confirmado no plano
tomogrdfico (B) onde sao também evidentes broncogramas aéreos.
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de granulomas epitelidides sem caseificacao (Fig. 2).
A Enzima Convertora da Angiotensina (ECA) estava
elevada - 97 U/L (normal 6-33 U/L), a serologia para o
HIV 1 e 2 foi negativa bem como o estudo da
hipersensibilidade retardada (Multitest®). As Provas

Fig. 2 - Bidpsia pulmonar por toracotomia do caso n.? 1: no seio de
parénquima pulmonar sem fibrose nem particulas bi-refringenties,
observam-se miltiplos granulomas intersticiais sem necrose caseosa
(Hematoxilina-eosia; 40x)

Funcionais Respiratérias (PFR) revelaram uma
alteracgao ventilatoria mista com predominio restritivo,
Difusao de CO diminuida e dessaturagao com o
exercicio. A andalise do liquido de Lavagem Bronco-
alveolar (LLBA) evidenciou uma celularidade
aumentada com linfocitose moderada (39,2%) erelacao
CD4/CDS8 de 1,93. A pesquisa de bacilos dlcool-dcido
resistentes (BAAR) foi negativa em exame directo e
cultural de expectoragio, lavado broncoalveolar e tecido
pulmonar. E-lhe instituida terapéutica com prednisona
1mg/kg, com melhoria clinico-radiolégica e das provas
funcionais respiratorias e descida dos niveis da ECA
aos trés meses.

Entretanto, 17 meses depois e mantendo terapéutica
com 15 mg de prednisona/dia, foi readmitido no nosso
hospital por agravamento da dispneia, tosse com
expectoracao purulenta e febricula com duas semanas
de evolucdo. A radiografia de térax revelava
persisténcia do padrdo nodular bilateral com zonas de
confluéncia e retracgao e aparecimento de novas
opacidades no vértice esquerdo com cavitagdo (Fig. 3).
"A intradermorreagdo de Mantoux a 10 U foi negativa.
A pesquisa de BAAR no LLBA foi positiva em exame
directo tendo posteriormente o exame cultural mostrado
um crescimento confluente de Mycobacterium
Tuberculosis. E iniciado esquema anti-bacilar com
Isoniazida (INH), Rifampicina (RAMP), Pirazinamida
(PZA) e Estreptomicina (SM). Apesar da evolugdo
radiogréfica insatisfatoria, com tendéncia paraa fibrose
e persisténcia de cavidade esclerOtica no vértice
esquerdo, houve conversao bacteriolégica ao fim de
3 meses. Nove meses apds ter iniciado a terap€utica
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Fig. 3 - Radiografia de Térax do caso n.® 1, aquando do diagnéstico de
Tuberculose, mostrando cavidade no lobo superior esquerdo (—).

anti-tuberculosa, mantendo INH e Etambutol (intro-
duzido apés «rash» cutineo severo devido a RAMP) e
20mg de Prednisona em dias alternados, vem a falecer
no Hospital por hemoptise fulminante.

Caso 2

Doente do sexo masculino, 30 anos, funcionario
publico, nao fumador com diagndstico (presumptivo)
de Sarcoidose desde 1986, baseado num quadro clinico
caracterizado por tosse irritativa, dispneia de esfor¢o
associado a bom estado geral e radiografia de torax
mostrando adenomegalias hilares bilaterais, na auséncia
de exposicao ocupacional a poeiras organicas ou
inorginicas. Realizou ainda, naquela altura,
broncoscopia com lavado e bidpsia bronquica que nao
revelaram granulomas nem BAAR em exame directo e
cultural. Por sugestdo do médico assistente, inicia
terapéutica com corticosterdides injectaveis (forma
«depot») com melhoria clinica (ndo sendo possivel
documentar regressao das lesoes radiologicas).

E internado no nosso servigo em 1989 por quebra do
estado geral, tosse com expectoragio purulenta,
toracalgia direita e hipertermia com 2 meses de
evolucdo. A radiografia de térax revelava, para além de
adenomegalias hilares bilaterais, uma opacidade
homogénea do 1/3 inferior do campo pulmonar esquerdo
compativel com derrame pleural. Ao exame fisico, para
além de adenomegalias cervicais moveis, eldsticas e de
pequenas dimensdes, eram aparentes multiplos
pequenos nédulos subcutaneos nos membros inferiores,
aderentes as insercdes tendinosas. O estudo da hiper-
sensibilidade retardada foi negativo, a pesquisa de
anticorpos anti-HIV foram negativos e o doseamento
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da ECA de 60 U/L. Foram realizadas duas toracenteses
com bidpsia pleural, extraindo-se 2500ml de liquido
serofibrinoso com caracteristicas bioquimicas de
exsudado, predominio de linfécitos (80 %) e Adenosi-
nadeaminase (ADA) elevada (77 U/L). A pesquisa de
BAAR em exame directo e cultural foi negativa em
duas amostras de liquido pleural e de expectoracao.
A bibpsia pleural revelou pleurite acentuadamente
fibrosante e granulomas sem caseificagao e com poucas
células gigantes (fig. 4). A bidpsia pulmonar
transbronquica e o LLBA nao foram representativos.
Dada a existéncia de adenomegalias cervicais procedeu-
-se a exérese de uma delas, que ao exame histologico
mostrava granulomas epitelidides sem necrose caseosa

Fig. 4 - Biopsia pleural do caso n.? 2: fragmento de pleura espessada com
revestimento mesotelial substituido por fibrina, com granulomas sem
caseificagao (Hematoxilina-eosina; 100x).

(fig.5). As PFR demonstram uma alteracao ventilatoria
restritiva ligeira sem defeito da difusao alveolo-capilar.
Iniciou entao terapéutica com INH, RAMP, PZA e 60
mg de Prednisona, com resposta da hipertermia e
sintomas ao fim de duas semanas.

Seis meses depois, tendo ja terminado terapéutica
anti-bacilar e corticosterdide, os niveis da ECA
baixaram para 31 U/L, houve regressao quase completa
das adenomegalias hilares, persistindo um bloqueio do

Fig. 5 - Bidpsia excisional do ganglio cervical do caso n.? 2, onde sdo
evidentes granulomas epiteliéides com coroa linfocitdria sem necrose de
caseifica¢dao (Hematoxilina-eosina; 100x).
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fundo de saco costodiafragmatico direito. As PFR, com
estudo da difusao de CO e teste de exercicio em
cicloergémetro foram normais.

Caso 3

Doente do sexo masculino, 32 anos, nio fumador,
enfermeiro, que inicia em Abril de 1988 tosse seca
persistente e astenia ligeira. Realiza radiografia toracica
querevelaadenomegalias hilares bilaterais, confirmadas
por tomografia. O estudo analitico geral estava normal
os niveis da ECA eram de 75 U/L, as provas de hiper-
sensibilidade retardada negativas e o exame funcional
respiratorio com estudo da difusao de CO normal.
O diagnoéstico de Sarcoidose foi estabelecido com base
na histologia da bidpsia bronquica que revelou
granuloma nao caseificante no cérion (Fig. 6).
A pesquisa de BAAR no lavado brénquico e em trés
amostras de expectoragao foi negativaem exame directo
e cultural. A andlise do LLBA mostrava uma
celularidade aumentada com intensa linfocitose (86%)

Fig. 6 - Mucosa brénquica do caso n.® 3, sem alteragées no epitélio de
revestimento e com um granuloma sem necrose de cascificagdo no cérion
(Hematoxilina-eosina; 100x).

e relacao CD4/CDS8 de 4.3. A cintigrafia pelo gallium
evidenciou uma hiperfixacdo a nivel do mediastino
(Fig.7).Inicia terapéutica com prednisona, que mantem
cerca de um ano, havendo melhoria clinica e
normalizagao da ECA.

Trés anos ap6s o diagnostico de Sarcoidose, o doente
inicia tosse seca, dispneia de esforco e febricula
vespertina, com a radiografia e tomografia tordcicas
mostrando opacidade heterogénea no vértice esquerdo
e hilo esquerdo (Fig. 8), sem adenomegalias associadas.
A ECA era de 28 U/L e a intradermorreaccao de
Mantoux a 1 U foi positiva (25 mm). Fez bronco-
fibroscopia com lavado, escovado e lavagem
broncoalveolar no lobo superior (B1 e B2 esquerdos)
que nao revelaram BAAR quer em exame directo quer
em exame cultural. A pesquisa de BAAR foi também
negativa em 4 amostras de expectoracao. Realizou
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Fig. 7 - Cintigrafia com Gallium do caso n.? 3, mostrando hiperfixagdo a
nivel mediastinico.

Fig. 8 - Plano tomogrifico do caso n.® 3, mostrando opacidade
heterogénea no vértice esquerdo.

terapéutica antibacilar com INH, RAMP, PZA ¢ SM
com resposta clinico radiolégica.

DISCUSSAO

Caso 1

Apesar da exposi¢do ocupacional de risco
pneumoconiogénico, a apresentacao clinica inicial deste
doente, com infiltrados pulmonares bilaterais, niveis
elevados de ECA, granulomas sem caseificacao na
biépsia pulmonar (na auséncia de lesdes tipicas de
silicose) associados a exames culturais persistentemente
negativos para BAAR, suportaram o diagndstico de
Sarcoidose. A intensa repercussao funcional respiratdria
levou-nos a instituir terapéutica corticéide, mantendo-
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-se por periodo prolongado pois a redugao da dose
acompanhava-se de agravamento clinico-funcional.
Durante o «follow-up», 0 aparecimento de um sindrome
febril, com cavitacdo no lobo superior esquerdo e
BAAR no LLBA (posteriormente com crescimento de
Mycobacterium Tuberculosis em cultura) levou ao
diagnéstico de Tuberculose, apesar da persisténcia de
anergia a tuberculina (10 TU). Este achado, embora
nio frequente, pode ser explicado pela dosagem da
tuberculina, uma vez que noutras séries 8% dos doentes
com associacao Sarcoidose-Tuberculose s6 respondiam
a 250 TU.®

Caso 2

Neste doente, nao existiam em 1986 critérios
suficientes para o diagndstico de Sarcoidose. Aquando
do seu internamento em 1989 devido um sindrome
febril e derrame pleural, o achado de granulomas nao
caseificantes na biopsia do ganglio cervical associado
a niveis elevados de ECA, e negatividade das culturas
de expectoragao e lavado bronquico para BAAR,
parecem-nos afirmar o diagnéstico de Sarcoidose.

O aparecimento de uma pleurite granulomatosa nao
caseificante neste contexto podera significar quer uma
pleurisia sarcoidética, reconhecida nas diversas séries
com uma frequéncia entre 0-5%'%"' ou uma pleurisia
tuberculosa também ja observada nalguns casos de
Sarcoidose.'>'* No nosso doente, o achado de
granulomas ndo caseificantes na bidpsia pleural e a
pesquisa de BAAR negativa em 2 amostras de liquido
pleural (LP) n3o excluem a etiologia bacilar;"* contudo,
os niveis elevados de ADA encontrados no liquido
pleural constituem um marcador muito especifico do
diagnoéstico de tuberculose pleural.’ Se por um lado
estes dados, associados ao perfil epidemiolégico do
nosso pais, nos parecem muito sugestivos de pleurisia
tuberculosa complicando Sarcoidose, o diagnodstico
definitivo deveria ser baseado na bacteriologia (exame
cultural do macerado da bidpsia pleural). O facto do
doente ter melhorado com a terapéutica antibacilar
associada a corticosterdides ndo favorece qualquer das
hip6teses diagnésticas. A institui¢do da terapéutica
antituberculosa é defensdvel no contexto da pleurite
bacilar, embora a associacdo de corticosterdides nao
seja consensual.’® Alguns autores sugerem, por outro
lado, a instituigao sistematica de umesquema antibacilar
na presenca de um derrame pleural complicando
Sarcoidose, pelo menos até se conhecerem os resultados
das culturas do liquido e tecido pleurais.’*

Caso 3

Neste doente, o diagnéstico de Sarcoidose foi
baseado no aparecimento de adenomegalias hilares
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bilaterais na radiografia de térax, presenca de uma
ECA elevada, linfocitose de predominio CD4+do LLBA
eaexisténcia de granulomas sem caseificagao na bidpsia
bronquica com culturas negativas para BAAR da
expectoracdo e lavado bronquico.

O aparecimento de um sindrome febril neste
profissional de satdde, associado a novo infiltrado no
vértice pulmonar e a conversao tuberculinica levaram
ao diagndstico de Tuberculose Pulmonar, apesar da
negatividade das culturas para BAAR. O desa-
parecimento das lesdes no vértice com a terapéutica
anti-tuberculosa apoiam o diagndstico apesar da
auséncia de prova bacterioldgica.

A associacao Sarcoidose-Tuberculose é rara, com
diferentes taxas de acordo com a populacao estudada,
prevaléncia da tuberculose e critérios diagndsticos.
Enquanto em 1960, Scadding'’ refere uma frequéncia de
10% de Tuberculose complicando Sarcoidose, Israel ¢ em
1966 refere 3,6% . Estudos recentes revelam esta asso-
ciagdo em apenas 0 a 0,8% dos casos de Sarcoidose.®?

Se para afirmar o diagnéstico de Sarcoidose €
necessario comprovacao histolégica e exames culturais
negativos para BAAR, fungos e protozodrios, para
diagnosticar tuberculose € necessdrio isolar o
Mycobacterium Tuberculosis (MT).:

Em todos os casos que descrevemos existe prova
histolégica do diagnéstico de Sarcoidose. Contudo,
para a confirmacao definitiva de Tuberculose apenas
no 1° caso foi possivel o isolamento do MT, apesar da
pesquisa insistente de BAAR em todos os doentes.
No 2° caso, uma eventual cultura do macerado da
biépsia pleural poderia ter contribuido para a
confirmacgao da etiologia tuberculosa. De facto, este
método € frequentemente esquecido na practica clinica
e, habitualmente, os fragmentos de bidpsia sdo de
imediato fixados em formol, obviando assim ao exame
cultural. Nao sera pois demais salientar a necessidade
de, neste contexto, incluir uma parte do material bio-
psado em soro fisiol6gico para pesquisa de BAAR.™

No grupo estudado, a identificagao de MT no LLBA
confirmou o diagndstico de Tuberculose no caso n® 1,
enquanto a presenca de uma alveolite linfocitica com
elevada relagio CD4/CD8 no caso 2 suportava o
diagnoéstico de Sarcoidose. A andlise do LLBA € um
método de elevada sensibilidade na deteccao de
micobactérias'®?° e a determinagao de subpopulagoes
linfocitarias aumenta a sua especificidade diagndstica.
Assim, embora a linfocitose de predominio CD4+
acompanhe quer a Tuberculose quer a Sarcoidose, um
estudo recente demonstrou que umarelagao CD4/CD8> 5
parece ser altamente especifico de Sarcoidose.?!

A Enzima Convertora da Angiotensina (ECA) tem
uma sensibilidade de 57% e especificidade de 90% no
contexto da Sarcoidose e os seus niveis séricos
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representam provavelmente a massa total de granulomas
no organismo, € nao apenas o grau de envolvimento
pulmonar.”? A sua determinagdo parece ser util na
monitorizacao terapéutica, como o parecem testemunhar
os casos descritos em que houve normalizagao dos seus
niveis apds a corticoterapia.

A instituicao da terapéutica antibacilar nao deve
ocorrer sem confirmacgdo bacterioldgica (como foi o
caso dos doentes n.® 2 e 3) e deve ser sempre acom-
panhada de avaliacdo radiografica seriada. Se a pes-
quisa de BAAR em exame cultural for negativa e
persistir estabilidade radioldgica deve ser ponderada a
interrup¢ao da terapéutica.

Apesar da ocorréncia da Tuberculose durante a
corticoterapia, como no cason®1e aexemplo de outras
observagoes,’ séries maiores®® nao mostram aumento
da sua incidéncia em doentes com Sarcoidose tratados
com corticosterdides. A quimioprofilaxia, apesar de
ainda controversa neste contexto, poderd estar indicada
nos doentes com terapéutica prolongada com doses de
prednisolona superiores a 10 mg/dia,* em especial nos
paises com prevaléncia elevada de infecgao tuberculosa,
como seria o caso do doente n.® 1.

CONCLUSAO

Com estes trés casos exemplificimos as dificuldades
no diagnéstico da Tuberculose e Sarcoidose,
particularmente nos casos mais raros em que as duas
entidades se associam. Apesar desta raridade, no
contexto de um diagnéstico de Sarcoidose, a existéncia
de Tuberculose deve ser considerada na presenca de
lesdes radiogréficas sugestivas (comonocason.?1e 3)
ou conversao tuberculinica (cason.?3), devendo insistir-
-se sempre na analise bacterioldgica de todos as amos-
tras obtidas (incluindo tecidos biopsados). Nas formas
ainda menos habituais de envolvimento pleural (como
€ o caso n?2) o doseamento da adenosina-deaminase
pode contribuir para o diagndstico.

O recurso a novas técnicas de diagndstico da
Tuberculose, nomeadamente a serologia®**** e, mais
recentemente, a amplificagao de DNA micobacteriano
por «polymerase chain reaction»?*?’ podera facilitar a
diferenciacdo mais rdpida e precisa destas granu-
lomatoses.

Finalmente, os casos descritos fazem-nos reflectir
também sobre o hipotético papel das micobactérias na
patogénese da Sarcoidose. Assim, apesar de alguns
autores nao encontrarem componentes de 4acidos
nucleicos micobacterianos quer em células do LBA®
quer nos tecidos granulomatosos® destes doentes, outros
encontram-nos em metade a um tergo dos casos.?”3% 3!
A recente descricao de mutagdes nas sequéncias de
DNA micobacteriano isolado de granulomas sarcéides,*!
poderao explicar um comportamento diferente destes
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microorganismos na Sarcoidose e as dificuldades na
sua identificacdo até a data.
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