Sarcoidose: Relato de Caso

Sarcoidosis: A case Report
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A sarcoidose ¢ uma doenga inflamatoria de carater autoimune que acomete multiplos sistemas, sendo o fendtipo
pulmonar o mais prevalente. Seu diagnostico é baseado na correlagao clinica-radiologica compativel, além da constatagao
histopatologica do granuloma nao caseoso no tecido acometido. Sua etiologia ainda ¢ desconhecida, mas ha hipoteses que
sugerem reagoes imunologicas a antigenos especificos em individuos geneticamente suscetiveis. Ela possui taxas variaveis
de incidéncia ao redor do mundo, afetando cerca de 10 em cada 100.000 pessoas no Brasil, tem predominio pelo sexo
feminino, entre a segunda e quarta décadas de vida. Este estudo tem como objetivo relatar um caso de sarcoidose desde
a investigacao até o tratamento, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre uma enfermidade pouco eminente no
territorio nacional. Concluiu-se que, apesar de pouco prevalente, possui um alto potencial de mimetizar outras patologias,
sendo inclusa em muitos diagnosticos diferenciais no raciocinio clinico. Isso a torna um desafio diagnostico, devendo ser

Sarcoidosis is an autoimmune inflammatory disease that affects multiple systems while the pulmonary phenotype is
the most prevalent. The diagnosis is based on the compatible clinical - radiological correlation, besides a non-caseous
in the affected tissue at the histopathological evaluation. Its etiology is still unknown, but there are
hypotheses that suggest immunological reactions to specific antigens in genetically susceptible individuals. It disposes
variable incidence rates around the world, affecting about 10 in every 100.000 people in Brazil with a preference for
females between the ages of 20 to 40. This report aims to describe a case of sarcoidosis from investigation to treatment,
contributing to expand knowledge about a not very eminent disease in national territory. It was concluded that, although
not very prevalent, sarcoidosis has a high potential to mimic other pathologies, as it’s included in many differential
diagnoses in clinical reasoning. Wich makes it a hard diagnose that should be considered in the face of nonspecific signs
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considerada frente a sinais e sintomas inespecificos.
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Abstract
granuloma
and symptoms.
Introducao

A sarcoidose ¢ uma doenga inflamatoria de

orgdos'?,
Descrita no século XIX pelos dermatologistas
Jonathan Hutchinson e Caesar Boeck ao observarem

caracteristica autoimune que pode acometer multiplos
orgdos e tecidos, principalmente o pulmao e o tecido
linfatico, além da pele, figado, articulagdes e os
olhos'¢. A doenca possui um fendtipo variavel em suas
manifestacdes e o diagnostico pode ser estabelecido
mediante a comprovagdo da existéncia de lesdes
granulomatosas caracteristicas em, pelos menos, dois

lesdes papulosas violaceas de bordos irregulares nas
extremidades dos membros em alguns pacientes®®”.
Apesar de sua etiologia ainda ser desconhecida, estudos
recentes sugerem tratar-se de uma reacdo imunologica
a antigenos ambientais ou agentes infecciosos,
desenvolvida em um individuo geneticamente
suscetivel'”.
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Tais exposi¢cdes atuam na proliferacdo de
linfocitos T CD4+'**produzindo fatores especificos,
como interferon gama e a interleucina-2'>, estimulando
o recrutamento e a transformacdo de monocitos para
macrofagos nos tecidos acometidos®. Esse grupamento
de células de resposta provoca o desenvolvimento de uma
cascata inflamatoria, com etapas de liberagdo de fatores
inflamatorios:as interleucinas e citocinas especificas, o
que culmina na formagao do granuloma epitelioide nao
caseoso no tecido alvo, chamado granuloma sarcoide’,
caracteristica marcante da patologia'-+¢,

O resultado dessa cadeia de acontecimentos €
uma reacao granulomatosa, que pode chegar a remissao,
com ou sem a terapéutica adequada. E visto que até
20% dos casos evoluem para cronificagdo da doenga'**°,
Enquanto outro fenétipo do espectro, a sindrome de
Logfren, possui até 90% de chance de resolugdo da
doenga em cerca de dois anos'.

Sabe-se que a sarcoidose ¢ incidente entre a
segunda e quarta décadas de vida*®, possuindo maior
prevaléncia no sexo feminino'?- cerca de 64% dos
casos - além de se manifestar de forma mais agressiva
em pessoas de origem afrodescendente, com usual
acometimento extrapulmonar'~’".

Estimativas apontam cerca de 10 casos a cada
100.000 habitantes®>-. Porém, sua incidéncia é varidvel
ao redor do mundo, a saber: 64:100.000 pessoas na
Suécia*®; 35:100.000 habitantes na América do Norte>®;
2:100.000 pessoas em paises no extremo oriente>°.

O objetivo deste estudo ¢ relatar um caso
de sarcoidose, desde o diagndstico até o tratamento,
analisando os apectos clinicos e epidemiologicos
atuais contribuindo para o enriquecimento da literatura
ainda escassa sobre essa patologia.Além de enfatizar
a necessidade do raciocinio médico comparativo,
utilizando-se das diversas ferramentas diagnosticas
disponiveis para a confirmacéo e tratamento da doenga.

As informagdes foram coletadas através de
avaliagdo retrospectiva do prontuario, anamnese ¢
exame fisico da paciente, apés a mesma assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, obter o
parecer do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
de Vassouras (parecer consubstanciado pelo numero
4.482.975) por seguir as recomendacdes para pesquisas
envolvendo seres humanos.

Os dados obtidos foram confrontados com a
literatura cientifica nacional e internacional, avaliando
o tema “Sarcoidose e suas possiveis formas de
manifestacdo”, por meio de revisdes bibliografica
em bases indexadas Pubmed, Scielo e Lilacs. Foram
utilizados os descritores: Sarcoidose; Sarcoidose
pulmonar; Doenca de Besnier-Boeck.

Relato de caso

LMCPR, 52 anos, sexo feminino, cor
branca, iniciou quadro de astenia, poliartrite e
tenossinovitesimétrica e descendentede membros
inferiores, sem irradiagdes ou fatores de melhora.

Durante trés meses procurou os servico de
saude local em busca de um diagndstico conclusivo,
porém nao obteve sucesso. Foram feitas avaliagdes
para diagndsticos diferenciais relacionados a clinica
manifestada até entdo, dentre eles: sorologias
para dengue, zika virus e chicungunha; avalia¢ao
reumatologica com pesquisa pelo fator reumatoide,
fator autoanticorpo anticélula (FAN), avaliacdo do
complemento, pesquisa por anticoagulante lupico, fator
anticardiolipina, e fator anti-citoplasma de neutréfilos
(ANCA); sorologias hepaticas; pesquisa pelo anticorpo
HIV 1 e 2 além do hemograma completo e urina tipol,
sendo que todas essas avaliagdes ndo demonstraram
alteracodes.

Apo6s quatro meses do inicio dos sintomas
a paciente evoluiu com sinais respiratorios como:
dispneia progressiva e insidiosa aos médios esforcos,
dor retroesternal durante crises de tosse produtiva.
Com base na mudanca dos sintomas, foi feito
redirecionamento do raciocinio clinico com analise por
radiografia convencional eTomografia Computadoriza
(TC), evidenciando conglomerados de nodulos nao
calcificados, difusos, de tamanhos variados, com
espessamento do intersticio peribroncovascular e septos
interlobulares, além de linfonodomegalia mediastinal e
hilar simétrico.

Foram realizados ainda: prova de funcdo
respiratoria, que indicou distirbio ventilatorio restritivo
de grau leve e prova tuberculinica (PPD), que revelou
anergia ao teste.

A fim de elucidar diagnostico com base
nos achados da TC, foi feita bidpsia pulmonar por
ecoendoscopia digestiva com pungdo por agulha fina
(PAAF) de linfonodos paraesofagianos. Resultado:
células linféides com perfil de imunomarcagao positivo
para anticorpos anti — CD3 (Multifocal, pequenas
células); CD5 e CD10 (Multifocal); CD20 (Multifocal,
pequenas ¢ médias células); CD23 (multifocal) e
presenca de oncoproteinas BCL2 (difusas) sugerindo
linfoma nao hodgkin de células B.

Entretanto, devido a incompatibilidade das
manifestacdes clinicas apresentadas e a hipotese
diagnosticasugerida pelaavaliagdo imuno-histoquimica,
percebeu-se que a paciente ndo apresentou sinais
especificoscomo: febreacimade 38°C, linfonodomegalia
superficial, perda ponderal importante. Por isso, foi
requerida nova biopsia, desta vez por mediastinoscopia
cervical paralinfadenectomiaeavalia¢ao histopatoldgica
de linfonodo mediastinal acometido, que revelou
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linfadenite cronica, granulomatosa, produtiva, nao
caseosa com auséncia de malignidade, confirmando o
diagnostico de Sarcoidose.

Foi iniciada terapia medicamentosa com
prednisona em dose imunossupressora de 60mg/ semana
por trés meses, com posterior desmame da medicacao.
Porém, logo apos a retirada completa da terapéutica
houve retorno dos sintomas articulares iniciais, fazendo-
se necessario reiniciar a medica¢do em baixas doses,
com posterior substituicdo do farmaco por metotrexato
na dose de 15mg por semana, durante 16 meses.

Houve remissdao dos sintomas e desmame
progressivo até a retirada completa da medicacao

semcomplicagdes da doenca.

Discussao

O presente relato traz um caso de sarcoidose, que
em conformidade com sua definicdo, manifestou-se de
forma multissistémica e inespecifica inicialmente'”’.
Porém, tal inespecificidade corroborou com um
diagnostico tardio.

As patologias mais prevalentes usualmente sdo
pesquisadas e descartadas antes deste direcionamento
clinico.Nocaso, isto ocorreusomente apos aapresentagao
das manifestagoes respiratorias caracteristicas'**.

A sarcoidose ¢ considerada uma doenca
mundial'?, visto que pode atingir todas as etnias,
sexos e faixas etarias, além de possuir discreto carater
genético* 7. Foi demonstrado em alguns estudos
um maior risco de desenvolvimento da doenga em
parentes de primeiro grau de pacientes com diagndstico
positivo**7.

Possui prevaléncia variavel conforme a
populagdo estudada, como pode-se perceber pela
discrepancia entre as taxas de prevaléncia em paises
do Norte da Europa'™*¢, variando de 20 — 40:100 000
habitantes na Dinamarca® e em outros locais, como a
Espanha com 1,36:100 000 pessoas®®. Além disso,
ha o predominio da doenga em populagdes de origem
afrodescendente* como nos Estados Unidos da
América'¥%6, onde pode-se perceber o predominio de
formas mais agressivas'”’, cronicas e de acometimento
do tecido extrapulmonar'=>+.

Outro fator significante em questdo ¢ a
suposta predilecao pelo publico feminino para o
desenvolvimento da doenca na forma inflamatéria'=>=7.
Apesar dos escassos estudos brasileiros apontarem para
um acometimento igualitario em relacdo ao género’ '’
, diversos autores internacionais afirmam que o sexo
feminino ¢ mais suscetivel e detém maior prevaléncia'-
357" corroborando com o perfil relatado que, apesar
de ndo representar a parcela étnica mais afetada, esta
inclusa no género mais acometido.

A despeito de algumas pesquisas terem
mostrado maior incidéncia da doenga entre a segunda e
quarta décadas de vida**, estudos recentes tém avaliado
um aumento de diagnosticos em pacientes acima de 40
al’lOSl_Z;SJ;lO.

Sabe-se que a sarcoidose ¢ definida como uma
enfermidade multissistémica por exceléncia'® pois
pode apresentar variagdes clinicas, desde de um quadro
assintomatico'? com achado acidental no exame de
imagem'? até quadro mais agudo, com dano severo a
alguns orgdos' Porém, certas apresentagdes atipicas
ocorrem com alguma frequéncia?, sendo maiscomum
a associacao dos sintomas constitucionais, como perda
ponderal, astenia, adinamia e mal-estar,presentes em
um ter¢o dos pacientes', somado aos respiratorios:
dispneia cronica insidiosa, desconforto retroesternal,
dor toricica e tosse seca'*%° encontrados em cerca de
90% dos pacientes'.

No relato, houveram sintomas iniciais de
poliatrite e tenossinovite em membros inferiores,
vistos em 5 a 37% dos pacientes com sinais
musculoesqueléticos’>. O comprometimento articular
pode variar de 5 a 17% dos casos®, manifestando-se como
mialgias e artralgias, em fen6tipos menos prevalentes
dentro do espectro da sarcoidose, como na chamada
sindrome de Lofgren: um conjunto de sinais € sintomas
que exige linfonodomegalia hilar bilateral, eritema
nodoso e poliartrite periférica (incluindo tornozelos)'
47 Sindrome essa que possui bom prognostico, com
possibilidade de remissdo espontdnea da doenca em
até 2 anos’®’. Porém, ndo houve enquadramento da
paciente relatada nesse fenétipo.

Outras sindromes cldssicas presentes no
espectro da sarcoidose sdo: Sindrome de Heerfordt-
Waldenstrém, que cursa com febre, uveite, paralisia
facial e parotidite, e a Sindrome de Mikulicz **7, quando
as glandulas submandibulares, parétidas, sublingual e
as lacrimais sdo afetadas’.

Apo6s o inicio das manifestagdes respiratorias,
houve o redirecionamento clinico para avaliagdo por
exames de imagem, que auxiliaram na confirmagdo
diagndstica futura. Porém, ¢ fato que em 20 a 30%
dos casos sdao feitos diagnosticos de pacientes
assintomaticos® com correlagdo radioldgica positiva®’,
devido a programas de rastreamento sistematico da
populagédo'. A linfonodomegalia intratoracica é o achado
radiologico mais frequente, presente em 90% dos casos,
comumente associada a adenopatia hilar e paratraqueal
direita®’.

A TC possui maior acurdcia para demonstrar
linfonodomegalias mediastinais menores ¢ o possivel
envolvimento do parénquima pulmonar'3-+’- No entanto,
apesar do método ter facilitado a avaliagdo minuciosa
desse envolvimento parenquimatoso no século XXI'7,
o sistema de cores sugerido por John Guiett Scadding
em 1961488 continua sendo indicado para caracterizar
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as alteragcdes radioldgicas e avaliar o prognostico
do paciente®. A escala de Scadding ¢ utilizada no
estadiamento'*® eacompanhamento da terapéutica em
curso®, além de indicar o tratamento de longo prazo
para pacientes que sejam diagnosticados em estagios
mais avan¢ados da doenca®.

Outraformadeavaliaroacometimento pulmonar
¢ através do teste de funcdo respiratoria com prova
broncodilatadora, onde volumes pulmonaresreduzidos
constituem um reflexo da doenga pulmonar obstrutiva
observada na sarcoidose!'™. Cerca de 50% dos pacientes
apresentam essa limitacdo no fluxo aéreo, acarretando
na reducdo na razdo do Volume Expiratério Forgado
em um segundo/ Capacidade Vital Forcada (VEF1/
CVF)!34,

Correlacionando o achado de reducéo funcional
com a escala de Scadding, pode-se prever uma relativa
alteragdo do fluxo respiratério em uma média de 40
a 70% dos casos®. Tal avaliacdo foi empregada no
raciocinio clinico da paciente relatada, que apresentava
distrbio ventilatorio restritivo de grau leve.

O diagnostico da sarcoidose é frequentemente
tardio devido ao seu carater ja discutido neste artigo®.
E, como sua etiologia ainda ndo é completamente
definida'®, sua constatacdo deve ser obtida através da
correlacdo entre todos os instrumentos disponiveis para
um diagnostico seguro*®. Por isso, a comparagdo entre
as manifestagdes clinicas, radioldgicas ¢ a evidéncia
histopatoldgica® ¢ necessaria,afim de fundamentar a
hipotese principal, descartar diagnosticos diferenciais
e estimar a gravidade sistémica, procurandoainda
envolvimento extrapulmonar*.

Como cerca de 90% dos casos possuem
acometimento pulmonar'®, na maioria das vezes, a
hip6teseé sugeridas com base na alteragdo radiologica'™,
quando seguira o raciocinio médico até confirmagao pela
avali¢do histopatoldgica, com presenca de granulomas
epitelioides ndo caseosos'>. Assim também foi no
caso clinico relatado, quando as queixas respiratorias
posteriores direcionaram para os exames radiologicos.

Esse padrio de acometimento toracico,
evidenciado pela imagem, abre um leque de diagnosticos
possiveis, porém ja consegue-se restringir ao grupo
das granulopatias, que sdo aquelas que possuem o
desenvolvimento do granuloma como seu fundamento
patologico’ .

No entanto, sdo necessarios métodos
histopatoldgicos ou imuno-histoquimicos para definir
corretamente a etiologia®. Por tanto, mesmo que, em
alguns casos, o diagndstico da sarcoidose possa ser
interrogado com base em apresentacdes classicas,
como a correlacdo clinico-radioldgica compativel ou a
constatacdo das sindromes mais prevalentes dentro do
espectro da enfermidade'?, sempre sera recomendado
a ratificacdo histopatologica através da bidpsia com a
visualizag@o dos granulomas nio caseosos.

A pungio aspirativa por agulha fina guiada por
ultrassom endobronquico é um procedimento inovador
na pesquisa pela sarcoidose'=* ¢ exibe melhores taxas
de rendimento diagndstico, segundo estudo realizado
com 62 pacientes em estagios I e IT de scadding™!!.
Nessa pesquisa, foram comparados os métodos de
aspirado transbronquico guiado por ultrassonografia
endobronquica, com 97% de rendimento, contraa bidpsia
transbronquica sem ultrassonografia endobronquica,
com 37% de eficacia®'!" Ja a ultrassonografia
endoscopica foi um divisor de aguas na avaliagdo e
tratamento das adenomegalias mediastinais, pois possui
grande precisdo na delimitacdo de estruturas e tecidos,
além de alcangar indices de sensibilidade de 85% e
especificidade de 100%'*!'* quando ¢ associada a PAAF.
Dessa forma, é possivel reduzir os indices de falso-
positivo em seus resultados, mesmo considerando um
método que depende da destreza do operador.

Entdo, apos correlacionar as manifestagoes
clinicas relatadas pela paciente com as caracteristicas
linfoides dos achados da TC, houve sugestdo de uma
possivel doenga granulomatosa com distribuigdo
linfangitica, sendo questionado Linfoma ndo Hodgkin
de células B, a partir da avaliagdo imuno-histoquimica
da amostra retirada por PAAF.

Os linfomas podem ser considerados
modificacdes neoplasicas em células linfoéides normais,
classificados primariamente como Linfomas de Hodgkin
(LH) e ndo Hodgkin (LNH)'>'%. Possuem incidéncia
etaria de caracteristica bimodal, sendo prevalentes na
segunda e sexta décadas de vida'®. Os LNH possuem
caracteristica extranodal em cerca de 1/3 dos casos, com
crescente aumento desse valor de incidéncia nas ultimas
duas décadas, além de prevaléncia no sexo masculino em
60% dos diagnosticos'®. As evdiéncias clinicas do LNH
estdo relacionadas a fatores como a localizagdo, tipo
histolégico e estagio do tumor, sendo seu crescimento
indolente, lento acumulando-se em conglomerados, na
maioria dos casos'. No entanto, dois ter¢os dos pacientes
manifestam linfonodomegalia superficial e sintomas B,
como estado febril maior que 38°C, sudorese noturna
e emagrecimento maior que 10% do peso no ultimo
semestre, indicando maior agressividade da doenga '>
16 Tais sintomas caracteristicos ndo estavam presentes
neste relato clinico.

Assim, pode-se avaliar que, tanto as queixas
da paciente, quanto seu perfil epidemiologico
ndo corroboraram com a hipétese sugerida na
primeira bidpsia, exigindo uma confirmag@o, com a
avaliacdo de um linfonodo mediastinal retirado por
mediastinoscopia.

A mediastinoscopia ¢ um método invasivo,
jé estabelecido para avaliagdo de massas e linfonodos
mediastinais de forma cirtirgica'’, que possibilita melhor
amostra do material para a analise histopatologica.
Esta, por sua vez, revelou um padrio de linfagite
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cronica, granulomatosa, produtiva, ndo caseosa,
com caracteristica sarcoide do linfonodo acometido,
confirmando o diagnostico de sarcoidose.

O granuloma sarcoide ¢ um padrao de lesdo que
consiste em uma organizacao de células epitelidides
concéntricas, circundadas por uma borda de linfécitos
que frequentemente apresenta algum grau de fibrose®’.
Pela presenca de linfécitos T no conjunto, podem ser
conhecidos como “granulomas imunoldgicos”, além de
apresentar certa “frouxiddo” nos linfocitos presentes,
podendo ser reconhecidos, também, como “granulomas
desnudos ou nus”. Uma caracteristica que contrapoe
aos granulomas tuberculéides, seu principal diagnostico
diferencial, ¢ que estes possuem grande densidade de
infiltrado linfocitario e presenca de necrose caseosa,
ndo encontrada no granuloma sarcoide’’.

A intervencdo médica na sarcoidose objetiva
a prevencao de novas crises, controle da inflamagao
sistétmica e o reestabelecimento do bem-estar do
paciente*. A decisdo de instituir ou ndo a terapéutica
medicamentosa leva em considera¢do fatores como
caracteristica temporal, sitio acometido e achados
laboratoriais*>. No padrdo da sarcoidose aguda,
consideradaaté 2 anos de quadro clinico positivo, cercade
50% dos pacientes ndo demandam medicagao sistémica
em virtude da intensidadee do desconhecimento da
origem dos estimulos inflamatérios. O prognoéstico
para o quadro agudo assume um carater intermitente,
alternando entre periodos de manifestagdes clinicas
exuberantes e tempos de remissao completa dos
sintomas'?.

Entretanto, quando a doenga apresenta
caracteristica multissistémica agressiva, pode ser
necessario instituir abordagem imunossupressora
para diminui¢do da intensidade dos sintomas'. Nesse
estagio, pode-se perceber tendéncia na cronificagcdo da
inflamacao sist€émica em muitos casos, de forma que ha
necessidade de terapéutica medicamentosa por mais de 2
anos’, além de abordagem parcimoniosa do profissional
com medidas terapéuticas baseadas na intensidade que
os sintomas sdo apresentados’.

Na atual conjuntura, o corticosteroide ¢
medicamento de primeira linha no enfrentamento
da sarcoidose sistémica. Este ¢ administrado em
dosagens até 40 mg/dia*>, atuando na diminui¢do da
inflamacdo generalizada, evitando possiveis lesdes
em Orgdos especificos®. Além disso, alguns estudos
sugerem reavaliagdes apds 3 meses da instituicdo do
medicamento, buscando a diminui¢ao das manifestagoes
iniciais* e a reducéo paulatina da dosagem para posterior
desmame do farmaco.

No entanto, quando ocorrem efeitos colaterais
ou retorno das manifestagdes clinicas apods a retirada
do medicamento, indica-se a substituicdo por outras
ferramentas de tratamento, como o metotrexato*?, um
agente citotoxico eficiente em cerca de dois ter¢os dos

pacientes'. Porém, em virtude dos possiveis efeitos
colaterais, existem diretrizes especificas para seu
emprego ¢ manuseio clinico’.

Por todo exposto acima percebe-se que, apesar
de ser uma doencga de baixa incidéncia, a sarcoidose ¢é
um diagnoéstico a ser considerado frente a manifestagdes
clinicas inespecificas como aquelas encontradas na
paciente alvo deste trabalho. Seu diagnostico correto
¢ baseado na correlagdo clinico-radiologica positiva,
escalas de probabilidade, exames histopatologicos e a
exclusdo de diagnoésticos diferenciais.

E necessiriondo apenas o conhecimento da
existéncia e das manifestagdes desta patologia, bem
como do leque de outras condi¢des clinicas que podem
levar a confusdo diagnostica e culminar com uma
terapéutica incorreta para o paciente, havendo risco
de danos permanentes a este pelo atraso diagndstico e
terapéutico.

Assim sendo, o presente trabalho conclui sobre
o desafio diagnostico representado pela sarcoidose
e reforca a necessidade de mais estudos que possam
definir sua etiologia e que encontrem meios mais
precisos de diagnostico, melhorando a qualidade de
vida dos portadores, bem como sua sobrevida.
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