Revista Portuguesa de Imunoal ergologia 2003; X| : 400-409 Caso clinico/Clinical case

Tratamento e prognostico da sar coidose.
A proposito de um caso clinico.

Sarcoidosis' streatment and prognosis. Casereport

Graga Loureiro?, Carlos Loureiro?, Celso Chieira®

 Interna Complementar de Imunoalergologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
2 Assistente Graduado de Imunoalergologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
3 Director de Servigo de Imunoalergologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra

Resumo

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo masculino, com 51 anos de idade, que apresenta
quadro clinico de dispneia sibilante para médios esforgos, tosse seca e emagrecimento, com um
ano de evolugdo. O estudo realizado concluiu tratar-se de sarcoidose. Neste doente, apesar da
presenca de dados radiolégicos de mau prognéstico, os dados imunolégicos existentes apontam
para um prognostico favoravel. Atendendo a gravidade clinica, decidiu-se pela introdugdo de
corticoterapia oral.

A propésito deste caso revé-se a abordagem diagndstica da sarcoidose e, atendendo a que
ndo estdo definidos os marcadores preditivos do progndstico da sarcoidose, nem o papel da
corticoterapia na progressédo da doenca, salienta-se a necessidade de identificacdo de marcadores
imunolégicos com uso na pratica clinica, particularmente diagnosticos e preditivos da evolugdo da
doenca.

Summary

We report a case of a 51 year old male with complaints of exercice induced dyspnea, cough
and weight loss. In September 1996 he was medicated with inhaled budesonide and oral pred-
nisolone. The tests performed revealed sarcoidosis. This patient presented bad prognostic radio-
logic features, but good prognostic immunologic features. Because of the severe clinical presenta-
tion corticosteroid treatment was started.

There are no predictive markers of disease outcome. Immunological markers are needed to be
validated as a clinically useful predictor of disease progression.
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INTRODUCAO

A primeira descri¢do de sarcoidose remonta a
1877, quando J. Hutchinson refere um caso de
lesBes cutaneas multiplas das méos e pés, de cor
purpurea com dois anos de evolucdo. Em publi-
cacOes subsequentes descreve casos adicionais,
sugerindo tratar-se de “form of skin disease which
has ... hitherto escaped special recognition”. Muito
se acrescentou desde entdo, tendo sido reconhecido
tratar-se de uma doenca granulomatosa sistémica,
sem no entanto se esclarecerem alguns aspectos da
doenga. Em 1999, decorreu uma reunido conjunta
daAmerican Thoracic Society (ATS), daEuropean
Respiratory Society (ERS) e daWorld Association
of Sarcoidosisand Other Granulomatous Disorders
(WASOG), no intuito de se definirem consensos
diagnadsticos eterapéuticos, osquaisforam adoptados
pelas ATS e ERS!. Actualmente, séo conhecidos 0s
dados clinicos, a abordagem diagndstica, o efeito
benéfico acurto prazo dacorticoterapia, aincidéncia
e prevaléncia, a influéncia de alguns factores
genéticos e as caracteristicasimunol égicasdo inicio
da doenca. Estéo ainda por definir testes preditivos
da progresséo da doenca, o papel da corticoterapia
na histéria natural da doenca, a duragdo Optima da
terapia, a existéncia de terapéuticas menos agres-
sivas gue a corticoterapia, 0 mecanismo pelo qual
osfactores genéticos alteram aexpressdo dadoenca,
0 mecanismo de lesdo pulmonar e fibrose, os
mecani Smos que resultam em doenca persistente e
a causa da sarcoidose.

A proposito do caso clinico apresentado
salientam-se alguns aspectos controversos desta
entidade nosol 6gica, nomeadamente o ndo escla-
recimento dasuahistérianatural e progndstico, com
as implicacOes terapéuticas controversas conse-
guentes. Realca-se a necessidade de identificacéo
de marcadores com uso na prética clinica, tanto
diagnosticos como preditivos da evolucéo da
doenca.

CASO CLINICO

Apresenta-se caso clinico de doente do sexo
masculino, 51 anos de idade com antecedentes
pessoais patoldgicos irrelevantes, com actividade
laboral numa cimenteira.

Iniciaqueixas de dispneia sibilante paramédios
esforgos, tosse seca, cansago facil e perdaponderal
ndo guantificada, com evolugdo de um ano. Ao
exame objectivo apresenta crepitacdes bibasais a
auscultacdo pulmonar, sem outras alteragdes. O
estudo realizado revelou: hemograma com leuco-
gramadentro dos parametros danormalidade, LDH
465 U/L, restantes parametros da bioquimicasérica
esumariade urinadentro dosvaloresdereferéncia,
Velocidade de Sedimentacdo (VS) 53mm; hiper-
gamaglobulinémia policlona (1gG 28,10g/L; IgA
5,73g/L; IgM 6,88g/L; IgE 378 Ul/ml); SACE 87
U/L; Anticorpos antinucleares positivos (padréo
granular denso); marcadores reumatismais e
tumorais negativos (PSA, CA19.9, NES, CEA);
PCR negativa. Os testes cutaneos por método de
pi cada demonstraram reactividade cutaneaa acaros
do pé doméstico e &caros de armazenamento; o
doseamento sérico de IgE especifica a Lepido-
glyphus destructor foi <0,35 KU/I (classe 0) e 0
doseamento de IgE especifica a Tyrophagus
putrescentiae foi de 0,9 KU/I (classe 2). A telerra-
diografia do térax revelou opacidades de predo-
minio reticular e micro-nodular dispersas em am-
bos os hemitérax, com predominio nas regifes
para-hilares e basais (figural); o Estudo Funcional
Respiratério revel ou padréo ventilatorio misto com
DL CO diminuida (quadro 1); agasometriarevelou
hipoxémia. A Tomografia Axial Computorizada
(TAC) toracoabdominal revelou extensas areas de
fibrose em ambos os pulmdes mais evidentes nos
lobosinferiores, multiplas adenopati as mediastino-
hilares, e ndo documentou ateracdes abdominais
(figura 2). A Broncofibroscopia (BFO) revelou
arvore bronquica permeavel com granulomas
dispersos da parede. Foram realizados: @) lavado
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Figura 1—Telerradiografiado térax: “ opacidades de predominio
reticular e micronodul ar, dispersas em ambos os hemitérax com
predominio nas regides para-hilares e basais”’ .

Quadro | — Estudo funcional respiratério: evolugdo

2002 Marco Maio Outubro
CVF 58 63 67
VEMS 52 48 55
IT 65 65 67
DEMA 83
DEM 50 14 18 22
R 165 259 192
VR 95 118 103

DLCO diminuido diminuido

Figura 2 —TAC torécica: “ extensas areas de fibrose em ambos
0s pulmdes mai s evidentes nos | obos inferiores, multiplas adeno-
patias mediastino-hilares’.

broncoalveolar (LBA) que revelou alveolite
linfocitica (170 células’mm? com 50% de linfécitos
e 50% de macréfagos) com relacdo CD4/CD8
elevada (7,64); b) aspirado brénquico, cujo
esfregaco revelou “células ciliadas reaccionais,
céulas inflamatorias e PMN, auséncia de células
neoplésicas, pesquisa de micobactérias negativa’;
c) escovado cujo esfregaco revelou “células
brénquicasciliadasreacionais, cd ulasinflamatorias,
macrofagos e metaplasiaepidermdide com displasia
ligeira’; d) bidpsiapulmonar cujo estudo anatomo-
patoldgico revelou “fragmentos de parénquima
pulmonar justabrénquico mostrando numerosos
granulomas epitelidides, ndo necrotizantes e com
células gigantes tipo multinucleadas de Langhans,
escassa coroa linfocitaria e sem resposta
inflamatéria exuberante de parénguima pulmonar.
Estas caracteristicas apontam para sarcoidose.
Fragmentos colhidos no brénquio lobar médio
correspondem a epitélio respiratério sem atera-
¢Oes’; realizou ainda ecografia abdominal e
endoscopiadigestivaataque serevelaram normais.
ECG sem alteragOes.
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Figura 3 - Telerradiografia do térax: “em ambos os andares
médios e inferiores, multiplas imagens em estria — lesdes
fibréticas'.

Foi submetido a mediastinoscopia de Carlens
com “exploragao das grandes cadeias ganglionares
peritraqueais e bidpsias destas’. Foi observada a
“presencade multiplas adenopatias, detom amarelo
palha, sugestivas macroscopicamnete de sarcoi-
dose”. O estudo histopatol 6gico da pega operatoria
revelou: “numerosos granulomas epitelidides ndo
necrotizantes e hialinizantes — sarcoidose”.

Inicia terapéutica com metilprednisolona oral
(1 mg/kg/dia), associada a terapia inalada (flu-
ticasona 500 mg 2id e salmeterol 50m g 2id). Aos
6 meses de evolugdo, apresenta-se assintoméatico.
Foi realizado estudo laboratorial e imagiologico
para reavaliagcdo, que revelou: hemograma,

Figura4 - TAC torécica “evidentes alteracoes de fibrose, com
distor¢des vasculares, mais evidentes nos segmentos inferiores
doslobos superiores e noslobosinferiores, no entanto melhoria
das éreas de densificagéo parenquimatosa grosseira em relagdo
ao exame anterior, adenopatias nalocade Barety e subcarinicas’.

bioguimica sérica, sumériade urinae lmunoglobu-
linas séricas dentro dos parametros danormalidade;
VS 7mm; SACE 15 U/L; Anticorpos antinucleares
negativos, Marcadores reumatismais e tumorais
negativos;, PCR negativa. A telerradiografia do
torax revelou “ em ambos os andares médios e infe-
riores, multiplas imagens em estrias - |esdes fibro-
ticas’ (figura 3). O Estudo Funcional Respiratério
revelou padrdo ventilatério misto (quadro 1) e a
gasometria néo apresentou alteracbes. A TAC
toracoabdominal revelou “evidentes alteracOes de
fibrose, com distor¢cdes vasculares, mais evidentes
nos segmentosinferiores doslobos superioresenos
lobos inferiores, no entanto melhoria das éreas de
densificagdo parenquimatosa grosseira em relacéo
ao exame anterior, adenopatias naloca de Barety e
subcarinicas; sem ateragdes abdominais’ (figura
4). A BFO redizada ndo demonstrou alteragoes
morfolégicas, tendo sido realizados: a) LBA —
alveolite linfociticacom relacéo CD4/CD8 de 4,81
e b) Aspirado brénquico com pesquisa de
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micobactérias negativa. Manteve corticoterapia
sistémica, mantendo-se assintomatico.

DISCUSSAO

Neste caso, 0 correcto enquadramento clinico
da dispneia sibilante conduziu ao diagnéstico de
sarcoidose, que é uma doenca granulomatosa
sistémica de etiologia desconhecida. Os estudos
epidemiol dgicos disponiveis, em paralelo com o
esclarecimento do tipo de resposta inflamatoria,
permitem propor que a doenca resultara da
exposicdo a agente ambiental especifico em
individuo geneticamente susceptivel, com o
desenvolvimento duma resposta imune celular
exagerada conduzindo a formacdo de granulomas.
Sendo a raga um factor de risco reconhecido e
atendendo a descricdo de casos em agregados
familiares, é de admitir aimportancia dos factores
genéticos naetiopatogeniadasarcoidose. A andlise
HLA dasfamilias afectadas sugere umatransmissao
genética poligénica, em que 0s genotipos mais
frequentemente encontrados foram HLA-Al e
HLA-B8 da classe | e HLA-DR3 da classe 1122,
Quanto ao antigénio implicado tém-se acumulado
vérias hipoteses propondo o envolvimento de
agentes ambientai s, ocupacionaisou infeciosos, sem
no entanto nenhuma ter sido comprovada*“. Neste
caso n&o se documentou antecedentesfamiliaresde
sarcoidose, nem suspeita de agente ambiental
suspeito.

Apesar de a etiologia da sarcoidose permanecer
desconhecida, esta doencga € caracterizada por
eventos imunopatol 6gicos identificados', tratando-se
de umareaccdo mediadapor células. Sumariamente,
ocorre uma acumulacdo sistémica de células T
activadas, predominantemente expressando o
fendtipo CD4, e macrofagos. O evento imunopa-
toldgico final é a formagdo de granuloma, em
resposta a estimulo especifico que induz uma res-
posta local mediada por células T tipo Th,, o qual,

por ser persistente, resulta na estimulacdo cronica
de macrofagos, cujos mediadores inflamatorios
libertados perpetuam a acumulagéo de células Th,,
contribuindo para a estrutura do granuloma. A
resposta Th, persistente tem sido associadaafibrose
gue ocorre na sarcoidose, enquanto gque um desvio
para Th,tem sido associada a resolugdo do
granuloma com ou sem fibrose. Permanecem por
esclarecer os mecanismos imunol égicos da pro-
gresséo e da resolucdo da doenca.

A distribuicdo dos granulomas sarcoides é
sistémica, com localizacbes predominantes nos
ganglios linféticos, pulméo, figado, baco e pele,
podendo qualquer érgéo estar atingido. Apesar da
etiologia desconhecida e da diversidade de apre-
sentacdo clinica, a sarcoidose € uma doenca com
abordagem diagndstica consensual?, obedecendo ao
cumprimento de trés critérios: apresentacao clinica
e radiol 6gica compativel; evidéncia histol égica de
granulomas ndo caseosos e exclusdo de outras
doencas granulomatosas.

Apresentacéo clinica e radiolégica A apresen-
tacdo clinico-radiol 6gica depende de factores como
araga, aduracdo da evolugdo da doenca, o local e
extensdo da doenca e a actividade do processo
granulomatoso. Neste doente, o quadro clinico
caracterizou-se por rebate constitucional insidioso,
tal como pode ocorrer com 1/3 dos doentes e
manifestacdo pulmonar grave. O envolvimento
pulmonar ocorre em 90% dos doentes, ainda que
apenas 40 a60% tenham sintomatol ogiarespiratoria
(dispneia, tosse seca, desconforto torécico e
ocasionalmente hemoptises). A traducéo radiol 6-
gica do envolvimento intra-torécico é definida em
cinco estadios (quadro 2). Este doente apresentava
um envolvimento pulmonar bilateral, poupando o
mediastino, enquadrando-se num estadio I1l. A
radiologia convencional ndo foi concordante com
aTAC, umavez que demonstrava o envolvimento
mediastinico, além de caracterizar a natureza do
envolvimento pulmonar, descrevendo extensas
areas de fibrose. A sarcoidose apresenta um
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Quadro |l — Estadiamento. Classificacéo em funcdo dos
achados radiol 6gi cos (radiologia convencional)

Estddio Caracteristicas
0 Telerradiografia do térax normal
| Linfadenopatia hilar bilateral
1 Linfadenopatia hilar bilateral e Infiltrado pulmonar
Il Infiltrado pulmonar (sem Linfadenopatia hilar bilateral)

I\ Fibrose pulmonar

conjunto de parémetros laboratoriais e funcionais
gue ndo sdo diagndsticos per se, mas que tém valor
no diagnostico diferencial, e também como
marcadores de actividade e/ou gravidade dadoenca.
O hemograma pode revelar anemia e/ou leucope-
nia, a VS habitualmente esta elevada e observa-se
uma hipergamaglobulinémia policlonal, a qual
traduz a activagdo policlonal dos linfécitos B; a
hipercalcitria com ou sem hipercalcémia quando
presente indica actividade do granuloma e resulta
da alteragéo da producdo de 1,25-(OH) 2-D3
(calcitriol) pelas células de Langhans, podendo
consequentemente resultar em envolvimento renal.
O SACE elevado* tem uma sensibilidade diag-
nostica de 57% e especificidade de 91%, ndo tendo
deste modo valor diagndstico pois pode ocorrer em
muitas patologias. No entanto valores superiores a
pelo menos o dobro do normal s&o raros noutras
doencas®. Neste doente, os parémetros|aboratoriais
encontrados foram o aumento daVSedo SACE e
a hipergamaglobulinémia policlonal. A avaliacéo
funcional respiratériatraduziu o que habitualmente
ocorre nesta patologia: sindrome restritivo com
diminui¢do do DL CO, com componente obstrutivo
nos casos de sarcoidose endobrénquica, o que foi
evidenciado neste doente pelaobservagdo de granu-
lomas endobronquicos naBFO. O LBA apresentou
uma alveolite linfocitica com uma relacdo CD4/

/CD8 elevada (normal — 1,2 a 1,6:1), o que se
encontra neste caso. Costabel® descreve que a
relacdo CD4/CD8 > 3,5 tem uma sensibilidade de
53%, especificidade de 94%, VPP 76% eV PN 85%,
no diagndstico de sarcoidose.

Neste doente n&o se evidenciou o envolvimento
extra-pulmonar, o qual poderia ser variavel:
adenopatias (M6veis e ndo dolorosas) em 32% dos
casos; hepatomegélia em 27% dos casos,
usualmente anomalias da func@o hepatica sem
repercussao como hipertensdo portal ou insufi-
ciéncia hepatica, ainda que em dados anatomo-
patol 6gicos de autdpsias 0 envolvimento hepatico
atinja50 a80% dos casos; |esdes cutaneas em 23%
dos casos; uveite (17%); envolvimento dos nervos
periféricos (15%); esplenomegdlia, habituamente
minima(13%); artrite (10%); atingimento cardiaco,
0 qual pode manifestar-se com um espectro amplo,
variando de arritmias até morte subita (5%);
aumento das glandulas salivares (5%); edema da
mucosa nasal (5%) e paralisia facial (2%). A pele
encontra-se envolvida em 25% dos casos, sendo
duas as manifestacdes cutaneas clinicamente
importantes e facilmente reconheciveis. eritema
nodoso e lupus pernio, sendo o eritema nodoso a
lesdo major da sarcoidose aguda.

Evidéncia histologica de granulomas nao
caseosos A confirmacéo histoldgica da doenca é
fundamental. O local para a realizar a biopsia é
variavel e decorre da apresentacdo clinica, sendo
possivel a biépsia de parénquima pulmonar
(transbronquica ou a céu aberto), pele, l&bios ou
ganglioslinfaticos, mediastinicos ou periféricos. O
estudo histopatol 6gico das biOpsiasrealizadas neste
doente, pulmonar (transbronquica) e ganglionar
medi astinica, comprovou a presencade granulomas
N80 casensos sugestivos de sarcoidose. Os granu-
lomas sarcdides sdo caracteristicamente granulomas
de células epitelidides, compactos e ndo caseosos,
cuja porcado central consiste em linfocitos T CD4,
rodeados de linfécitos T CD8. Podem resolver ou
sofrer ateracOes fibréticas com inicio na periferia
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e evoluindo para o centro até terminar em fibrose
completa do granuloma sarcéide.

Excluséo de outras doencas granulomatosas
Outras doengas cursam com granulomas (tuber-
culose, infecgdes fungicas, beriliose, por exemplo),
sendo fundamental a excluséo destas para o diag-
nostico de sarcoidose.

ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

Umavez feito o diagndstico éimperativo definir
a extensdo e gravidade da doenca, avaliar a
estabilidade/probabilidade de evolucéo e deter-
minar se o tratamento beneficiara o doente. Séo
aspectos que permanecem controversos, uma vez
queaexpressdo clinica, ahistérianatural etambém
0 prognéstico da sarcoidose s80 muito variaveis,
ndo estando definidos marcadores preditivos de
evolucdo e prognoéstico da doenca. Ha poucos
estudos que analisam a histéria natural da doenca,
e a maioria é confundida com o uso de cortico-
terapia, alterando eventualmente o curso natural da
doenca.

Actualmente, o estadiamento baseia-se na apre-
sentacdo radiolégica do envolvimento pulmonar
(quadro 2), proposto por Wurm em 1958 e que tem
vindo a ser adoptado como indicador de prog-
nostico. No entanto tal ndo é satisfatorio pois nao
traduz realmente o envolvimento pulmonar, e
consequentemente ndo se correlacionard com a
extensdo e gravidade da doenca. Esta descrito que a
TAC apresentaumamaior sensibilidade nadeteccéo
de granulomas e adenopatias, ndo alterando o
diagnostico ou tratamento. No entanto, como é
documentado neste caso, aradiologia convenciona
caracteriza este doente num estadio |1l e a TAC
esclarece ndo s6 a gravidade do envolvimento
pulmonar, como também o envolvimento medias-
tinico. A cintigrafia com galio detecta ainflamagéo
pulmonar de qualquer etiologia, mas tem utilidade
limitada, quer diagndsticaquer progndstica, porque

ndo se correlaciona com a actividade da doenca. A
avaliagdo funcional respiratdria éimportante como
parémetro preditivo da evolucdo pulmonar.

A evolucdo dos granulomas para fibrose ou
resolucdo é imprevisivel e ta reflecte-se na varia-
bilidade da evolugdo da doenca. Esta descrito que
60% dos doentes tém remissdo espontanea, quer
clinica quer radiol 6gica, em 2 anos, 20% resolvem
com tratamento e 10 a 20% evoluem mesmo sob
corticoterapia. O que ndo esta esclarecido é a
objectividade deindicadoresclinicos, laboratoriais
e/ou radiol 6gicos daevolucdo dadoenca. Havérios
factores, quer epidemiolégicos, quer clinicos, ra-
diol 6gicos e imunol 6gicos que tém sido associados
amelhor ou pior progndstico.

Factores epidemiol 6gicost® Apesar de ter uma
distribuicéo universal, afectando ambos os sexos,
todas as ragas e idades, a sarcoidose tem uma
incidéncia variavel, registando-se as prevaléncias
mais elevadas na populagéo escandinava e afro-
-americana. S80 também os afro-americanos que
tém formas de apresentacdo clinica de pior prog-
nostico. Além destes factores raciais, tem sido
descrito que os factores genéticos, nomeadamente
os marcadores HLA reflectem o local de envolvi-
mento e consequentemente o progndstico. Um
estudo realizado em escandinavos sugere um
prognostico favoravel relacionado com o haplotipo
DR17, enquanto que os haplotipos DR15 e DR16
sugerem pior evolugdo. Outro estudo realizado em
checos e italianos, correlaciona um bom prognés-
ticocom HLA-DR3. Muitosoutros estudostém sido
publicados, sem no entanto se ter esclarecido
qualquer relacdo entre o fendtipo HLA e o curso
clinico. A doenca atinge predominantemente
adultos jovens (idade inferior a 40 anos) com um
pico entre os 20-29 anos, e tem sido descrito que a
idade de inicio da doenca superior a 40 anos é fac-
tor associado a pior progndstico.

Factoresclinicos.*? Também oinicio eaextensdo
dadoencatém sido correl acionados com aevolucéo
da doenca, sendo que o inicio agudo com eritema
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nodoso ou linfadenopatia hilar bilateral assinto-
matica esta associado a uma resolucdo rapida e
espontanea em > 80 % dos casos, enquanto que o
inicio insidioso, especia mente com |esdes extrato-
récicas multiplas pode progredir para fibrose
progressiva, pulmonar e de outros 6rgaos. Também
a hipercalcémia tem sido descrita como factor de
pior prognéstico. O envolvimento do sistema
nervoso central e/ou cardiaco tém sido associados
aumamaior mortalidade.

Quanto aos parametros radiol6gicos definidos
no estadiamento, esta associado a resolucédo
espontanea os doentes do estadio 0 e 55 a 90% dos
doentes com estédio I, 40 a 70% dos doentes em
estédio 11, 10 a 20% dos doentes em estédio 11 e
0% dos doentes em estadio V.

O progndstico para os doentes dos estadios | e
[Il é variavel. A radiologia convencional ndo
descrimina realmente a inflamagdo activa da fi-
brose, sendo o caso apresentado ilustrativo desse
problema, pelo que a definicdo de estadiamento
depende dos sintomas iniciais € compromisso
funcional.

Tem sido descrito o bom prognéstico associado
a documentacao de relacdo CD4/CD8 elevada
(>3,5), bem como a descida destes parametros
imunoldgicos?. Neste doente, a elevada relagdo
CD4/CD8 no LBA easuadescidaapdstratamento,
constituem um parametro sugestivo de bom
prognostico.

Neste caso 0 doente apresenta véarios factores
de mau progndstico: idade, sexo, ausénciade apre-
sentacdo clinicafavoravel e gravidade radiol 6gica.
Por outro lado apresenta auséncia de factores
descritos como de mau progndéstico, nomeadamente
o envolvimento cardiaco, lesdes extratorécicas e
hipercalcémia, e apresenta dados imunol6gicos
sugestivos de bom prognéstico,.

Com o progressivo esclarecimento da imuno-
patogénese da sarcoidose, varios parametros gené-
ticos e imunol 6gicos tém sido propostos na identi-
ficagao destes doentes e seu estadiamento, umavez

que os parémetros utilizados sdo insatisfatorios,
como é exemplo este caso. Como j4 referido os
marcadores genéticos propostos sdo varios e
traduzem a heterogenicidade da doenca, ndo
constituindo valor uniforme de identificacéo
diagndstica e prognostica. Quanto aos parametros
imunol 6gicos, também ndo se conhece a sua
sensibilidade e especificidade como avaliagcdo prog-
nostica, mas admite-se a correlacdo desses media-
dores com a actividade da doenca. Os marcadores
séricos sao 0 SACE, com o valor limitado ja refe-
rido, e porgdes extramembranosas de receptores de
citocinas como o TNF-RI e slL-2R, bem como do-
seamento de citocinasno LBA, taiscomo TNF-a e
IL-2, cuja utilidade permanece aguém da aplicabi-
lidade na prética clinica actual, uma vez que
nenhum marcador sérico ou do LBA estavalidado
como preditivo da progresséo da doenca ou da
resposta ao tratamento.

TRATAMENTO

O tratamento adequado da sarcoidose néo €
conhecido. Sabe-se que a corticoterapia tem bene-
ficios nos efeitos agudos dos granulomas pulmo-
nares, no entanto ndo se conhecem os seus efeitos
nahistérianatural dadoenca. O tratamento indicado
€ a corticoterapia (prednisolona) sistémica na dose
de 20-40mg/dia, estando indicado no grupo de
doentes que beneficiam do tratamento, ou seja
aqueles que ndo tém remi ssdo espontanea e aqueles
gue ndo apresentam irreversibilidade. Tal como
exposto anteriormente, e inerente a imprevisibi-
lidade e auséncia de marcadores preditivos de
evolucdo de doenca, a definicéo de critérios para
introducao terapéutica tem sido sobejamente
discutida, sendo considerada em sintomaticos com
evidéncia de deterioracdo funciona e radiolégica
pulmonar ou doentes com envolvimento extrato-
racico. Define-se que os assintomaticos com
envolvimento pulmonar exclusivo n&o necessitam
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detratamento. Os doentes com fibrose teréo doenca
irreversivel. Um estudo multicéntrico’ realizado
pelaBritish Thoracic Society propde que os doentes
com sarcoidose pulmonar assintomaticos, mas sem
regressao radiol dgica, apos um periodo expectante
de 6 meses, devem ser submetidos a corticoterapia
sistémica prolongada, uma vez que estes doentes
tém beneficio, pelo menos funcional. Descrevem
também que 50% dos doentes que nesse periodo
n&o necessitam de corticoterapia para controlo dos
sintomas tém resolucdo espontanea nesse periodo.

De acordo com os parametros radiol 6gicos, este
doente apresentava um quadro sugestivo de fraca
resposta ao tratamento (fibrose). A gravidade
clinica, quer sintomatolégica quer funcional,
associada a parémetros imunol 6gicos indicadores
de bom progndstico, apesar da gravidade radio-
[6gica, impuseram a introdugdo de corticoterapia
sistémica, que resultou em melhoria clinico-radio-
|6gicaeimunol dgica, evidenciada pelareavaliagdo
aos 6 meses de tratamento.

A respostaclinicaao tratamento foi francamente
positiva, caracterizada por resolucéo sintomatol 6-
gica acompanhada de melhoria dos parametros
laboratoriais, designadamente a VS, o SACE e a
hipergamagl obulinémia, que normalizaram. Também
a BFO néo evidenciou alteractes, e 0s parametros
imunol6gicos do LBA melhoraram. O estudo
radiol 6gico por TAC também evidenciou aresposta
positivaao tratamento, com mel horiadadensificacéo
parenquimatosa pulmonar e regresséo parcia do
envolvimento ganglionar mediastinico. A evolugdo
funcional respiratéria ndo acompanhou a evolucéo
clinicaobservada. Admitindo que o padrao restritivo
sera devido a fibrose, ndo se esperaria grandes
melhorias nesta reavaliagéo funcional; ja no
componente obstrutivo, descrito como decorrente da
presenca de granulomas endobrénquicos, seria de
esperar melhoria, uma vez que se documentou a
regressdo de tais granulomas (BFO).

Outro aspecto ndo consensual relativamente a
sarcoidose é a duracdo do tratamento. N&o estando

definida, a evolucéo clinica continuara a ser um
indicador precioso no acompanhamento dos doentes,
em cada caso.

FACTORESPREDITIVOS
DE PROGNOSTICO E DE RESPOSTA
AO TRATAMENTO

Os dados que a literatura acumula ndo sdo
suficientes para esclarecer a histéria natural da
doenca, ou melhor, sdo insuficientes para definir o
uso de marcadores de progndstico, e consequente-
mente preditivos de resposta ao tratamento, pois
n&o sabemos perante cada doente qual vai ser asua
evolugdo. Os factores descritos como de bom ou
pior prognostico da evolugdo da doenca, muitas
vezes entrecruzam-se no mesmo doente. A pro-
posito deste caso, 0 qual apresenta dados clinicos,
radiol 6gi cos e imunol 6gi cos dispares em termos de
valor preditivo naevolucdo dadoenca, exemplifica
se a necessidade de identificagdo de marcadores
imunoldgicos com uso na prética clinica, parti-
cularmente diagnosticos e preditivos da evolucéo
da doenca.

Associadamente a compreensao da patogénese
da sarcoidose, um dos objectivos dos estudos
imunol 6gicos é aidentificacdo de marcadores, como
antigénios de superficie e producéo de citocinas,
gue possam ser utilizados na abordagem dos
doentes, ndo s em termos prognosticos, mas
também paradefinir diferentesfases de doencacom
directo interesse no estadiamento e abordagem
terapéutica inerente.
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