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Resumo

Introducio: A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa multissistémica de etiologia
desconhecida que afeta preferencialmente os pulmdes e ganglios linfaticos toracicos. Devido a
heterogeneidade clinica da doenga, e a falta de testes sensiveis e especificos para o seu
diagnostico, este pode torna-se particularmente desafiante.

A tomografia por emissao de positroes com uso de Fluor-18 Fluor-deoxi-glucose (um analogo
da glucose), permite obter, em simultdneo, informagdes funcionais e anatomicas sobre as
alteragdes metabolicas e estruturais dos varios tecidos. Este parece ser também um exame ttil

na sarcoidose, permitindo a detecdo e avaliagdo do processo inflamatério.'

Objetivo: Identificar as situacdes em que a tomografia por emissao de positroes contribui
significativamente para a avaliacao clinica e consequente decisdo terapéutica dos doentes com

sarcoidose.

Material e métodos: Analise retrospetiva de doentes que tenham realizado PET/CT com 18F-
FDG nos ultimos 7 anos com diagndstico ou suspeita clinica de sarcoidose seguidos no Servigo
de Pneumologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. A informacdo foi obtida
através da consulta dos processos clinicos dos doentes em questdo e a andlise estatistica foi

realizada com base no programa IBM SPSS 23.

Resultados: Foram selecionados 43 doentes, e um total de 47 '¥FDG PET/CT. Verificou-se
hipermetabolismo em 36 (76,6%) PET/CT, sendo que os pulmdes e os ganglios linfaticos
toracicos foram os Orgdos mais frequentemente afetados (70,2%). A hipercaptacdo

extratoracica ocorreu em 31,9% dos doentes. A maioria das PET/CT com hipercaptagido foram



em pacientes com radiografia do torax no estadio I, II e IV de Scadding, enquanto as PET/CT
negativas foram mais comuns em pacientes com estadio 0. Neste estudo, demonstra-se que a
severidade do envolvimento pulmonar avaliada na tomografia computorizada, € nas provas de
fun¢do ventilatoria, nomeadamente o indice de Tiffeneau estd associada a atividade

inflamatoéria detetada na PET/CT (p<0,05).

Conclusao: A tomografia por emissao de positrdes mostrou-se util na avaliacdo de atividade
inflamatéria residual em doentes com lesdes fibroticas, permitindo orientar a decisao
terapéutica, uma vez que o tratamento ¢ indicado na presenca de doenca granulomatosa

potencialmente reversivel, ao invés de fibrose irreversivel.?

Palavras-chave: Sarcoidose, Estadiamento radiografico de Scadding, PET/CT — tomografia
por emissdo de positrdes / tomografia computorizada, Tordcica, Extratoracica, Atividade

inflamatoria.



Abstract

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease of unknown cause, that
primarily affects the lung and lymphatic systems. Due to the clinical heterogeneity of the
disease, and the lack of sensitive and specific tests for diagnosis, it may become particularly
challenging.

Positron emission tomography using fluorine-18 Fluorodeoxyglucose (an analog of glucose)
enables both, functional and anatomical information on metabolic and structural changes of
various tissues.'*F-FDG positron emission tomography has been shown to be a sensitive

technique to assess inflammatory activity in sarcoidosis.'

Objective: Identify the situations in wich the PET/CT significantly contributes to clinical

evaluation and subsequent treatment decisions of patients with sarcoidosis.

Methods: A retrospective study, involving a sample of patients that underwent whole-body
FDG PET scan imaging in the last 7 years with diagnose of sarcoidosis or with clinically
suspected disease, followed in the Pulmonology Department of Coimbra’s University Hospital
Centre. The information was obtained by consulting the clinical records of patients concerned

and the statistical analysis was based on IBM SPSS 23.

Results: Fourty-three patients were selected and a total of 47 '*FDG PET scans. Fourty-six
(76,6%) PET/CT revealed hypermetabolism, lung parenchyma and mediastinal lymph nodes
were the most common affected sites, occurring in 70,2 % of patients. Extrathoracic uptake
occurred in 31,9% patients. The positive pulmonary FDG PET scan findings occurred most in

radiographic stage I, Il and IV while negative pulmonary FDG PET scan findings were common



in patients with radiographic stage 0. This study shows that the severity of pulmonary
involvement evaluated mainly on TAC and the ventilatory function test, in particular Tiffeneau

index is associated with inflammatory activity detected in PET/CT (p <0,05).

Conclusion: '8F-FDG positron emission tomography scans are of value in the assessment of
residual activity in patients with fibrotic pulmonary sarcoidosis, wich may influence the
therapeutic choice, since therapy for sarcoidosis is predicated on the assumption that reversible

granulomatous disease, rather than irreversible fibrosis, is present.?

Keywords: Sarcoidosis, Scadding Radiographic Stage, PET/CT- Positron Emission

Tomography/computed tomography, Thoracic, Extra-thoracic, Inflammatory activity.



Introducao

A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa sistémica de etiologia desconhecida, com
uma incidéncia de 6 a 10 por 100.000 habitantes por ano, atingindo mais comumente mulheres
de meia idade. Caracteriza-se por uma heterogeneidade significativa na apresentacao clinica,
gravidade e evolugdo, o que pode dificultar o seu diagndstico e terapéutica.

Afeta preferencialmente os pulmdes e ganglios linfaticos toracicos, sendo que o
envolvimento toracico atinge mais de 90% dos pacientes com sarcoidose.’ As formas
extratoracicas mais frequentes sdo a cutanea, ocular, hepatica e esplénica.

Muitos doentes sdo assintomaticos sendo diagnosticados por achados ocasionais na
radiografia do torax (20 a 40%), frequentemente sob a forma de adenopatias hilares bilaterais e
infiltrados pulmonares.*

O diagnostico da sarcoidose baseia-se na identificagcdo de apresentagdo clinica e
radiolégica compativeis, associadas a uma bidpsia revelando granulomas ndo caseosos e
exclusao de outras doengas que possam apresentar quadro clinico semelhante.

Apesar do seu curso clinico ser muito variavel, na maioria dos casos a doenga resolve
espontaneamente, apresentando uma baixa taxa de mortalidade, de 1 a 5%.° A causa mais
frequente de morte ¢ a faléncia respiratoria, pelo que ¢ importante avaliar o envolvimento
pulmonar.! A evolugio para a cronicidade ocorre em cerca 30% dos casos.®

A decisdo de iniciar terapéutica esta dependente sobretudo do envolvimento orgénico e
da gravidade da doenga, sendo que os corticosterdides se mantém como a principal opcao de
tratamento.’

Por vezes ¢ dificil encontrar o local a biopsiar, avaliar a atividade inflamatoria e o
envolvimento organico. O Ga®” é captado pelos granulomas ativos, sendo a cintigrafia um

exame util, no entanto, caro e pouco especifico. O seu uso rotineiro nao ¢ recomendado devido



a exposicdo a radiagdo.® A ressonancia magnética também permite detetar lesdes sarcoides em
orgdos especificos, como o cérebro, musculo e 0ssos.’

A PET/CT ¢ um exame particularmente valioso no estadiamento de neoplasias
malignas, identificando 4reas suspeitas de envolvimento neoplasico.!® Observou-se que a PET
apresenta alguns falsos positivos em doentes com neoplasia devido a presenca concomitante de
sarcoidose. Verifica-se um uso crescente da PET/CT na sarcoidose, no entanto, o seu papel
ainda ndo esta completamente definido, nomeadamente as suas indicagdes, vantagens e
desvantagens. Sendo um exame de custo elevado, ¢ importante reconhecer o seu papel no
diagnostico da doenca, na avaliacdo do envolvimento de orgdos e sistemas, na orientacao
terapéutica e na avaliagdo da resposta ao tratamento. Os varios estudos tém sugerido utilidade
na identificacdo de envolvimento organico, na avaliagdo da atividade da doenga e na previsao
da resposta a terapéutica.’

O principal objetivo do estudo foi identificar as situagdes em que a PET/CT contribuiu
significativamente para a avaliacdo clinica e consequente decisdo terapéutica dos doentes com
sarcoidose seguidos no nosso centro, avaliando a associagcdo dos achados da PET/CT de cada
doente com as manifestagdes clinicas, analiticas e radioldgicas, assim como a resposta a

terapéutica.



Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo incluindo todos os doentes com diagndstico de
sarcoidose em seguimento na Consulta de Intersticio Pulmonar do Servico de Pneumologia A
do CHUC que realizaram PET/CT entre 2008 ¢ 2015. Os doentes foram identificados através
de pesquisa na base eletronica de relatorios de PET/CT no periodo referido. Para cada doente
foram depois recolhidos dados referentes a “idade”, “sexo”, “tabagismo”, “diagndstico prévio
a realizacdo da PET/CT”, “anos de diagnostico”, “tratamento”, “duracdo do tratamento”,
“sintomas”, “radiografia do torax — estadio radiologico de Scadding”, “tomografia
computorizada”, “PET/CT” - classificada como negativa ou positiva, toracica e extratoracica,
“dados analiticos e laboratoriais” que incluiram calcémia, calciuria, eosinoéfilos, linfocitos,
“marcadores seroldgicos de inflamagao — ECA sérica”, “provas funcionais ventilatorias”,
“biopsia”, “lavado bronco-alveolar”, e “eletrocardiograma”. Os dados foram recolhidos através
da consulta de cada processo unico.

Uma vez que em alguns casos o mesmo doente realizou mais do que um exame de
PET/CT, para efeitos de comparagao entre sexo e idade com outros achados foi realizada analise
por doentes. Nas comparagdes entre os resultados da PET/CT com outros achados
contemporaneos a analise foi realizada para cada exame disponivel.

A analise estatistica foi realizada recorrendo ao programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 23 para MAC OX. As variaveis continuas foram caracterizadas
através da média ¢ desvio-padrao. As variaveis categoricas foram caracterizadas através de
proporcao em percentagem. A relagdo entre varidveis categoricas foi testada utilizando o teste
do qui-Quadrado. A relagdo entre variaveis continuas foi testada utilizando correlagdo de
Pearson. As diferengas entre médias foram testadas utilizando o teste t de Student para grupos

independentes. Todas as analises foram realizadas a uma significancia de 0,05 a duas caudas.
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Resultados

Foram incluidos 43 doentes, cujas caracteristicas clinicas se encontram enunciadas na
tabela 1. Destes, 34 apresentavam o diagnostico confirmado de sarcoidose, € 9 a sua suspeita.
Da amostra total, 21 (48,8%) eram do sexo masculino e todos eram de raca caucasiana. A idade
média dos doentes foi de 50,9 + 15,8 anos (28 a 84 anos). A média de idades entre os doentes
do sexo masculino foi de 50,1 £ 17,3 anos, enquanto que a média de idades entre o sexo
feminino foi de 51,6 + 14,6 anos, (p=0,761, t de Student).

Relativamente aos habitos tabagicos 88,4% dos doentes eram nao fumadores e 11,6%
eram fumadores.

Um total de 36 (76,6%) das 47 '|FDG PET/CT mostraram hipermetabolismo,
caraterizado por uma hiperacumulacao andémala de FDG-F18. Os pulmdes e os ganglios
linfaticos toracicos foram os 6rgdos mais frequentemente afetados, ocorrendo em 70,2% dos
doentes. Em 31,9% dos casos verificou-se hipercaptacdo extratoracica, preferencialmente nos
ganglios abdominais e inguinais.

No grupo dos homens 76,2% tiveram PET/CT com hipercaptacdo, sendo que 66,6% dos
casos mostraram captagdo tordcica e 19% captacdo extratoracica. No grupo das mulheres,
observou-se que 77,3% tiveram PET/CT com hipercaptagado, das quais 72,7% toracica e 45,5%
extratoracica.

A localizagdo extratoracica foi mais prevalente no grupo das mulheres (p=0,065, qui-
Quadrado), no entanto nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o sexo € 0s
achados da PET/CT.

O valor de SUV maximo (standard uptake value) variou entre 3-13, sendo a média 5,3

+3,6.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populag¢do incluida

Variavel

Nimero (%)

Sexo masculino

Idade
<45
>45

Diagnostico prévio sarcoidose
Sim
Nao

Tratamento
Corticosteroides
Imunomoduladores
Transplante pulmonar

Sem tratamento

Estadiamento Scadding (radiografia do torax)
0
I
II
111
v

TAC (estadiamento Scadding modificado)
I
II
11
v

PET/CT positiva
Ganglios toracicos
Alterag¢des pulmonares
Extratoracicas
Cardiacas

PET/CT negativa

Provas funcionais ventilatorias
Normais
Anormais

21 (48.8)

21 (48,8)
22 (51,2)

34 (79,1)
9 (20,9)

26 (60,5)
6 (14)
1(2,3)

16 (37.2)

5(13,5)
4(10,8)
17 (46)
6(16,2)
5(13,5)

1(2,6)
20 (52,6)
11 (28,9)
6 (15.8)

36 (76,6)
33 (70,2)
27 (57.4)
15 (31,9)
7(14,9)

11 (23,4)

15 (31,9)
13 (27,7)
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= Indicag¢oes para PET/CT

A principal indicagdo para o estudo com PET/CT foi a avaliacdo da atividade
inflamatoéria da doenga em doentes com sintomatologia persistente ou agravamento radioldgico
recente. As outras indicagdes incluiram reavaliagdo da doenga sistémica apds tratamento com
corticoterapia e suspeita clinica de sarcoidose ou de doenca linfoproliferativa quando os outros
estudos foram inconclusivos.

Quanto ao papel da PET/CT para follow-up, neste estudo quatro pacientes repetiram a
PET/CT para avaliagao da atividade da doenga apds tratamento com corticoterapia. O intervalo
entre a realizacdo das PET/CT foi 3 meses até 3 anos, sendo a média 1,7 anos (£ 1,2). Em 3
doentes o estudo foi sobreponivel ao anterior, mantendo-se a persisténcia de envolvimento
hipermetabolico, apesar de num destes se verificar discreta redugdo da extensao. Neste grupo o
tempo médio de tratamento foi de 9,6 meses (= 15,6). A PET/CT foi normal num doente,
observando-se globalmente um padrao de biodistribuicdo de FDG-F18 dentro da normalidade.
Este doente fez tratamento com corticoterapia durante 2 anos.

No que toca a capacidade da PET/CT para diagnostico da doenga em doentes com
suspeita clinica de sarcoidose, verificou-se que dos 9 doentes sem diagnostico prévio, a PET/CT
revelou hipercaptacdo compativel com sarcoidose em 6 doentes, e destes, 3 tiveram
confirmacao histoldgica da doenga. Lesdes sarcoidose-like também podem ocorrer em doentes
com neoplasias. Neste estudo, dos 4 doentes com antecedentes de linfoma de Hodgkin, 3 tinham

diagnostico de sarcoidose.

= PET/CT e estadio radiolégico

A maioria das PET/CT com hipercaptagdo foram observadas entre os pacientes com

radiografia do torax no estadio I (100%), I (82,4%) e estadio IV (80%) de Scadding, enquanto
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as PET/CT negativas foram mais comuns em pacientes com estadio 0 (60%), conforme tabela
2.

Nesta amostra nao se verificaram diferengas em relacao ao sexo, do estadio apresentado
(p>0,05), nao havendo uma predominancia para um determinado sexo apresentar estadios
superiores.

Nos doentes com alteracoes fibrdticas na radiografia do torax, estadio IV, a PET
identificou granulomas potencialmente reversiveis com atividade inflamatodria presente em 80%
dos casos, sendo mais frequente as alteracdes parenquimatosas (80%) e o envolvimento dos
ganglios tordcicos, presente em 60% dos doentes. Em 20% dos casos houve captacdo

extratoracica.

Tabela 2: Associagdo entre o estadiamento tordcico por radiografia de torax e os resultados

da PET

Estadiamento de Scadding PET + PET -
0 2 (40%) 3 (60%)
I 4 (100%) 0 (0%)
I 14 (82,4%) 3 (17,6%)
I 4 (66,6%) 2 (33,3%)
v 4 (80%) 1 (20%)

Legenda: PET/CT+: envolvimento hipermetabdlico compativel com sarcoidose;

PET/CT-: captagdo normal, sem alteragdes hipermetabolicas; p = 0,242, qui-Quadrado.

= PET/CT e dados clinicos
Neste estudo, em 14,9% dos casos os doentes estavam assintomaticos (tabela 3). Dos
sintomadticos, as manifestacdes eram pulmonares em 38,3% dos casos. De entre os sintomas

respiratorios a dispneia apresentou-se como o mais comum presente em 27,7% dos casos, e

14



tosse em 21,3%, seguidas pelas manifestagdes constitucionais inespecificas que surgem em um

terco dos doentes. As queixas incluem astenia, mialgias, febre, anorexia e perda de peso. As

manifestagdes cutaneas surgem em 31,9% dos casos (sendo mais comum o eritema nodoso),

oculares em 29,8%, e artralgias em 25,5% dos casos.

Tabela 3. Correlacdo entre os achados da PET e os sintomas

Manifestacoes N° (%) PET + PET - Valor p
clinicas Toracica Extratoracica

Assintomatico 7 (14,9) 5(L,4) 5(71,4) 1 (14,3) 0,539
Cutaneas 15 (31,9) 9 (60) 3 (20) 5(33) 0,327
Pulmonares 18 (38,3) 14 (77,8) 6(33,3) 4(22,2) 0,829
Oculares 14 (29,8) 10 (71,4) 4(28,6) 3(21,4) 0,752
Astenia 16 (34,0) 13 (81,3) 5(3L3) 2(12)5) 0,166
Artralgias 12 (25,5) 8 (66,7) 6(50) 3(25) 0,958
Perda ponderal 5(10,6) 4 (80) 1(20) 1 (20) 0,806
Sindrome Lofgren 3 (6,4) 1(33,3) 2(66,7) 1(33.3) 0,675
Adenopatias 5(10,6) 2 (40) 1(20) 2 (40) 0,391
Cardiacas 3(6,4) 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 0,711
Neurolédgicas 1(2,1) 0(0) 0(0) 1 (100) 0,075

Legenda: PET/CT+:

normal, sem alteracdes hipermetabdlicas; valor p (PET+ vs PET-), Qui-quadrado.

envolvimento hipermetabdlico compativel com sarcoidose; PET/CT-: captagdo

A PET/CT mostrou com mais frequéncia hipercaptacdo nos casos com manifestacdes

constitucionais inespecificas, pulmonares, oculares e artralgias.

Nos doentes com dispneia (Fig.1) a PET/CT mostrou hipercaptacdo em 63,6% dos

casos, sendo que 63,6% dos doentes captaram nos ganglios toracicos e 54,5% mostraram
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alteragdes parenquimatosas pulmonares. As manifestacdes pulmonares como tosse e dispneia,
foram mais frequentes nos estadio radiografico Il e IV (p=0,056, Qui-quadrado).

Dos casos no estadio radiografico IV, 80% tinham queixas respiratorias e diagnostico
de sarcoidose h4 mais de 2 anos.

Os doentes com manifestagdes cutaneas, tiveram PET/CT com captagdo nos ganglios
toracicos em 60% (9 em 15) dos casos, e captacdo extratoracica em 20%.

Doentes com sindrome de Lofgren tiveram PET/CT sugestiva de hipermetabolismo em

66,6% dos casos, sendo que a maioria (66,7%) revelou hipercaptagdo extratoracica.

3

Figura 1 — Imagem de '*FDG PET/CT que demonstra envolvimento hipermetabdlico ganglionar

mediastino-hilar bilateral, numa doente com manifestagdes pulmonares.

Nos casos em que a PET/CT revelou hipercaptacdo extratoracica, 60% tinham o
diagnostico ha mais de 1 ano, 60% tinham sido tratados com corticoterapia e 66,7% dos doentes
estavam sintomaticos sendo os sintomas mais prevalentes artralgias, manifestagoes pulmonares
e astenia. A PET/CT revelando atividade inflamatdria extratoracica foi mais comum no estadio
radiogréfico II (63,6%).

Nao foi encontrada uma associagcdo entre os resultados da PET/CT e os anos de
diagnostico, 34,1% dos doentes tinham o diagndstico ha menos de 1 ano e 65,9% tinham o
diagnodstico ha mais de 1 ano (p=0,390, Qui-quadrado).

Neste estudo, 27 (63,8%) doentes receberam tratamento, dos quais 26 consistiu em

corticoterapia, 6 em imunossupressores € citotoxicos e 1 doente em transplante pulmonar. O
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tempo médio do tratamento foi de 1,5 anos (£ 2,8). Dos cinco doentes com estadio radiologico
IV, dois receberam tratamento com imunossupressor/citotoxico e trés com corticoesteroides.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os achados da PET/CT e o tipo de
tratamento instituido.

Doentes com tempo de tratamento inferior a um ano tiveram mais frequentemente PET
com hipercaptacao (80%), comparativamente ao grupo com tempo de tratamento superior a um
ano, que em 55,5% dos casos tiveram PET/CT com hipercaptacdo anomala. Esta diferenga ndo

foi estatisticamente significativa (p=0,578, Qui-quadrado).

= PET/CT e dados analiticos e laboratoriais

Quanto as alteragdes analiticas e laboratoriais observou-se que 9,3% dos doentes
apresentavam elevagio dos niveis do calcio sérico (para valores de referéncia entre 8,5 a 10,5
mg/dl), e 18,6% hipercalciuria (Calcio urinario>350 mg/24h). Os homens apresentaram mais
frequentemente alteracdes do metabolismo do célcio, nomeadamente hipercalcitiria, sendo a
diferenca em relacdo ao grupo das mulheres estatisticamente significativa (p=0,036, t de
Student). A hipercalcémia também foi mais comum neste grupo e depois dos 45 anos. Nao foi

encontrada uma associacao entre os achados da PET/CT ¢ os valores da calcémia ¢ calciuria.

Doentes com hipercaptagdo na PET/CT tiveram niveis médios de ECA superiores aos
doentes com PET/CT normal (68,3 + 54,8 U/L vs 48,2 + 36,6 U/L). Esta diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (p=0,286, t de Student).
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» PET/CT e outros exames complementares de diagnostico

As amostras de lavado bronco-alveolar dos doentes com diagnostico de sarcoidose (n= 26)

apresentaram o valor médio de 126,5 células/uL (£ 102,2), variando de 12 a 250, o valor médio

da proporcao de macréfagos do LBA foi de 57% (£ 22,4). Conforme tabela 5, o LBA mostrou

moderada linfocitose (15-50%) em 81% dos casos de sarcoidose e um racio linfécitos T

CD4/CD8 maior que 1,5 em 42,3% dos casos. Em todas as situagdes com linfocitose (>15%)

no LBA a PET/CT revelou envolvimento hipermetabdlico, nomeadamente de ganglios

toracicos, sendo a diferencga estatisticamente significativa (p=0,035, Qui-quadrado). Nos casos

com racio CD4/CD8 aumentado (>1,5) a PET/CT foi positiva em 90,9% dos casos.

Tabela 4: Correlagdo entre os achados da PET, fungdo pulmonar e lavado bronco-alveolar

Nr.(%) PET positiva PET negativa Valor p

Funcio pulmonar normal 15 (53,6) 11(73,4) 4 (26,6)
(VCF>80% e VEMS>80% ¢ 0,487
DLCO>80%)
Funcio pulmonar anormal 13 (46,4) 11 (84,6) 2(15,4)
(VCF<80% ou VEMS<80% ou
DLCO<80%)

CD4/CD8>1,5 11 (42,3) 10 (90,9) 1(9,1) 0,436
LBA

Linfocitose >15% 17 (81) 17 (100) 0(0) 0,035

Legenda: PET/CT positiva: envolvimento hipermetabolico compativel com sarcoidose; PET/CT

negativa: captagdo normal, sem alteragdes hipermetabolicas; LBA: lavado bronco-alveolar; *valor p

(PET + vs PET -), Qui-quadrado;
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Dos doentes com funcao pulmonar anormal definida com base nas provas funcionais
ventilatorias anormais, 84,6% mostraram alteracoes na PET/CT.

Doentes no estadio radiografico IV, todos tinham provas funcionais ventilatorias
anormais (DLCO<80% ou VEMS<80% ou FVC <80%), (p=0,128, Qui-quadrado).

Foi encontrada uma associacao entre o indice Tiffeneau e a PET/CT, verificando-se que
doentes com indice de Tiffeneau diminuido (<80%) tinham mais frequentemente PET
revelando hipermetabolismo (p=0,048, Qui-quadrado).

Neste estudo, 38 doentes foram estudados com TAC no contexto da sua sarcoidose,
estas foram classificadas segundo o estadiamento de Scadding modificado, sendo que 52,6%
dos doentes se encontravam no estadio II. Estes achados foram semelhantes aos aspetos
radiograficos. Doentes com estadio II e Il na TAC revelaram hipermetabolismo na PET/CT
em 95% e e 63,6% dos casos, respetivamente. Os estadios na TAC apresentaram uma
associacao estatisticamente significativa com os achados da PET/CT (p=0,047, Qui-quadrado).

Dezanove doentes realizam cintigrafia com gélio, verificando-se hipercaptagao em 15,
e os restantes nao revelaram alteragdes cintigraficas. A idade média neste grupo de doentes foi
50,9 £+ 14,2 anos, onze (57,9%) eram do sexo feminino e oito (42,1%) do sexo masculino. Desta
amostra, 2 (10,5%) doentes estavam no estadio radioldgico 0, 10 (58,8%) no estadio II, 4
(21,1%) no estadio Il e 1 (5,3%) no estadio IV.

O intervalo médio entre a realizagdo da PET/CT e a cintigrafia foi 2,4 anos (+ 2,3). A
PET/CT mostrou hipercaptagdo em 73,3% dos casos em que a cintigrafia com galio foi positiva,
e em 75% dos casos em que a cintigrafia com galio foi negativa. Ndo foi encontrada uma
associacdo entre os resultados da cintigrafia com gélio e os achados da PET/CT (p= 0,946, Qui-
quadrado). Verificou-se, no entanto, uma associagdo entre os achados da cintigrafia e o estadio
radiologico (p=0,008, Qui-quadrado), sendo que esta foi mais vezes negativa nos doentes com

estadio radiologico 0 e positiva nos estadios radiologicos superiores (11, III e IV).
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Tabela 5. Caracteristicas dos doentes estudados divididas de acordo com a auséncia ou presenca de achados na PET e subdividas em 2 grupos:

com tratamento e sem tratamento.

PET negativo PET positivo
Total Tratamento Sem tratamento Total Tratamento Sem tratamento Valor p (PET+
vs PET -)
Numero 11 7 4 36 22 14
Idade 44 +19,7 47+173 51,5+ 13,5 54,7+17,8 0,196*
Sexo masculino 5 4 1 16 12 4 0,933**
Sexo feminino 5 2 3 17 9 8 0,933%**
Anos de diagnostico 12,2+ 13,0 1,8+22 6,4+5,6 34142 0,406*
Assintomatico 1 1 0 6 1 5 0,539%**
Estadiamento Scadding
O//I/II/TV 3/0/4/1/1 1/0/3/1/1 2/0/1/0/0 2/4/14/4/0 2/2/7/2/4 0/2/7/2/0 0,242%*
PET ganglios toracicos - - - 33 19 14 -
PET alteracdes parenquimatosas - - - 27 17 10 -
PET extratoracica - - - 15 9 6 -
FVC (%) 78,6 £ 18 125 94,5+21,8 100,6 + 25,1 0,305%*
DLCO (%) 87,6 £12,8 82,6 84,6 +21,8 94,6 £ 16 0,810%*
CD4/CDS8 1,6 £ 0,6 0,6 1,8+0,9 1,48 +0,7 0,436*
LBA: Células totais (cel/pL) 60 - 123,8 +£ 89,4 137,3+ 124 0,519%*
LBA: Linfocitos (%) 4 - 41,4+21,9 30,2+ 19,5 0,151*
ECA (U/L) 62 + 38 27,5+23,9 68,5 + 53,7 68 +59 0,286*
Calcitiria (mg/24h) 270 + 83 142 £ 130 236+ 173 231 +£191 0,993*

Legenda: PET/CT +: envolvimento hipermetabolico compativel com sarcoidose; PET/CT -: captagdo normal, sem alteracdes hipermetabolicas; FVC: capacidade vital forgada;

DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; LBA: lavado bronco-alveolar; ECA: enzima de conversao da angiotensina sérica; *t de Student; ** Qui-quadrado.
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= PET/CT na sarcoidose cardiaca

Neste estudo, sete doentes tiveram suspeita de envolvimento cardiaco na PET/CT (Fig.2),
no entanto, nenhum apresentou sintomatologia cardiaca (tabela 6), nem resultados de exames
complementares de diagnodstico imagioldgicos sugestivos de envolvimento cardiaco. Trés
destes doentes tinham altera¢des no tragado eletrocardiografico, incluindo ondas Q patologicas

(1 doente), desvios do eixo (2 doentes) e bloqueios de ramo (2 doentes).

Tabela 6. Correlagdo entre PET suspeita de envolvimento cardiaco e sintomatologia cardiaca

ou alteragoes do tragado eletrocardiografico

PET cardiaca - PET cardiaca + Valor p
Numero 40 (85,1) 7 (14.,9)
ECG normal 33 (82,5) 4 (57,1) p= 0,059
ECG anormal 5(12,5) 3(42,8)
Sintomatologia cardiaca 3(7,5) 0(0) p= 0,476
Sem sintomatologia cardiaca 35(87,5) 6 (85,7)

Legenda: PET/CT+: envolvimento hipermetabdlico compativel com sarcoidose; PET/CT-: captagao normal, sem

alteragdes hipermetabolicas; ECG: eletrocardiograma; valor p (PET+ vs PET-), Qui-quadrado.

Destaca-se um doente 60 anos com sarcoidose cardiaca documentada por ressonancia
magnética e sintomatologia cardiaca como palpitagdes que fez PET para reavaliagdo apos

tratamento com corticoterapia. Neste doente o resultado da PET/CT foi normal.

Figura 2 — Imagem de 'FDG PET/CT que mostra envolvimento cardiaco (por¢do basal da parede

antero-septal).
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Discussao

Este estudo identificou um uso significativo da PET na avaliacdo do doente com
sarcoidose no nosso centro. As principais indicagdes encontradas foram a avaliagdo da atividade
inflamatoéria da doenga em doentes com sintomatologia persistente, ou agravamento radioldgico
recente. Outras indicacdes incluiram reavaliagdo da doenca sistémica apos tratamento com
corticoterapia e suspeita clinica de sarcoidose ou de doenca linfoproliferativa quando os outros

estudos foram inconclusivos.

No presente estudo, de acordo com o que se tem vindo a observar em estudos anteriores,
verificou-se um ligeiro predominio da doenca no sexo feminino (51,2%) e também a
semelhanca de séries anteriores, as manifestagcdes pulmonares como dispneia e tosse revelaram-
se os sintomas de apresentacio mais comuns.!! Os doentes com manifestagdes clinicas
pulmonares ou disfuncdo pulmonar definida com base nas provas funcionais ventilatérias

anormais estavam mais frequentemente no estadio radiolégico I1I e I'V.

A PET permitiu a caracterizagdo sistémica da sarcoidose, identificando granulomas
potencialmente reversiveis com atividade inflamatdria presente em doentes com alteragdes
fibroticas ou a presenga fibrose irreversivel. Observou-se um hipermetabolismo, associado a
atividade inflamatoria aumentada na PET/CT em 80% dos doentes com lesdes fibréticas
pulmonares na radiografia do torax e 50% dos doentes com sinais de fibrose na TAC.

Decidir quais os doentes com fibrose pulmonar que beneficiam de tratamento
permanece um desafio e nem sempre € claro se os sintomas respiratdrios resultam da lesdo do
6rgdo ou da inflamacio ativa. Neste estudo, a semelhanga de séries anteriores®, destaca-se o
papel da PET/CT na avaliagdo do grau e extensdo da atividade inflamatéria da doenga, o que

contribui para orientar a decisdo terapéutica, uma vez que o tratamento estd indicado na
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presenca de granulomas com atividade inflamatdria presente e, por isso, potencialmente
reversiveis. No entanto os achados isolados da PET/CT nao constituem por si s indicagdo para
tratamento.?

A maioria das PET/CT com hipercaptacdo foram observadas nos doentes com
radiografia do térax no estadio I, II e IV de Scadding, enquanto as PET/CT negativas foram
mais comuns em pacientes com estadio 0.

Neste estudo, demonstrou-se que a gravidade do envolvimento pulmonar avaliada na
TAC, e provas de fun¢io ventilatoria (indice Tiffeneau) esta associada a presenca de atividade
inflamatéria na PET/CT na sarcoidose. Observou-se ainda uma diferenca estatisticamente
significativa entre os resultados da PET/CT e a linfocitose no LBA, sendo que todos os doentes
com linfocitose moderada (>15%) no LBA tiveram PET/CT com envolvimento
hipermetabolico.

No que toca a capacidade da PET/CT para detegao de atividade inflamatoria compativel
com sarcoidose, quando os outros estudos sdao inconclusivos em doentes com suspeita clinica
da doenca, esta revelou hipercaptagdo compativel com sarcoidose em 6 dos 9 doentes,
permitindo uma biopsia diagndstica em 3. Estudo anteriores, mostraram a utilidade da PET/CT
para diagnostico de sitios ocultos da doenca.?

A determinagdo dos niveis séricos da ECA pode ser usada como um fator a favor ou
contra o diagndstico da doenga, ndo servindo isoladamente para confirmar ou excluir o
diagndstico.!? Neste estudo, a semelhanga de séries anteriores'?, ndo se verificou associag¢io
entre os achados da PET/CT e os niveis séricos de ECA.

A hipercalcémia ¢ um distirbio do metabolismo do célcio cuja incidéncia, nos doentes
com sarcoidose, varia de 2 a 63%.> Neste estudo, as alteragdes do metabolismo do célcio,
nomeadamente a hipercalcitria, foi mais frequente nos doentes do sexo masculino, sendo a

diferenga em relacdo ao grupo das mulheres estatisticamente significativa. Esta anormalidade
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deve-se a producdo desregulada de calcitriol pelos macrofagos e granulomas ativos. Uma
elevagao persistente e nao detetada dos valores de calcio sérico e urindrio pode resultar em
nefrocalcinose e insuficiéncia renal.'*

O diagnostico de sarcoidose cardiaca, uma situagdo ameacgadora da vida, ¢ mais
desafiante e ainda ndo existe consenso. O envolvimento cardiaco no doente com sarcoidose ¢
clinicamente reconhecivel em apenas 2 a 5% dos casos.’ Neste estudo, nenhuma das suspeitas
de envolvimento cardiaco detetadas na PET/CT se provou ser devido & sarcoidose, uma vez que
o diagnostico definitivo requer idealmente uma confirmagao histologica através de biopsia
endomiocérdica.!”> No entanto, devido 4 baixa sensibilidade (20-30%) da bidpsia
endomiocardica'®, o diagnostico é mais frequentemente feito através da combinacio de clinica
sugestiva com exames de imagem, e evidéncia histolégica de sarcoidose extra-cardiaca.!’

Estudos anteriores mostraram a utilidade da PET/CT no diagnéstico de sarcoidose cardiaca, e

destacam a importancia de um periodo de jejum prolongado antes da realizagdo do exame.'®

Neste estudo, nao foi encontrada uma associagdo estatisticamente significativa entre o
tragado eletrocardiografico ou presenca de sintomatologia cardiaca e os achados da PET/CT.
Contudo, ha que ter em conta o desenho retrospetivo do estudo e a falha de informagdo nos
processos consultados, nomeadamente a falta de registos em relagdo a outros exames realizados,
como ecocardiograma, para exclusao de cardiopatia.

Devido a grande heterogeneidade na forma de apresentagao clinica e a evolugao incerta
que caracteriza a sarcoidose, destaca-se a importancia da disponibilidade de protocolos
orientadores para o diagnostico, tratamento e seguimento, uma vez que ainda ndo existe
consenso em algumas areas. Desta forma, ha passos importantes que ainda precisam de ser
dados, nomeadamente o desenvolvimento de biomarcadores mais especificos, e critérios de
diagnéstico de sarcoidose extratoracica.

Devido ao uso crescente da PET/CT, novos radiofdrmacos tém sido amplamente
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18 11 18
investigados, Zhao et al. compararam a F-FDG com a C-metionina (MET) e com a F-
fluorotimidina (FLT), ndo se verificando diferengas entre captacdo de FDG e FLT. A captacao
de MET foi inferior em lesdes granulomatosas comparativamente aos tumores, pelo que podera

ser uitil no diagnostico diferencial.!’

Outros estudos, mostraram que o Rubidium-82, parece ter
mais acuidade na avaliacdo da atividade inflamatéria em doentes com sarcoidose cardiaca.?’

Destaca-se a necessidade de mais estudos de radiotragcadores, a fim de ampliar as aplicagdes e

a acuidade deste método de imagem.

A F'®-FDG-PET/CT é um exame dispendioso e nio esta disponivel em muitos centros,
por isso mais estudos de custo-efetividade da utilidade da PET/CT sdo necessarios antes da
recomendacdo do seu uso na pratica clinica de rotina. Deve ainda ter-se em conta a dose de
radia¢do da PET/CT.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, que incluem o desenho retrospetivo e a
consulta dos processos manuscritos, o que dificulta a recolha de todos os dados. O reduzido
tamanho da amostra, e a falta de variedade inter-racial, dificulta a comparagao e extrapolacao
para outras populagdes. Outra dificuldade foi o facto de ndo ter sido possivel ter acesso ao
seguimento de alguns doentes e a percentagem de doentes nos quais ocorreu a remissdo da
doenca. Salientam-se também algumas vantagens do estudo, como a realizacdo num ambiente
de “mundo real”, em que a PET ¢ usada para varias indicagdes e a observagdo de multiplas
situacdes clinicas, tais como sarcoidose com envolvimento cardiaco e renal. O estudo foi
realizado num centro de referéncia, onde hd uma vasta experiéncia quer na abordagem de
doentes com sarcoidose quer no uso de PET/CT em multiplas situag¢des clinicas, principalmente
neoplasias.

Em conclusdo, este estudo da PET/CT em doentes portugueses permitiu revelar
multiplas indicagdes para o uso deste exame. O uso da PET em doentes com sarcoidose foi

particularmente Util na avaliacdo de atividade inflamatdria residual em doentes com lesdes
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fibroticas, permitindo orientar a decisdo terapé€utica. Mostrou-se ainda um exame util na
avaliacdo do envolvimento organico da doenca, em doentes com sintomatologia persistente, o

que pode ser de importancia prognostica.
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