“Learn from yesterday, live for today, hope for tomorrow.

The important thing is not to stop questioning.”

Albert Einstein


http://www.brainyquote.com/quotes/quotes/a/alberteins125368.html
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Figura 16: Imagem de TCAR obtida num paciente com sarcoidose pulmonar que veio a ser confirmada por biopsia.
E possivel observar varios nddulos rodeados por areas em “vidro despolido™, o designado “sinal do halo”. Retirado de
[ T To LA LG TR SO SE PSSO 54

Figura 17: Estadio IV da sarcoidose pulmonar. Nas imagens A e B (cortes axiais de TCAR) observa-se padrdo em
“favo-de-mel”, com distribui¢do predominantemente periférica. Estdo ainda presentes micetomas em dois dos quistos
aéreos (setas) e adenopatias mediastinicas calcificadas. Na imagem C (corte sagital de TCAR) observa-se padrdo em
“favo-de-mel” preferencialmente nos andares médios do pulmdo. Finalmente, na imagem D (corte axial da TCAR)
observa-se 0 mesmo padrdo mas com distribuigdo maioritariamente basal, achado atipico da sarcoidose. Retirado de
(05 =10 = W= A= LN () OSSOSO 55

Figura 18: Sarcoidose alveolar com éreas de consolidacéo bilaterais e broncograma aéreo, uma das apresentagdes
atipicas da sarcoidose pulmonar. Retirado de Vagal et al (8). ........c.cccceiiiiiiiiiiiicesc e e 56

Figura 19: Corte axial de TCAR obtido num doente do sexo feminino com 49 anos de idade diagnosticado com
sarcoidose pulmonar. E possivel observar lesbes cavitérias bilaterais nos lobos superiores, com espessamento nodular
dos feixes broncovasculares e das cisuras do pulmdo subjacente, resultantes da existéncia de aspergilomas
seminvasivos, um dos tipos de aspergilose, uma complicacdo da sarcoidose pulmonar. Retirado de Nishino et al (59).
..................................................................................................................................................................................... 57

Figura 20: Cortes axiais obtidos por TCAR em doentes com sarcoidose pulmonar. A esquerda, observa-se o sinal de
“cluster”, caracterizado por grupos de pequenos nodulos muito préximos mas ndo coalescentes, em localizagdo
centrilobular (setas largas) e subpleural (setas finas). A direita, observa-se o sinal do “anel de fada” (setas finas)
caracterizado pela disposicdo de pequenos ndédulos em circulo, rodeando uma érea de parénquima pulmonar sem
alteracdes. Verifica-se também a existéncia de pequenos nddulos subpleurais na grande cisura do pulméo direito (seta
sem preenchimento). Retirado de Ortega e @l (7). ...oovceoeeriiiiieirie e 58

Figura 21: Corte axial de TC torécica obtido num paciente do sexo masculino, 44 anos, afro-americano com historia
de sarcoidose pulmonar diagnosticada hd 10 anos sem seguimento posterior. S8o visiveis bolhas enfisematosas e
quistos aéreos, com fibrose e bronquiectasias nas regiGes apicais do pulmdo, consistentes com estadio IV. A seta
indica um possivel aspergiloma. Retirado de FUNFer €t al (36). .......ccoeirreiiiiiieicee s 59

Figura 22: Cintigrafia com Galio-67 num paciente do sexo masculino de 26 anos, com sarcoidose confirmada por
bidpsia. Observa-se o sinal de “lambda (1)”, resultante de uma maior captagdo do radionuclideo pelas adenopatias
paratraqueais direitos e hilares bilaterais. Retirado de Prabhakar et al (66)...........ccccoverirrineiernenseiseesee e 63

Figura 23: Imagens de PET com FDG (a esquerda), TC toracica (a0 meio) e PET-CT (a direita) obtidas em paciente
com estadio IV de sarcoidose pulmonar. E possivel observar hiperfixagdo intensa do radiofarmaco por massas de
fibrose que sugerem a persisténcia de actividade da doenca. Retirado de Nunes et al (41). .....cccoovvevervirniciiiiiens 64

Figura 24: Cintigrafia com Talio-201 em repouso (séries A), onde se observam &reas ndo especificas de menor
captacdo, e ap6s administragéo de dipiridamol (séries B), onde € visivel o fendmeno de distribuigdo inversa. Retirado
de Chapelon-ADFIC BT A1 (21)...c.eueeiieieiiiteee bbbtttk b bt b ekt e bbbt s e n bbb e 84

Figura 25: Imagem de PET-CT com FDG obtida num paciente do sexo feminino com 51 anos, com suspeita de CS,
apods jejum nocturno. E observavel a captacdo significativa difusa de FDG no ventriculo esquerdo e mais ligeira e
focal no ventriculo direito. Retirado de Ohira et @l (80)........c.eieririeirieiririree et 86

Figura 26: Imagens do ventriculo esquerdo obtidas por CMR. A esquerda, imagem do eixo curto e a direita imagem
do eixo longo, obtidas em fase tardia ap6s a administragdo de gadolinio, com ponderagdo em T1. E visivel a captacio
tardia da porcédo basal da parede postero-anterior do ventriculo esquerdo (setas), sugerindo a presenca de fibrose ou
edema. Retirado de NOMUIa e @l (88). ......oiriiiiieiriciee bbb 88

Figura 27: Imagens obtidas por CMR com gadolinio, num paciente do sexo masculino de 53 anos, com histdria de
sarcoidose pulmonar em estadio Il que se apresentou com sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. Na imagem
A, corte axial, em inversdo-recuperacdo do eixo curto, obtida 10 minutos ap6s a administragdo de gadolinio, é
possivel observar captacdo de contraste nalguns segmentos do miocardio esquerdo (setas). Na imagem B, corte axial
obtido em sequéncia SSFP do eixo curto no final da sistole, é possivel observar regides do miocardio com perda de
espessura e hipocinéticas (setas) que correspondem as areas captantes de contraste observadas na imagem A. Retirado
(o LI T=To (=T = = L 1 ) OSSOSO 90

Figura 28: Algoritmo de rastreio e diagnostico de SC em doentes com sarcoidose extracardiaca (80). .........c..cccv..... 92
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1. Resumo

Contexto: A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica de etiologia
desconhecida que pode, virtualmente, envolver qualquer 6rgdo, atingindo mais
frequentemente o torax: 48% dos pacientes apresentam sarcoidose toracica isolada e
90% sofre envolvimento toracico nalgum ponto da evolucdo da doenca. Possui um largo

espectro de apresentacgéo e evolucao, o que torna o seu diagnostico dificil e de excluséo.

Obijectivo: Revisdo das principais manifestacfes da sarcoidose intratoracica, incidindo
na clinica e exames complementares usados no seu diagnostico, atendendo
maioritariamente ao envolvimento dos linfaticos intratoracicos, sistema respiratorio e

coracao.

Métodos: Foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica em bases de dados da
literatura medica, abrangendo o periodo de 1995 a 2013, tendo sido seleccionadas
publicacGes em lingua inglesa, francesa, espanhola e portuguesa. As pesquisas foram
realizadas na base de dados Pubmed (www.pubmed.com), Science Direct
(www.sciencedirect.com), assim como na Biblioteca do conhecimento online - B-On
(www.b-on.pt) com o objectivo de encontrar fontes bibliograficas acerca das
manifestacdes clinicas e ferramentas de diagndstico da sarcoidose intratorécica,
incidindo especialmente no envolvimento dos linfaticos intratoracicos, do sistema
respiratorio e cardiaco. Seleccionaram-se oitenta e nove fontes bibliogréficas.

Foram usadas as seguintes palavras-chave em diferentes combinagdes:
“Sarcoidose intratoracica” (Intrathoracic sarcoidosis), “Sarcoidose pulmonar”
(Pulmonary sarcoidosis), “Sarcoidose cardiaca” (Cardiac sarcoidosis), “Manifestaces

clinicas” (Clinical manifestations), “Sintomas” (Symptoms), “Diagndstico” (Diagnosis).
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Resultados e Conclusdo: A sarcoidose, embora seja uma doenca multissistémica, afecta
especialmente o torax, sendo que o envolvimento desta regido surge na maioria dos
doentes nalgum ponto da evolugéo da patologia. Dado o largo espectro de apresentacédo
da sarcoidose intratordcica e a inexisténcia de um exame complementar com boa
sensibilidade e especificidade para a identificar, o seu diagnostico constitui um desafio
para o clinico. Exige a identificacdo de dados clinicos, radioldgicos e histologicos
compativeis, assim como exclusdo de outras hipdteses de diagndstico, o que pode ser
uma tarefa complexa. Apesar disso, a analise cuidadosa dos dados recolhidos na histéria
clinica, estando alerta para as particularidades associadas a esta patologia, a escolha
cuidadosa das ferramentas diagnosticas e o conhecimento das suas formas de
apresentacdo, permite um diagndstico mais acessivel. Prevé-se que, com a realizacdo de
mais estudos que ajudem a compreender esta patologia e o desenvolvimento dos exames

complementares, se abra um caminho mais directo até ao diagndstico.

Palavras-chave: Sarcoidose, Sarcoidose Intratoracica; Sarcoidose Pulmonar; Sarcoidose

Cardiaca; Clinica; Diagnostico; Imagiologia Toréacica.

2. Abstract

Context: Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease, of unknown aetiology,
virtually capable of involving any organ, being especially frequent in the thorax: 48% of
the patients present with isolated intrathoracic sarcoidosis and 90% suffers from
thoracic involvement at some point of the disease course. It has a wide spectrum of

presentation and progress, which makes the diagnosis difficult and of exclusion.
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Aim: Review the main manifestations of intrathoracic sarcoidosis, regarding the clinic
and complementary exams used in its diagnosis, concerning intrathoracic lymph nodes,

respiratory system and heart.

Methods: An extensive bibliographical search was performed in medical literature
databases, covering the period from 1995 to 2013 and selecting publications in english,
french, spanish and portuguese languages. The chosen databases were Pubmed
(www.pubmed.com), Science Direct (www.sciencedirect.com) and Biblioteca do
conhecimento online — B-on (www.b-on.pt), aiming to find bibliographical references
about the clinical manifestations and diagnostic tools of intrathoracic sarcoidosis,
regarding mainly the intrathoracic lymph nodes, respiratory system and heart

involvement. Eighty nine references were selected.

The following key-words were used in different combinations: “Intrathoracic
sarcoidosis”,  “Pulmonary  sarcoidosis”,  “Cardiac  sarcoidosis”,  “Clinical

manifestations”, “Symptoms” and “Diagnosis”.

Results and Conclusion: Sarcoidosis, despite being a multisystemic disorder, it mainly
involves the thorax, appearing in this region at some point of the disease course in most
of the patients. Given the wide spectrum of presentation of this condition, its diagnosis
can be challenging. Demanding the identification of clinical, radiologic and histologic
data, as well the exclusion of other diagnostic hypothesis, what can be a complex task.

In spite of that, the careful analysis of the clinical history data, the awareness of the
particularities associated with this disease, the considered choice of the diagnostic tools

and the knowledge of its presentations forms, allows a more reachable diagnosis.
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It’s expected that, with further research that improves the comprehension of this
disorder and the development of diagnostic techniques, the diagnostic pathway becomes
easier.

Key-words: Sarcoidosis; Intrathoracic Sarcoidosis; Pulmonary Sarcoidosis; Cardiac

Sarcoidosis; Clinical manifestations; Diagnosis; Chest Imaging.
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3. Introducéao

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica de -etiologia
desconhecida (1-3) que pode, virtualmente, envolver qualquer 6rgao (4,5). Atinge mais
frequentemente o térax, sendo observada afeccéo torécica isolada em 48% dos pacientes
com sarcoidose (6), podendo existir envolvimento pulmonar em 90 a 95% dos casos

(6,7).

A sarcoidose apresenta também especial predileccdo pelo pulmao, representando
a mais frequente das patologias do intersticio pulmonar (5) e sistema linfatico

intratoracico (4).

O envolvimento pulmonar constitui a apresentacdo mais comum, estando
presente em 95% dos casos (6). Dos pacientes com sarcoidose, 75 a 80% apresentam

linfadenopatia hilar e mediastinica (8).

A sarcoidose intratoracica abrange ainda o envolvimento cardiaco, entidade
bastante menos frequente do que as anteriormente referidas, sendo clinicamente
evidente em 5% dos pacientes com sarcoidose (2,9-11), embora seja encontrada num
quarto dos doentes autopsiados (9,10,12). Apesar da sua menor frequéncia, constitui

risco de vida para o doente com sarcoidose (13), pelo que ndo pode ser descurada.

O envolvimento extrapulmonar esta presente em 30% destes doentes. Por ordem
decrescente de frequéncia, cutaneo (excluindo o eritema nodoso), linfatico, ocular,
hepético, eritema nodoso, esplénico, neuroldgico, das glandulas salivares, da medula
Ossea, do metabolismo do calcio, otorrinolaringoldgico, cardiaco, renal e, finalmente,

0sseo, articular e muscular (6).
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O termo ‘“sarcoidose” foi primeiramente usado em 1899, quando o
dermatologista noruegués Casar Boeck o empregou para designar nodulos cutaneos que
se caracterizavam, histologicamente, por (9) “focos bem definidos de células
epitelidides com nicleos de tamanho grande e cor palida, constituidos também por
células gigantes” (14). Sendo que este aspecto se assemelhava ao do sarcoma,

denominou a patologia de (9) “Lesdo Sarcoide Multipla Benigna da Pele”(14).

Em termos epidemioldgicos, a sarcoidose apresenta, consoante a area
geogréfica, idade, sexo e raca, uma grande variedade de valores de incidéncia (4).
Exemplificando, foi observada uma incidéncia de 5 a 40 casos por cada 100.000 pessoas
nos paises do Norte da Europa, ao passo que no Japdo, a incidéncia € de 1 a 2 casos por
cada 100.000 pessoas. Esta variabilidade esta provavelmente relacionada com a
exposicao a diferentes factores ambientais, genéticos e outros elementos predisponentes
(9), sendo também consequéncia dos varios obstaculos que os estudos epidemioldgicos
desta patologia enfrentam, nomeadamente o facto de ndo existirem critérios de
diagnostico especificos para a sua identificacdo (15,16), a variabilidade de apresentacéo
que a caracteriza, e a inexisténcia de uma ferramenta diagnostica sensivel e especifica
(16). Em termos de prevaléncia, os valores encontrados sdo também muito
diversificados, variando de 1,33 (em populacfes caucasianas europeias) a 47 casos por
cada 100.000 pessoas na Ameérica do Norte (em populacbes afro-americanas), a 64
casos por cada 100.000 pessoas nos paises escandinavos (5). A mortalidade varia entre

1 e 5% (16).

Actualmente ainda ndo estd confirmada nenhuma causa especifica para esta
doenca, apesar dos numerosos esfor¢os. Multiplos factores poderdo contribuir para que
assim seja, nomeadamente a hipotese de a sarcoidose ndo ser uma doenca Unica, com
uma causa exclusiva e a possibilidade de, representando uma s6 entidade, ter uma
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etiologia multifactorial, que conjugue diferentes antigénios e eventualmente factores

coadjuvantes (4).

Uma das suas principais caracteristicas consiste no facto de possuir um largo
espectro de apresentacdo clinica e evolucdo (1). Além disso, embora existam
apresentacdes tipicas de sarcoidose, nenhuma é especifica desta patologia (17). Por este
motivo, o0 seu diagnostico € de exclusdo (11), sendo impossivel excluir em absoluto
outras hipdteses. O diagndstico baseia-se, necessariamente, numa correlacdo entre o
quadro clinico e os achados radioldgicos, apoiados e confirmados finalmente pelos
dados histoldgicos (18), ndo esquecendo a exclusdo de patologias com manifestacdes
semelhantes (16). Existem alguns casos de sarcoidose com apresentacdo tipica que
dispensam a confirmagdo histologica do diagnostico, nomeadamente a sindrome de

Lofgren (17).

Segundo um estudo efectuado por Wirnsberger et al, em 1026 pacientes
diagnosticados com sarcoidose, retrospectivamente, apenas em 57% destes, a sarcoidose
foi sugerida como diagnostico inicial. As outras hipoteses de diagndstico colocadas a
partida incluiam um largo espectro de patologias, incluindo algumas do foro
psicolégico. Além disso, num quarto dos doentes, apenas apos 3 meses foi colocado o
diagnostico correto, sendo que noutros 25% levou mais de um ano, dados que

demonstram quéo desafiante pode ser diagnosticar esta patologia (19).

O curso clinico é variavel assim como o prognéstico. Em dois tercos dos
pacientes, a doenca regride espontaneamente, evoluindo para a cronicidade em 10 a

30% dos casos (16).

Em suma, embora a sarcoidose se trate de uma doenga relativamente

infrequente, tendo na maioria dos casos uma evolugdo benigna, com resolucéo

14
Sara Isabel Ribeiro Raimundo



ManifestacOes da Sarcoidose Intratoracica: Clinica e Diagndstico — Artigo de Revisédo

espontanea e bom progndstico (11), é fundamental conhecer algumas ferramentas que
possam facilitar o seu diagnostico, especialmente no que respeita a sarcoidose
intratoracica, a mais comum. Deste modo, serdo apontadas as principais apresentacdes
desta patologia, assim como 0s principais exames complementares que nos podem
colocar na pista do seu diagndstico, incidindo especialmente na sarcoidose pulmonar,

dos ganglios linfaticos intratoracicos e cardiaca.

4. Materiais e métodos

Para a elaboracdo deste artigo de revisdo realizou-se uma extensa pesquisa
bibliografica em diversas bases de dados, abrangendo as publicacfes de 1995 a 2013.

A Dbibliografia seleccionada continha fontes em lingua inglesa, francesa,
espanhola e portuguesa. As pesquisas foram realizadas na base de dados Pubmed
(www.pubmed.com), Science Direct (www.sciencedirect.com), assim como na
Biblioteca do conhecimento online - B-On (www.b-on.pt).

Foram efectuadas multiplas pesquisas em cada base de dados. As primeiras
pesquisas usaram as seguintes palavras-chave em diferentes combinagdes: “Sarcoidose
intratoracica” (Intrathoracic sarcoidosis), “Sarcoidose pulmonar” (Pulmonary
sarcoidosis), “Sarcoidose cardiaca” (Cardiac sarcoidosis), “Manifestacdes clinicas”
(Clinical manifestations), “Sintomas” (Symptoms), “Diagnostico” (Diagnosis).

Foram feitas pesquisas mais especificas em determinadas areas, cuja informacéo
recolhida noutras fontes ndo era suficiente ou ndo era suficientemente esclarecedora.
Foram seleccionadas oitenta e nove referéncias bibliograficas.

Os critérios de inclusdo usados foram a deteccdo das palavras-passe enunciadas

acima e a data de publicagdo do artigo, dentro das opcdes disponiveis, dando
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preferéncia aos mais recentes, combinado com a escolha de um autor que tenha varias
publicacdes na &rea e, finalmente, com a lingua do artigo, limitado a inglés, francés,
espanhol e portugués, dando preferéncia a primeira e ultima.

Apobs a pesquisa nas referidas bases de dados recorrendo as palavras-chave e
aplicando os critérios de inclusdo acima expressos, procedeu-se a a leitura dos titulos e
resumos dos resultados da pesquisa, optando por aqueles que pareciam ter informacao
relevante acerca das manifestacGes da sarcoidose intratoracica, nomeadamente clinicas,
assim como nos exames complementares e posterior diagnéstico da patologia ou,
eventualmente, dados importantes para a compreenséo de qualquer um destes pontos ou
da patologia em si.

Neste artigo sdo revistas as principais manifestacdes clinicas da sarcoidose
intratoracica, assim como a sua apresentacdo nos varios exames complementares de
diagndstico ao dispor e posterior caminho para o diagndstico. Foi feito um esfor¢o no
sentido de, sempre que possivel, apoiar as informacdes citadas com dados retirados de
outras fontes e estudos, de preferéncia aqueles com amostras de maior tamanho,

métodos fidveis e de publicacdo mais recente.
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5. Desenvolvimento

5.1.Histdria clinica e diagnostico diferencial

Dado o desafio que o diagndstico da sarcoidose nos coloca, ndo s6 o
conhecimento dos sinais, sintomas e das manifestagdes nos exames complementares de
diagnostico séo Uteis, mas também outros dados recolhidos na histdria clinica podem ser
de grande ajuda. A familiarizagdo com a epidemiologia desta doenca, assim como 0s
factores de risco conhecidos para o seu desenvolvimento podem colocar-nos na pista do
diagnostico. E também fundamental a documentac&o da histéria socioprofissional, com
eventual pesquisa de exposicdo ocupacional a factores de risco, contexto
epidemioldgico do paciente, incluindo condigdes da habitacdo, contacto com animais,
viagens recentes, entre outros, e ainda averiguacao de antecedentes pessoais de doenga

maligna, pulmonar ou cardiaca.

A recolha destes dados devera possibilitar a segregacdo de alguns dos principais
diagnosticos diferenciais da sarcoidose intratoracica: no que respeita ao envolvimento
pulmonar, infeccdo por Mycobacterium tuberculosis, outras micobactérias e fungos,
pneumonite de hipersensibilidade, granulomatose de Wegener, pneumoconioses como a
beriliose e a silicose e doencas linfoproliferativas, como o linfoma (8,20); relativamente
ao envolvimento cardiaco, a doenca coronaria isquémica e a cardiopatia hipertensiva

(21).
5.1.1. Historia clinica
5.1.1.1. Epidemiologia

A sarcoidose pode surgir em qualquer idade ou raca. Apesar disso, é mais

frequente entre os 20 e os 39 anos, na maioria das vezes, antes dos 50 anos de idade (9),
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sendo raro o diagnostico antes dos 15 anos de idade e apds os 70, tratando-se, por isso,
de uma doenca do adulto jovem. De notar que nalgumas populagdes, nomeadamente em
escandinavos e japoneses, foi identificado um segundo pico de incidéncia, em

individuos do sexo feminino, aproximadamente apds os 50 anos de idade (16).

No que respeita a raca, € mais frequente em afroamericanos do que em
caucasianos, sendo que 0s primeiros apresentam um maior risco de cronicidade e

mortalidade (9), tal como os asiaticos (2).

5.1.1.2. Factores de risco

Embora ndo exista ainda uma etiologia definida para o aparecimento da
sarcoidose, foram encontradas algumas associagdes entre o0 aparecimento da sarcoidose

e a exposicao a determinados factores ambientais.

O estudo ACESS, embora néo tenha conseguido estabelecer uma relagéo entre
um Unico factor ambiental e o surgimento desta doenca, verificou que alguns factores
poderdo estar associados a risco para 0 desenvolvimento desta patologia.
Designadamente a exposicdo ocupacional a insecticidas, no ambiente agricola ou
industrial, a profissdo agricola, a exposi¢do a ambientes com bolores ou “cheiro a
mofo”, usualmente associado a exposicdo a bioaerossois e a utilizagdo de ar

condicionado no domicilio (3).

A corroborar a hipdtese da associacdo entre a exposi¢cdo ocupacional e o
aparecimento da sarcoidose, um estudo realizado por Izbicki et al nos bombeiros do
Corpo de Bombeiros de Nova lorque, que participaram nas operagdes de salvamento
dos ataques terroristas ao World Trade Center em 2001 e que apresentavam radiografia

torécica sugestiva do diagndstico de sarcoidose, demonstrou maior incidéncia de doenga
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pulmonar granulomatosa “sarcoid-like", comparativamente aos dados dos 15 anos

anteriores ao ataque terrorista, nos bombeiros do referido departamento (22).

Verificou-se ainda que o aparecimento de sarcoidose era mais frequentemente

observado em nédo-fumadores (3).

Quanto a influéncia dos antecedentes familiares de sarcoidose no aparecimento
desta doenca, de acordo com um estudo realizado por Rybicki et al, verificou-se maior
probabilidade de diagndstico em individuos com familiares de primeiro ou segundo
grau com diagnostico de sarcoidose, sendo cinco vezes mais frequente em pacientes
com sarcoidose que referissem histéria de sarcoidose em pais ou irmaos. Apesar disso, 0
risco de desenvolver a doenca, tendo historia familiar da mesma, ou de familiares com
sarcoidose possuirem a patologia, é de 1% em ambas as situacfes, o que significa que
provavelmente ndo serd necessaria a vigilancia dos familiares de um individuo
diagnosticado. O que ndo invalida que factores genéticos estejam envolvidos na
etiologia da doenca. De salientar que, quando existem antecedentes familiares de
sarcoidose, a raca branca apresenta um risco relativo de desenvolvimento da doenca

muito superior comparativamente a raca afroamericana (23).

5.1.1.3. Apresentacdo clinica

A apresentacdo clinica da sarcoidose ¢é altamente variavel (5) e dependente de
varios factores epidemiolégicos, nomeadamente a idade, sexo e raca do doente mas
também a duracdo da doenca (4), a rapidez de instalacdo e os 6rgdos envolvidos (5).
Né&o fazendo a distincdo entre sarcoidose toracica e extratoracica, esta doenca é, muito
frequentemente, assintomatica (cerca de 50% dos casos (24)), sendo o diagndstico
muitas vezes acidental (2), o mais usual em pacientes caucasianos. Motivo pelo qual a

frequéncia desta apresentagdo esta provavelmente subestimada (11).
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Nos casos em que a sarcoidose ndo € assintomatica, pode apresentar-se através
de um quadro de sintomas constitucionais inespecificos, o que acontece em cerca de um
terco dos pacientes (11,25) sendo mais comum em afroamericanos. Estes sintomas
incluem: febre, usualmente baixa, embora possa atingir valores elevados na ordem dos
40 °C, reportada em 31% dos casos num estudo efectuado por Behbehani et al, em 142
pacientes diagnosticados com sarcoidose (25); perda de peso, ndo ultrapassando
normalmente os 2 a 6 quilogramas nos 2 a 4 meses anteriores, (reportada em 26,8% dos
casos por Wirnsberger et al em 1026 pacientes com sarcoidose (19)) ; astenia, que pode
ser marcada, reportada por Wirnsberger et al em 77,1% dos pacientes no momento do
diagnostico, por vezes incapacitante (19) e sudorese nocturna (11). E importante
salientar que outras das queixas relatadas consistiam precisamente em sintomas
depressivos (21,2%), aumento das necessidades de sono (51,6%) e ainda sintomas de

tensdo muscular (30,9%) (19).

Além deste quadro, esta patologia pode manifestar-se por sintomas e sinais
especificos de 6rgdo, o que, tratando-se de uma doenca multissistémica, pode originar
quadros variaveis (11), com manifestac6es isoladas do envolvimento de um sistema ou

sindromes com afeccédo de diferentes sistemas.

Um dos exemplos é a sindrome de Lofgren. Esta sindrome é mais frequente em
individuos do sexo feminino com origem nos paises nordicos, sendo mais rara entre

afroamericanos (26).

As manifestacdes clinicas que definem esta sindrome variam ligeiramente.
Segundo a maioria dos autores € constituida pela presenca de eritema nodoso,
linfadenopatia hilar bilateral e artralgia e/ou artrite (11,26) (Figura 1). Existem outros

sintomas que se lhe podem associar, nomeadamente febre, mialgias, mal-estar geral,
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perda de peso (11) e uveite anterior (27). De salientar que existe uma variante
reconhecida desta sindrome que associa somente a linfadenopatia hilar bilateral e a
inflamacdo periarticular da articulacéo tibiotarsica, ndo exibindo eritema nodoso (26). A
afeccdo articular é atil no diagnostico diferencial com outras causas de eritema nodoso,

pois sugere a presenca de sindrome de Lofgren (28).

Figura 1: Sindrome de Lofgren. A esquerda, doente do sexo feminino com artrite bilateral da articulagdo tibiotarsica
(setas) e eritema nodoso (cabeca de seta). A direita, radiografia toracica da mesma paciente, onde se observam
adenopatias hilares bilaterais. Retirado de Sharma et al (29).

Segundo um estudo realizado por Mafa et al, em 186 pacientes com sindrome
de Lofgren, o sintoma mais comumente encontrado, em 68% dos individuos, foi a
artralgia, seguida da febre, presente em 38% dos casos e dos sintomas respiratorios,
como tosse ou dispneia, encontrados em 13% das situac¢fes (30). Esta sindrome é tida
como uma entidade com bom prognostico, que usualmente regride espontaneamente em

cerca de trés meses (26).

Convém ainda acrescentar que a apresentacdo clinica da sarcoidose pode ser de

inicio stbito ou, pelo contrério, ser de instalacdo insidiosa. A primeira é mais frequente
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em individuos de raca branca e pode apresentar-se, precisamente, sob a forma de

sindrome de Lofgren (11).

5.2.Sarcoidose intratoracica

Como ja foi referido, a sarcoidose € uma patologia multissistémica que pode
afectar qualquer 6rgdo. Apesar disso, € clara a sua preferéncia pela localizagéo toracica,
ocorrendo isoladamente em 48% dos doentes, existindo afeccdo pulmonar, isolada ou
ndo, em 95% dos casos (6). Em 85 a 90% dos casos de manifestacBes extratoracicas

existe envolvimento pulmonar concomitante (31).

5.2.1. Sarcoidose pulmonar e dos ganglios linfaticos intratoracicos

5.2.1.1. Manifestacgdes clinicas

Usualmente o exame objectivo pulmonar ndo apresenta quaisquer alteracdes
(32), nomeadamente a presenca de ralas a auscultacdo pulmonar ou a presenca de
hipocratismo digital, ao contrario do que acontece com outras patologias do intersticio

pulmonar (11).

A sarcoidose pode afectar as vias aéreas, quer as supragléticas, como sdo as
fossas nasais e faringe, quer a laringe, quer as infragl6ticas, como a traqueia e 0s
brénquios e bronquiolos (33,34). A primeira esta presente em 5 (34) ou 6% dos
pacientes com sarcoidose, ja a segunda é bastante rara, sendo a sua incidéncia de apenas
1,2% dos casos (33). Finalmente, a sarcoidose das vias aéreas infragloticas apresenta
um aumento da incidéncia a medida que se avanga na arvore respiratoria, sendo mais
comum nos brdnquios lobares, segmentares e subsegmentares do que na traqueia e

brénquios principais (33).
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Centrando a atencdo nas vias aéreas infragloticas, nomeadamente na traqueia e
bronquios, existe um vasto leque de sintomas que o seu envolvimento pela sarcoidose

pode originar dependendo da localizacdo, dimensdes e tipo de lesdes (33).

A afeccdo traqueal é pouco frequente e usualmente deve-se a compressao
extrinseca pelas adenopatias adjacentes ou a presenga de granulomas na mucosa ou
submucosa (7), embora raramente seja visto envolvimento desta porcéo das vias aéreas

(33).

. A presenca de granulomas na traqueia ou brdnquios principais raramente
origina sintomas obstrutivos significativos ou disfuncdo das vias aéreas por si SO,
embora tenham sido relatados alguns casos em que o envolvimento dos brénquios
principais pela sarcoidose causou estenose dos mesmos e ainda alteracdes do débito

inspiratdrio ou expiratdrio na espirometria (33).

O sintoma mais observado é a tosse. Para avaliar melhor qual o nivel de
obstrucdo da via aérea poderéa ser (til a realizacdo da historia clinica, com a andlise dos
sintomas e exame fisico, juntamente com as PFR (Provas de Funcdo Respiratdria) e a

broncoscopia (33).

Os bronquios mais distais, homeadamente 0s segmentares e subsegmentares,
assim como o0s bronquiolos podem sofrer envolvimento na sarcoidose. Tanto nas
pequenas vias aéreas, COmo nas mais proximais, € possivel a observacdo de inflamacéo
da mucosa. Pode estar presente bronquiolite, fenébmenos de hiperreactividade brénquica

e hemoptises (33) .

Algumas das complicacBes da sarcoidose bronquica sdo a broncomalécia e o

colapso bronquico no final da expiracéo (7).
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J& o envolvimento dos nédulos linfaticos intratoracicos é muito comum, sendo
que é encontrada adenopatia hilar bilateral associada a adenopatias paratraqueais
direitas em 50 a 85% dos casos. A primeira, em doentes assintomaticos, deve levantar a
suspeita de sarcoidose, pois em grande parte das situagdes, é esse o diagnostico correcto

(13).

As adenopatias tipicas desta patologia, raramente causam sintomas.
Invulgarmente pode assistir-se a compressao da artéria pulmonar ou da via aérea ou,

excepcionalmente, a formacao de um quilotérax (34).

Passando ao parénquima pulmonar, assiste-se ao seu envolvimento em 25 a 50%

dos pacientes com sarcoidose (8).

Os granulomas podem estar presentes em qualquer local do parénquima
pulmonar, no entanto, existe uma predileccdo por determinadas regides. S&o
especialmente frequentes ao longo dos feixes broncovasculares, o que explica a
possibilidade de encontrar estas lesGes através da broncoscopia em 60% dos doentes e
destes pacientes poderem desenvolver HP (hipertensdo pulmonar) ou doenca pulmonar

obstrutiva cronica (13).

As lesdes sdao também comuns nos andares mais superiores do pulméo (8), mais
propriamente nos dois tercos superiores (13). Sendo afectados com maior intensidade os
segmentos posteriores e apicais (dado especialmente evidente na fase em que existe

fibrose pulmonar) e as regides mais centrais do pulmao, em oposi¢do as mais periféricas

(8).

Frequentemente, a sarcoidose pulmonar é assintomatica, situacdo que pode ser

observada até 60% dos casos (13), sendo esta a apresentacdo mais prevalente em
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individuos de raga branca. O diagnostico é feito acidentalmente atraves de uma

radiografia toracica (13,35).

Quando tal ndo acontece, as manifestacdes sdo usualmente inespecificas (13) e
variaveis, podendo depender da estrutura pulmonar afectada (34). A segunda
apresentacdo mais frequente consiste num quadro respiratorio, que leva a realizacdo de
radiografia torécica e posteriormente ao diagnostico (35). Os sintomas vao desde
dispneia, o principal sintoma do envolvimento do parénquima (34), e tosse (13)
usualmente seca (36), mais comuns, a dor ou desconforto toracico, de localizacdo
subesternal e de tipo pleuritico (13) ou difusa e inespecifica (36). Pode ainda observar-
se hemoptises, sugestiva de bronquiectasias ou aspergiloma, uma das complicagdes da
sarcoidose pulmonar (36). Alguns destes sintomas podem dever-se também a afeccéo

dos musculos respiratérios (34) .

Num estudo efectuado por Winsberger et al, em 1026 pacientes com sarcoidose,
75,1% referiram sintomas de dispneia no momento do diagndstico, assim como 53,4%
salientaram tosse na mesma altura. A dor toracica estava presente em 37,3% dos casos
(19). Segundo Behbehani et al, num estudo com 142 pacientes, foi a tosse o sintoma
mais prevalente, presente em 77,5% dos doentes, seguida da dispneia, reportada em

54,2% dos casos. Foi reportada a existéncia de dor toracica em 16,2% dos casos (25).

E preciso lembrar que muitos pacientes com envolvimento do parénquima
pulmonar ndo tém qualquer sintomatologia e, por vezes, ndo apresentam também
traducdo na radiografia toracica. Esta €, precisamente, uma das caracteristicas
interessantes da sarcoidose, ndo existem alteracOes significativas nas queixas dos

pacientes com a progressao do estadio da patologia (34).
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Cerca de 10 a 30% dos doentes desenvolvem doenca pulmonar crénica, que
pode evoluir para insuficiéncia respiratéria grave, principal causa de morte dos doentes
ocidentais com sarcoidose (11), representando trés quartos do total de mortes por esta
patologia (13). Como principais causas do desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria
figuram a fibrose pulmonar, HP e as complicagdes infecciosas, nomeadamente a

aspergilose (32).

5.2.1.2. Complicacdes da sarcoidose pulmonar

Hipertenséo pulmonar

A HP é definida por uma pressdo arterial média na artéria pulmonar (PMAP) de
25 mmHg em repouso ou 30 mmHg com o exercicio (37), medida através da

cateterizacdo do coracdo direito (38).

Trata-se de uma complicacdo rara mas grave da sarcoidose (39). A sua
prevaléncia em doentes com envolvimento pulmonar ndo estd bem estabelecida (38),
segundo alguns autores situa-se entre 1 e 28% (40), ou entre 1 a 6% para uns (38), ndo
chegando a atingir valores de 5% para outros (39). A grande variabilidade nestes valores
deve-se provavelmente a disparidade de critérios e de seleccdo de populacdes para

estudo (2,38).

A prevaléncia da HP varia significativamente dependendo do estadio em que o
doente se encontra, sendo que é reportada mais frequentemente em estadios avancados
da doenca, embora nédo seja exclusiva destas fases (41), e em doentes sintomaticos (38).
De notar que, apesar disso, pode até estar presente sem alteracBes na radiografia
toracica. Em doentes a aguardar transplante pulmonar atinge valores de 74% (41), sendo

um preditor de morte neste grupo (2).
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Figura 2: TC toracica onde € possivel observar varias adenopatias que comprimem extrinsecamente a artéria pulmonar direita,
aumentando significativamente o calibre do tronco pulmonar em comparagéo com a artéria aorta (imagem A). N&o existe
envolvimento do parénquima pulmonar associado (imagem B). Este fenémeno é muito mais frequente em pacientes com

doenca de longa evolucéo, na qual existe fibrose e calcificagdo das adenopatias, e estadio V. Retirado de Nunes et al (38).

Na classificacdo clinica da HP, a associada a sarcoidose pulmonar é incluida na
“HP com origem em mecanismos multifactoriais ndo esclarecidos” (42). De facto,
pensa-se que 0 mecanismo gerador desta complicacdo seja multifactorial (40), ndo se
encontrando ainda bem estabelecido. Existem, apesar disso, VArios mecanismos
propostos para explicar o seu aparecimento, designadamente a destrui¢do dos capilares
pulmonares distais pelo processo de fibrose e/ou pela hipoxémia crénica, a compressdo
extrinseca das artérias pulmonares pelas adenopatias (41) (Figura 2), particularmente a
nivel proximal por adenopatias hilares, vasoconstricio pulmonar por factores
vasoactivos, envolvimento granulomatoso das arteriolas pulmonares e obstrucdo das

veias pulmonares por granulomas (2).

A HP associada a sarcoidose é usualmente ligeira a moderada, podendo originar
sintomatologia somente durante o exercicio (2). A suspeita clinica da sua presenca é
dificultada na medida em que a sintomatologia pode ser mascarada pelo proprio
envolvimento pulmonar pela sarcoidose (38) e também pelo facto de estes sintomas

estarem muitas vezes presentes em doentes sem HP (43).
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Deve suspeitar-se da presenca de HP em doentes com diagnostico de sarcoidose
que apresentem dispneia de esforco progressiva inexplicada (2,43), o sintoma mais
frequente, com diminuicdo da tolerancia ao exercicio e hipoxémia, especialmente se a
sua gravidade ndo estiver de acordo com o grau de envolvimento do parénquima

pulmonar (43).

Podera ainda observar-se tosse, toracalgia e palpitagdes (43). Sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca direita estdo presentes em 25% destes pacientes (38), como
edema dos membros inferiores e sincope (43), especialmente com o exercicio, além de
achados no exame objectivo, nomeadamente um desdobramento do segundo tom
cardiaco, um componente P2 mais intenso deste tom, um sopro holosistélico resultante
da insuficiéncia tricispide ou ainda um sopro diastolico resultante da insuficiéncia da

valvula pulmonar (38).

Neste quadro sintomatolégico devem ainda considerar-se outras hipoteses para o
justificar, nomeadamente obstrucdo das vias aéreas de grande calibre, doenca do foro

cardiaco, quadro depressivo e anemia (43).

A confirmacdo do diagnéstico baseia-se em alguns achados na TC (Tomografia
Computorizada) toracica que possam levantar a suspeita diagndstica, nomeadamente um
didmetro superior a 29 mm da artéria pulmonar ou uma razdo superior a um 1 entre 0s
didmetros da artéria pulmonar e da aorta ascendente, assim como no ecocardiograma

com doppler e na cateterizacdo do coracdo direito (39).

Uma vez confirmada, € essencial que se excluam ainda outras causas de HP,

nomeadamente tromboembolismo pulmonar (38).
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A HP esté associada a uma maior morbilidade (38) e a um prognéstico sombrio,
com 59% de taxa de sobrevida aos 5 anos ap6s o diagnostico (41) comparativamente a

96,4% em doentes com sarcoidose sem HP (2).
Micetomas

Os micetomas ocupam usualmente cavidades preexistentes, nomeadamente 0s
quistos aéreos ou bolhas enfisematosas presentes no pulméo (39), mais frequentes nos

lobos superiores (24), que oferecem condi¢des favoraveis a colonizagdo por fungos (8).

A sarcoidose pulmonar é uma das doencas pulmonares mais frequentemente
associada ao aparecimento de micetomas, especialmente no estadio 1V, surgindo em
53% dos pacientes com evolucdo cronica da doenca e quistos aéreos. O aspergiloma é o
mais usualmente observado. A sua aparéncia classica consiste numa lesdo cavitaria com
uma massa intracavitaria (8), bem definida e homogénea (39), formada por uma
colecgdo de hifas flingicas (8). E possivel observar a movimentacdo do aspergiloma
com a mudanca de posi¢cdo do doente entre aquisi¢des de imagem (39), o que é suspeito
deste diagnostico. O espessamento pleural préximo a uma regido com quistos aéreos

precede habitualmente o aparecimento do aspergiloma (8).

Embora frequentemente assintomatico, o aspergiloma € a causa principal de
hemoptises na sarcoidose pulmonar, que pode ser suficientemente profusa para ameacar
a vida. Outras causas de hemoptises incluem a erosdo de uma artéria pulmonar devido a
uma lesdo sarcoide necrotizante, bronquiectasias e determinadas les6es endobrénguicas

(39).
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5.2.1.3. Diagnostico da sarcoidose pulmonar e ganglionar

a. Vias aéreas

Provas de funcéo respiratoria

Somente 20% dos pacientes com estadio | na radiografia torécica apresentam
alteracdes nas PFR, ao passo que nos restantes estadios sao observadas em 40 a 70%

dos pacientes (44).

A espirometria tem a capacidade de avaliar a limitacdo do fluxo aéreo, assim
como a VC (Vital Capacity). Considerou-se, no entanto, que estes parametros ndo eram
suficientes para avaliar correctamente as alteragdes da funcdo pulmonar na sarcoidose,

pelo que se aconselha a avaliacdo de outros (45) que serdo discutidos adiante.

O achado mais tipico da sarcoidose nas PFR é o padrdo restritivo (40).

Os testes mais sensiveis para avaliar este padréo séo a DLco (Diffusing Capacity
of the Lung for Carbon Monoxide) e a medigdo da VC (44) e da TLC (Total Lung
Capacity), por ordem de sensibilidade (45) . As PFR apresentam resultados mais fiaveis

guando realizadas sob exercicio, comparativamente com as efectuadas em repouso (44).

No entanto, ao contrario do que seria de esperar numa doenca do intersticio

pulmonar como a sarcoidose (13), também o padrdo obstrutivo pode estar presente (46).

O padrdo restritivo esta presente em 6 a 100% dos pacientes, o padrao obstrutivo

em 4 a 67% e um padréo misto é encontrado em 2 a 19% dos casos.

As frequéncias de cada um dos padrdes variam bastante conforme o estudo

considerado, o que se deve provavelmente a heterogeneidade clinica da sarcoidose em
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diferentes populacdes, diferentes critérios para definir o padrdo encontrado e inclusdo de

pacientes em diferentes estadios em estudos distintos (47).

Segundo o estudo ACESS, 31,2% dos pacientes apresentava uma FVC (Forced
Vital Capacity) inferior a 80% do previsto. Adicionalmente, 20,3% dos doentes
demonstrava um FEV1 (Forced Expiratory Volume in 1 second) inferior a 70% (6). A
hiperreactividade bronquica foi encontrada em cerca de um quarto dos doentes (44),

estando associada ao envolvimento endobrénquico (48).

O envolvimento endobrénquico pode originar uma obstrucdo ao fluxo aéreo,
constituindo, segundo alguns estudos, o principal achado nos testes de funcdo pulmonar.
Este padrdo pode ainda estar presente devido a distor¢éo brénquica resultante da fibrose
(13) e também devido a fibrose peribrénquica e peribronguiolar. De referir que o padrao
obstrutivo é mais frequente em pacientes afroamericanos, comparativamente aos

doentes europeus, americanos e japoneses (33).

Num estudo realizado em 228 pacientes por Handa et al, 8,8% apresentavam
uma relacdo FEV1/FVC (Forced expiratory volume in 1 second/Forced vital capacity)
inferior a 70%, ou seja, existéncia de obstrucdo respiratoria. A limitacdo do fluxo aéreo
apresentava-se irreversivel, pois ndo sofria alteragcbes significativas apos
broncodilatador. A relagcdo FEV1/FVC mantinha-se também abaixo dos 70%. Segundo
0s autores, a maior frequéncia de obstrucdo respiratéria correlacionou-se com o estadio
mais avancado na radiografia toracica (estadio IV), idade mais avancada, habitos
tabagicos e alguns achados imagioldgicos, nomeadamente espessamento broncovascular
e maior frequéncia de opacidades pulmonares (49). A obstrucdo respiratdria constitui

um critério de mau progndstico, associando maior taxa de morbilidade, maior incidéncia
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de sintomas respiratorios e estadio 1V na radiografia toracica (4), além de maior risco de

morte (47).

Finalmente, foi demonstrado que 0s pacientes com sarcoidose podem mostrar
afeccdo das pequenas vias aéreas na espirometria, sendo a obstrucdo destas mais
frequentemente encontrada do que a das grandes vias aéreas (47). Verificou-se uma
diminuicdo do MEFR (Maximum Expiratory Flow Rate) aos 50 e 25% da VVC, achado
encontrado em 62% dos doentes num estudo realizado em 39 pacientes ndo fumadores
com sarcoidose do parénquima pulmonar (33). De notar que, apesar de tudo, estes
pardmetros sdo considerados algo inespecificos. A utilizagdo da TCAR (Tomografia
Computorizada de Alta Resolu¢do) pode mostrar-se Gtil na avaliagdo deste tipo de

envolvimento (47).

No que toca a DLco, € um parametro que aparece diminuido na sarcoidose, 0

que esté de acordo com o padrdo restritivo tipico desta patologia (47).

A DLco e a dessaturacdo de oxigénio arterial durante o exercicio foram
considerados os parametros funcionais que apresentavam melhor correlagdo com a
extensdo e severidade das lesdes da sarcoidose, quer por avaliagdo patoldgica, quer por
avaliacdo pela TCAR. Adicionalmente, a DLco demonstrou também boa correlagdo
com a presenca de alteracGes das trocas gasosas durante o exercicio, particularmente na

diminuicdo da pressdo de oxigénio.

Segundo Lamberto et al, as alteragdes da DLco nos doentes com sarcoidose
devem-se especialmente & alteracdo do componente Dm (Alveolar Membrane Capillary
Diffusing Capacity), em pacientes com ou sem fibrose pulmonar, sendo que o

componente Vc (Pulmonary Capillary Blood Volume) se apresentou somente com

32
Sara Isabel Ribeiro Raimundo



ManifestacOes da Sarcoidose Intratoracica: Clinica e Diagndstico — Artigo de Revisédo

ligeiras anomalias. O Dm foi considerado o melhor preditor de alteracdes das trocas

gasosas durante o exercicio fisico realizado com o paciente em repouso (50).

Num estudo realizado por Rasheed et al em 142 pacientes com sarcoidose, 77%
apresentavam diminuigdo da DLco, sendo que em 15% esta constituia a inica anomalia

nas PFR (45).

Os testes de funcdo pulmonar apresentam apenas uma correlacao ligeira com os
achados da radiografia toracica. No entanto, estes dados sdo importantes na avaliacdo da

evolucédo da doenca, tornando importante a sua recolha numa avaliag&o inicial (40).

Broncoscopia e bidpsia endobronquica

A broncoscopia desempenha um papel importante no diagnostico e seguimento
da sarcoidose das vias aéreas. Juntamente com a BEB (Biopsia Endobrénquica) e BTB
(Biopsia Transbronquica) foi proposta como técnica de escolha para o diagnostico da
sarcoidose pulmonar, embora a sua acuidade diagnéstica (40 a 90%) dependa
fortemente do operador, o que levanta a necessidade de Ihe associar outras técnicas

diagnosticas (51).

Além de permitir a visualizacdo directa das vias aéreas, com identificacdo de
eventuais lesbes macroscopicas (41), possibilita ainda a realizacdo de outras técnicas,
nomeadamente o LBA (Lavado Broncoalveolar), a BTB e a BATB (Biopsia aspirativa

transbrénquica) por agulha, importantes ferramentas diagnosticas (33).

Foram detectadas anomalias broncoscopicas em 60% dos doentes com
sarcoidose. As alteracdes podem estar disseminadas pelas vias aéreas ou limitadas a

determinadas areas (33).
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Os achados possiveis preenchem um largo espectro de possibilidades, indo desde
uma “retinaliza¢do” da mucosa, pelo aumento da vascularizacdo, ao seu espessamento,
ulceracdo ou atrofia, passando pela presenca de formacdes em placa, verrucosas,

vesiculares ou ainda nodulares (nédulos sarcoides) (Figura 3) (33).

No que toca a achados indicadores de inflamacdo, véarios sdo os exemplos,
nomeadamente eritema e edema da mucosa e aspecto em “pedra-de-calgada”, estes mais
frequentes (34), sendo ainda possivel observar friabilidade e granularidade. Quando a
doenca progride para a fibrose, poderd observar-se uma perda de espessura e
empalidecimento da mucosa, com aparecimento de tecido cicatricial que pode originar a
diminuicdo do didmetro das vias aéreas ou mesmo a sua estenose. Globalmente, de
todos os referidos, os achados mais frequentes sdo a hiperémia e edema da mucosa,

distorcao da arquitectura bronquica e estenose brénguica (33).

A sarcoidose endobronquica apresenta-se classicamente pela presenca de
nodulos sarcoides na mucosa, com aparéncia caracteristica, nomeadamente coloracéo
amarelada, aspecto ceroso e diametro entre 2 e 4 mm. Sdo invulgares na traqueia e
brénquios principais, embora indiquem, quando presentes, uma maior probabilidade de
distribuicdo ampla pelas restantes vias aéreas. Por fim, podemos ainda encontrar
obstrucdo endobrénquica provocada por granulomas submucosos ou polipos

endobrdnquicos (33) .

E importante ndo esquecer que uma mucosa sem alteragdes, ndo exclui o
diagnostico de sarcoidose, além de que muitas dos achados referidos sédo pouco
especificos, exigindo a realizacdo de BEB para confirmacdo da patologia (33), que

usualmente permite a comprovacéo da presenca de granulomas (41).
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Figura 3: Imagem obtida através de broncoscopia que mostra sarcoidose endobrénquica, com observacdo de nddulos
endobrénquicos. Foi confirmada a presenca de granulomas por bidpsia. Retirado de Chapman et al (52).

A bidpsia demonstra a existéncia de granulomas em 60% dos casos, valor que
atinge os 80% se estiver presente espessamento da mucosa, sendo que, mesmo em

mucosas aparentemente normais, pode chegar aos 40% (41).

Um estudo prospectivo realizado por Shorr et al em 34 pacientes demonstrou
que a associacdo da BEB a broncoscopia aumenta a acuidade diagnéstica e que, apesar
do aspecto da mucosa afectar os resultados da BEB (os pacientes com mucosa anormal
tém sete vezes mais probabilidades de um resultado positivo na BEB do que os
pacientes com mucosa normal), a técnica continua a ser capaz de demonstrar a
existéncia de granulomas em casos de mucosa aparentemente normal. Os resultados
desta técnica ndo apresentaram relacdo com a existéncia ou ndo de sintomas
respiratorios. Adicionalmente, a BEB mostrou ter uma acuidade diagnostica
ligeiramente superior a BTB. Por todos estes motivos, 0s autores sugerem que a BEB

deveria ser rotineiramente associada a BTB (53).
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Imagiologia das vias aéreas

No que respeita a radiografia toracica, as alteracdes ligeiras da via aérea ndo séo
detectaveis através desta técnica. Somente as bronquiectasias de traccdo podem ser

sugeridas por broncogramas aéreos mais proeminentes (33).

Usualmente a TC ndo esta indicada no seguimento da afeccdo das vias aéreas
pela sarcoidose, estando mais aconselhada no estudo das alteracBes do parénquima
pulmonar e das adenopatias (33). Apesar disso pode oferecer alguma ajuda na avaliacdo
do envolvimento das vias aéreas, até porque as lesdes parenguimatosas e ganglionares

podem ter consequéncias a esse nivel.

O envolvimento bronquico, quando avaliado pelo espessamento regular ou
irregular da parede e estenose luminal na TC torécica, é encontrado em 65% dos
pacientes com sarcoidose. Este estd usualmente em concordancia com os achados

endoscopicos e a presenca de granulomas endobrénquicos (7).

Nas grandes vias aéreas, através da TC toracica, o envolvimento brénquico
traduz-se pela existéncia de espessamento das paredes bronquicas (7), adquirindo uma
morfologia nodular na TCAR (54), assim como estenose bronquica (7) (Figura 4),
intrinseca ou extrinseca, esta ultima por adenopatias adjacentes (55). A obstrucdo da via
aérea pode estar presente, devida a existéncia de granulomas intramurais e
endobrénquicos, eventualmente com atelectasia distal, especialmente do lobo médio
direito (54). Finalmente, podem observar-se bronquiectasias de tracgdo ou sinais de

distorgéo bronquica (55).
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Figura 4: A esquerda, TC torécica de paciente com 50 anos com padréo obstrutivo (FEV1/FVC=68%) mostrando
conglomerados de massas nos lobos superiores do pulméo com desvio do bronquio principal e distor¢éo das vias aéreas
(angulagdo e dilatagdo). Curiosamente o enfisema resultante da cicatrizacéo localiza-se a por¢ao mais anterior do pulmédo. A
existéncia de numerosos nddulos e micronddulos sugere a reversibilidade das lesdes. A direita, reconstrucdo volumétrica da
arvore brénquica, que permite uma melhor avaliacéo das estenoses bronquicas (setas maiores) e das bronquiectasias de trac¢do
(setas pequenas). Retirado de Nunes et al (55).

O espessamento nodular da traqueia também ja foi reportado (54) (Figura 5).

[ 3 ol - P e

Figura 5: Imagens obtidas através de TCAR de paciente do sexo masculino com 53 anos de idade. E possivel

observar o espessamento difuso da traqueia e bronquios principais, com estreitamento do limen. Retirado de
Nishino et al (59).

Contudo, sé&o mais frequentes os sinais de envolvimento bronquiolar, como a
hiperinsuflacdo (7) (Figuras 6 e 7), que tem merecido atencdo crescente (55). E um
achado muito comum, sendo considerado o segundo mais frequente em pacientes com

sarcoidose pulmonar submetidos a TCAR (7). E preciso ter em conta que a sua
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frequéncia podera estar sobrestimada pela diversidade de critérios usados para definir a
existéncia de hiperinsuflagdo. Este fendmeno deve-se & obstrucdo das pequenas vias
aéreas por granulomas peribronquiolares, intraluminais ou fibrose (55), podendo estar
presente em qualquer estadio da doenca e ser a Unica alteracdo evidente nos campos
pulmonares. Na TCAR em expiracdo, na qual € mais patente (54), manifesta-se por
areas de menor atenuacdo comparativamente ao parénquima restante, o denominado
“padrdo em mosaico”, de morfologia lobulada e descontinuas. Em inspiracdo apresenta-
se sob a forma de areas de menor atenuacdo, com diminuicdo da vascularizagdo devido

a vasoconstricdo reflexa (padrédo vascular e em mosaico) (7).

Figura 6: Cortes axiais obtidos por TCAR num paciente do sexo feminino com 54 anos. A esquerda,
observa-se a imagem obtida no final da inspiracéo e, a direita, a obtida no final da expiragdo. Nesta
Gltima, é visivel diminuicdo marcada do limen brénquico, demonstrando broncomalécia (setas)
associada a vérias imagens de menor atenuagdo que correspondem a regides de hiperinsuflagdo. Retirado
de Nishino et al (59).

Num estudo realizado por Magkanas et al em 30 pacientes com sarcoidose
submetidos a TCAR em inspiracdo e expiracdo, foi detectada hiperinsuflacdo em 83%
dos pacientes, embora o padrdo em mosaico estivesse presente na TCAR em inspiragéo
apenas numa minoria. A hiperinsuflacdo foi o Unico achado em 10% dos pacientes, que
apresentavam também PFR normais. Neste estudo foi ainda encontrada correlagéo entre
a extensdo da hiperinsuflacdo encontrada na TCAR em expiragdo e o volume residual e

a relagédo volume residual/capacidade total vital encontrados nas PFR (56).
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De facto, os achados da TCAR correlacionam-se com as PFR, embora se devam
ter em conta os habitos tabagicos do paciente antes de estabelecer uma relacdo entre as

duas técnicas (54), dada a influéncia destes.

Figura 7: Envolvimento das vias aéreas. Nas imagens A (TCAR axial) e B (minIP) pode observar-se obstrugéo
brénquica completa dos lobos superiores (setas), com atelectasia distal. S&o visiveis areas descontinuas de
menor atenuagdo devidas a afeccdo das pequenas vias aéreas. As imagens C e D correspondem a exames de
TCAR em expiracdo onde se visualizam zonas descontinuas de hiperinsuflacédo (estrelas brancas) como achado
predominante de envolvimento das vias aéreas de pequeno calibre num paciente com linfadenopatia (estrelas
pretas) (estadio | de sarcoidose pulmonar). Retirado de Ortega et al (7).

b. Sarcoidose dos ganglios intratoracicos e do parénguima pulmonar

Dada a pequena percentagem de doentes com sarcoidose que se apresenta com
imagiologia toracica sem alteracBes e o facto de quase todos estes pacientes terem,
efectivamente, envolvimento pulmonar ou dos nodulos linfaticos intratoracicos, os
exames de imagem do térax constituem uma ferramenta indispenséavel no diagnostico e

seguimento desta patologia (36).
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Radiografia toracica

A radiografia toracica apresenta alteracdes em mais de 90% dos pacientes com
sarcoidose (13). As lesBes encontradas sdo de aspecto variavel. As mais frequentemente
observadas, em 30 a 60% dos pacientes, sdo nddulos de pequenas dimensoes,
usualmente com 1 a 10 mm, de margens irregulares, mais predominantes nas regioes
superiores e médias do pulmdo. Este padrdo pode acompanhar-se de opacidades lineares

de forma irregular (8).

Em 60 a 90% dos casos, as lesdes encontradas resolvem espontaneamente,

melhoram ou permanecem estaveis (13).

E através deste exame complementar de diagnostico que € feito o estadiamento
da sarcoidose pulmonar (Tabela 1), primeiramente proposto por John Scadding (57) que
se divide em quatro estadios distintos. O estadio da doenca correlaciona-se com o
prognostico (4,13), embora existam outros factores que o influenciam (nomeadamente a
raca negra tem pior prognoéstico, assim como a existéncia de HP ou envolvimento
extrapulmonar, ao passo que a apresentacdo por sindrome de Lofgren adivinha uma
melhor progressdo (13)), pois a medida que avancamos no estadiamento, a

probabilidade de cura espontanea da patologia diminui (4). Os estadios sdo:

Estadio |: E o mais frequente dos quatro, estando presente em 43% dos
pacientes no diagndstico inicial. Define-se por linfadenopatia intratoracica isolada

(4,13) (Figura 8).

Usualmente caracteriza-se por linfadenopatia hilar bilateral e simétrica,
acompanhada de linfadenopatia paratraqueal direita (51), sendo esta a apresentacdo
mais habitual, denominada “sinal 1-2-3” ou triade de Garland (8). A afeccdo em

especifico destas cadeias ganglionares ndo é um acaso, na medida em que sdo estas as
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mais facilmente observaveis nesta técnica diagndstica pois, como veremos adiante,

outras cadeias estdo frequentemente afectadas, como se verifica em exames de imagem

mais sofisticados (58).

Figura 8: Radiografia toracica de face (a esquerda) e de perfil (a direita) com estadio | de sarcoidose pulmonar, mostrando a
linfadenopatia hilar bilateral caracteristica. Na radiografia de perfil é possivel observar uma opacificacdo homogénea da
regido hilar, aspecto sugestivo de adenopatia hilar. Retirado de Vagal et al (8).

E uma apresentacdo muito sugestiva de sarcoidose quando encontrada em
doentes assintomaticos, sendo o padrdo encontrado em 20 a 50% destes casos, embora
esteja presente em doentes sintomaticos, por exemplo com sindrome de Léfgren (36). A
resolucéo espontanea das lesdes encontradas € muito mais frequente neste estadio (4,13)
comparativamente com os estadios seguintes, acontecendo em 55 a 90% dos casos (4).
Este estadio caracteriza-se também por uma baixa taxa de progressdo. De acrescentar
que o tempo em que se prevé que a doenca progrida ou resolva espontaneamente é
sobreponivel, dois anos, o que significa que é este o periodo crucial para vigilancia e

eventual terapéutica (36).
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Estadio II: Consiste na observagdo de linfadenopatia acompanhada de infiltrados
pulmonares (4) (Figura 9). Os infiltrados sdo tipicamente simétricos e encontrados mais
frequentemente nos lobos superiores do pulmé&o, caracteristicas também observadas no

estadio 111 (36).

Figura 9: Estadio Il da sarcoidose pulmonar. Observa-se envolvimento
do parénquima pulmonar, que mostra um padrao nodular bilateral, e dos
linfaticos hilares, também bilateralmente. Retirado de Vagal et al (8).

Estes apresentam-se, tipicamente, em padrdo reticular, reticulonodular, quistico
ou alveolar focal, embora mais raramente se possa observar consolidacdo alveolar,
infiltrados difusos em “vidro despolido”, padrdo miliar ou ainda nédulos ou massas
pulmonares Unicos, estes Ultimos por vezes denominados sarcoidose nodular. O estadio
I1 € 0o mais observado em doentes com sintomatologia respiratoria, estando presente em
34% dos doentes com sarcoidose (36). A remissdo espontanea ocorre em 40 a 70% dos

casos (4).
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Estadio I1I: Define-se pela existéncia de infiltrados pulmonares de forma isolada
(4) (Figura 10). E encontrado em 13% dos pacientes. Os infiltrados pulmonares
caracteristicos deste estadio podem apresentar todas as caracteristicas acima referidas

para o estadio Il (36). Observa-se remissdo espontanea das lesdes em 10 a 20% (4).

Figura 10: Estadio 111 da sarcoidose pulmonar. Observa-se
envolvimento parenquimatoso isolado. Retirado de Nunes et al (41).

Estadio 1V: Observagdo de fibrose pulmonar (4) irreversivel (36). A fibrose
pulmonar ocorre em 20 a 25% dos doentes com sarcoidose pulmonar, embora necessite
de véarios anos para se desenvolver (59) (Figura 11). Usualmente é observada nas
regibes superiores e médias do pulmao, sendo melhor avaliada na radiografia toracica
de perfil (58). Varios padrdes podem ser observados, nhomeadamente o padrdo em
“favo-de-mel”, perda de volume pulmonar e retraccdo, especialmente no lobo superior,
com espessamento dos septos interlobulares na TCAR. Outros achados incluem bolhas

enfisematosas, bronquiectasias de traccdo e aumento das artérias pulmonares em
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consequéncia da HP (36). O progndstico desta condicdo é sombrio e, como referido, a

remissdo espontanea nao ocorre (4,36).

Figura 11: Estadio V. Observam-se sinais de fibrose pulmonar. E visivel a
distorcdo da arquitectura pulmonar, perda de volume e retracg@es hilares
bilaterais. Retirado de Vagal et al (8).

Considera-se ainda a existéncia de um estadio 0, em que ndo sdo encontradas
alteragBes na radiografia torécica. Esta presente em 10% dos doentes com sarcoidose.
Mesmo na auséncia de alteracdes observaveis na radiografia, a existéncia de granulomas
em tecido pulmonar ou linfatico foi demonstrada em quase 100% dos pacientes. Este
estadio encontra-se associado a uma elevada taxa de resolucéo clinica esponténea, baixa

taxa de progressao e ainda um prognostico muito favoravel (36).

Num estudo realizado por Avital et al em 100 pacientes com sarcoidose
diagnosticada, submetidos a radiografia tordcica e TCAR toracica, o achado mais
frequente foi a linfadenopatia toracica, detectada em 89% dos doentes. Em 60% dos

pacientes era observavel envolvimento pulmonar, sendo as alteragcBes encontradas
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bastante variaveis, por ordem decrescente de frequéncia, opacidades em “vidro

despolido”, nodulos de pequenas dimensdes com distribuicdo peribroncovascular,

espessamento irregular dos septos interlobulares e, finalmente, nédulos de maiores

dimensbes e consolidagdes pulmonares com dimensdes superiores a 3 cm. Foi

observavel uma preferéncia das lesdes pelos lobos superiores do pulmao. Verificou-se a

existéncia de linfadenopatia e alteracbes do parénquima pulmonar em 41% dos

pacientes (estadio Il). O envolvimento pleural foi detectado em 17% dos casos (60).

Tabela 1: Estadiamento da sarcoidose pulmonar baseado na radiografia toracica, sua descricéo,

percentagem de casos em que cada estadio é encontrado aquando do diagnostico inicial e de

doentes sintomaticos dependendo do estadio (4,32,36).

Frequéncia no

Probabilidade de

Estadio Descricao diagnostico o A Sintomatologia
inicial remissdo espontanea
0 Sem anomalias 10% - )
Habitualmente
Linfadenopatia hilar . -
I ilatoral 43% 55 a 90% assintomatico.
ilatera
Linfadenopatia hilar
I bilateral e infiltrados 34% 40 a 70% Sintomatico
pulmonares em 2/3 dos
casos.
I Infiltrados pulmonares 13% 10 a 20%
Sintomaética
v Fibrose pulmonar 20-25%* 0% em 100% dos
pacientes.

Adaptado de Nunes et al, Cottin et al e Fuhrer et al.

! Percentagem referente ao nimero de pacientes diagnosticados com sarcoidose pulmonar que desenvolvem fibrose pulmonar.
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Tomografia computorizada e Tomografia computorizada de alta resolucéo

Embora seja inquestiondvel a importancia da radiografia tordcica na sarcoidose
pulmonar e ganglionar, e esta mantenha um papel na sua avaliacdo (61), existem
técnicas de imagem com maior sensibilidade para a avaliacdo desta patologia,
nomeadamente a TC tordcica. Esta técnica mostrou-se mais sensivel (12),
nomeadamente na identificacdo de adenopatias (34), especialmente com alteracGes
ligeiras ou em localizagcbes menos usuais (8), assim como na sua avaliacdo, além da

melhor deteccdo e apreciacdo de alteracdes subtis do parénguima pulmonar (12).

Ainda assim, apesar de a TC providenciar uma melhor caracterizacao das lesdes
parenquimatosas pulmonares, existe outra técnica capaz de obter ainda melhores

resultados nesse aspecto, a TCAR (24).

Esta técnica provou ser superior a TC convencional na avaliagdo anatomica
detalhada de alteragcbes do parénquima pulmonar, assim como na distingdo entre
padrbes de inflamacdo e fibrose (24). Através da aquisicdo de imagens usando cortes
mais finos do que a técnica convencional, com cerca de 0,5 a 1,5 mm de espessura
(24,51) e algoritmos de reconstrucdo de imagem de alta resolucdo (24) tem a

capacidade de obter imagens com muito maior pormenor (51).

As principais indicacbes da TCAR sdo, nomeadamente, achados atipicos ao
nivel clinico ou da radiografia toracica, existéncia de uma radiografia toracica normal
com suspeita clinica da patologia, suspeita de complica¢des do envolvimento pulmonar
pela sarcoidose, como bronquiectasias, aspergiloma ou enfisema de tracgdo e,

finalmente, a sobreposicao de infeccdo ou doenca maligna (44).

Seguidamente discutir-se-d0 os principais achados de ambas as técnicas na

sarcoidose dos ganglios intratoracicos e do sistema pulmonar.
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Linfadenopatias

Cerca de 80% dos doentes com sarcoidose possuem linfadenopatias

intratoracicas no momento do diagnostico (58).

Tipicamente apresentam-se, tal como na radiografia toracica, na forma de
linfadenopatias hilares bilaterais (18), presentes (em combinacdo ou ndo com
adenopatias mediastinicas) em 95% dos casos (24) (Figura 12) e de forma isolada em 50
a 85% dos casos (13) (Tabela 2). Estas adenopatias sdo, muito frequentemente,
simétricas, caracteristica muito atil no diagnostico diferencial com outras patologias
causadoras de linfadenopatias (18), designadamente linfomas, infec¢des fungicas ou por
micobactérias, como a tuberculose pulmonar, ou doenca metastatica (8). De notar que
apesar disso, algumas destas patologias podem originar linfadenopatias bilaterais, que,
na auséncia de sintomatologia especifica, correspondem provavelmente a um caso de
sarcoidose (24). E muito invulgar a observacio de linfadenopatias hilares unilaterais na
sarcoidose, presentes em apenas 1 a 3% dos pacientes (8), sendo que quando

observadas, sdo mais usuais a direita (11,51) e em idosos (8).

E usual a observacdo de linfadenopatias do mediastino médio, presentes em
cerca de metade dos pacientes (24), especialmente das cadeias ganglionares
paratraqueais direitas e sub-adrticas, também denominadas da janela aortopulmonar

(18,58), e dos ganglios subcarinais (8).
O envolvimento mediastinico sem envolvimento hilar é raro (18).

As linfadenopatias hilares sédo habitualmente lobuladas (8) e bem delineadas
(8,24). Normalmente, as adenopatias paratraqueais direitas manifestam-se por
alargamento da regido paratraqueal direita, com aumento da opacidade e lobularidade

desta zona. As adenopatias da janela aortopulmonar resultam no aparecimento de uma
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convexidade entre 0 arco aortico e a artéria pulmonar na radiografia toracica de face (8).
N&o é habitual, mesmo em adenopatias volumosas, a compressdo da via aérea ou dos

vasos pulmonares (32).

Figura 12: TC toracica sem contraste mostrando adenopatias hilares bilaterais e subcarinais. As
adenopatias estéo parcialmente calcificadas. Retirado de Vagal et al (8).

As adenopatias podem demonstrar calcificacGes, visiveis em 25 a 50% dos
doentes, do tipo amorfo, punctiforme (18), em “pipoca” (8) ou em “casca-de-ovo” (18),
esta ultima menos frequente que as anteriores (8). A existéncia de calcificacdes sugere
uma evolucdo cronica da doenca (18), sendo encontrada em 3% dos pacientes cuja
doencga tem evolucdo de 5 anos e em 20% dos casos de doenga com evolugdo de uma

década (24).

Existem ainda outras apresentagdes menos comuns das linfadenopatias
intratoracicas (8) (Tabela 2), mais frequentes em pacientes com idade superior a 50 anos

(24). E atipico o envolvimento dos ganglios do mediastino anterior, visto em 10% dos
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casos, do mediastino posterior (ganglios retrocrurais e pré-vertebrais), ainda menos
comum, e dos ganglios axilares (8) ou das cadeias mamérias internas (24). A afeccéao
isolada de ganglios mediastinicos anteriores ou posteriores devera levantar a suspeita de
outras hipdteses de diagnostico além de sarcoidose (8). E rara a observagio de necrose

das adenopatias (46).

Tabela 2: Apresentacdes tipicas e atipicas das linfadenopatias intratorécicas na

sarcoidose na TC toracica e TCAR.

Apresentacao tipica Apresentacao atipica
Linfadenopatias simétricas, bilaterais (18) Linfadenopatias assimétricas ou
e bem definidas (24). unilaterais (8).

Envolvimento dos ganglios hilares

) o Envolvimento dos ganglios do mediastino
bilateralmente e paratraqueais direitos

anterior ou posterior (por exemplo

(18). : :
: __ _ retrocrurais ou paravertebrais (7)),
Envolvimento dos ganglios do mediastino ) )
o especialmente se isolado (8).
médio (24).

) o Afeccéo isolada dos ganglios
Envolvimento subcarinais (8). o
mediastinicos (18).

Envolvimento concomitante dos ganglios _ )
o ) Necrose das linfadenopatias (46).
do mediastino e hilos pulmonares (8) .

Segundo um estudo efectuado por Ors et al (Tabela 3), em 44 pacientes com
diagnostico recente de sarcoidose, avaliados por TC torécica, apenas um ndo
apresentava envolvimento ganglionar intratordcico, sendo que as areas mais
frequentemente afectadas eram a paratraqueal, subcarinal e hilares direita e esquerda

(61).
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Tabela 3: Envolvimento das diferentes cadeias linfaticas intratoracicas num estudo

realizado por Ors et al em 44 doentes com diagnoéstico recente de sarcoidose avaliado pela

TC toracica e TCAR (61).

Cadeias ganglionares Numero de doentes (N=44) | Percentagem de doentes (%)

Paratraqueal 43 98
Subcarinais 42 95
Hilares direitos 41 93
Hilares esquerdos 40 91
Para-aorticos 38 86
Pré-carinais 31 70
Sub-aorticos 29 66
Todas as cadeias envolvidas | 22 50
Sem envolvimento 1 2

Retirado de Ors et al.

Parénquima pulmonar

Na TCAR sdo diversos os aspectos que podem ser encontrados em pacientes
com sarcoidose do parénquima pulmonar (Tabela 4). As lesdes localizam-se
preferencialmente nas regides mais superiores (51) e posteriores do pulméo (62), tal
como os achados da radiografia toracica, sendo usualmente simétricas e bilaterais,
caracteristicas da sarcoidose pulmonar, embora possa observar-se afeccdo unilateral

(51) ou localizacao nas regides mais inferiores do pulméo (59).

Os achados mais tipicos da sarcoidose pulmonar (Tabela 5) sdo nddulos de
pequenas dimensfes (51), sendo encontrados em 90% a 100% dos pacientes com
alteracdes do parénquima no momento do diagndéstico e em 75 a 90% dos pacientes com
sarcoidose pulmonar. Tém tipicamente dimensdes entre 1 a 5 mm, (8), mais usualmente
com inferiores a 2 mm (51), sendo por isso denominados de micronodulos. S&o mais
usualmente multifocais (18) e de contorno irregular (8) ou arredondado (24), compostos

por agregados de microgranulomas, distribuidos ao longo dos vasos linfaticos (8)
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(Figura 13). Devido a esta associacdo, os granulomas, e portanto as lesdes visiveis,

encontram-se caracteristicamente em regides pulmonares onde existem vasos linfaticos

(8,59), a designada distribuicdo linfangitica (11),

nomeadamente em zonas

peribroncovasculares, septos interlobulares (8,59) e regides centrilobulares (8), estas

mais raras (7), além das cisuras pulmonares, que sendo extensdes da pleura, estdo

fortemente relacionadas com o sistema linfatico (59), onde os nddulos surgem em

localizagdo subpleural (24), como estruturas adjacentes a pleura visceral (58). E mais

usual a localizacdo em zonas peribroncovasculares e regides subpleurais (24).

Tabela 4: Padrdes encontrados no parénquima pulmonar através da analise de TC e TCAR

toréacicas, num estudo efectuado por Ors et al em 45 pacientes com diagnostico recente de

sarcoidose (61).

Achado/Padrao NUmer?Nd:e4p>5&;cientes dePs;((::(ieenr:?egse?:A))
Micronodular 41 91,1
Nodular 37 82,2
Em “vidro despolido” 36 80,0
Envolvimento dos feixes broncovasculares | 27 60,0
Bandas parenguimatosas 24 53,3
Espessamento subpleural 23 51,1
Consolidacéo 21 46,7
Les&o bronquica 16 35,6
Enfisema 9 20,0
Espessamento dos septos interlobulares 7 15,6
Espessamento dos septos intralobulares 4 8,9
Cavitagéo 1 2,2
Quistos aéreos 1 2,2

Retirado de Ors et al.
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Figura 13: Corte axial de TCAR num paciente do sexo masculino com 60 anos de idade
e diagndstico de sarcoidose pulmonar. Sao visiveis 0s micron6dulos com distribuicdo
perilinfatica, caracteristicos da sarcoidose pulmonar. Retirado de Nishino et al (59).

Os feixes broncovasculares apresentam um padrdo em “contas de rosario” (59) (Figura
14), isto €, um padrdo mais nodular, ou, eventualmente, de forma mais discreta, um
espessamento difuso e continuo dos feixes broncovasculares (58), sendo o primeiro

altamente sugestivo de sarcoidose (24).

N

Figura 14: Corte axial de TCAR num paciente do sexo masculino de 54 anos, com sarcoidose pulmonar. E
perceptivel o padrdo em “contas de rosario”, com espessamento do feixe broncovascular e dos septos interlobulares.
Retirado de Nishino et al (59).
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Outro aspecto encontrado na TCAR corresponde ao padrdo descontinuo em
“vidro despolido” (Figura 15). Classicamente o padrdo em “vidro despolido” é definido
como uma opacidade que ndo obscurece as margens das paredes bronquicas ou dos

vasos pulmonares (58).

Figura 15: Imagem de TCAR obtida num paciente com sarcoidose pulmonar. Pode observar-se o padrdo em “vidro
despolido”. Retirado de Ors et al (61).

Trata-se de um achado tipico se acompanhado de outros padrdes usuais na
sarcoidose, sendo caracteristica a sua sobreposicdo a um padrdao micronodular (24). De
acrescentar que, quando encontrado associado a um padrdo micronodular linfagitico ou
a linfadenopatia hilar bilateral, corresponde a um diagnéstico de sarcoidose pulmonar de
elevado grau de confianca (55). Quando encontrado isoladamente ou como aspecto
predominante (32), assim como se se apresentar em areas de grande dimensdo (24), €

considerado atipico para sarcoidose pulmonar (24,32).

Globalmente, este padrdo é observado em 40% dos pacientes com anomalias do
parénquima pulmonar devidas a sarcoidose (24). Atribui-se 0 seu aparecimento a
existéncia de granulomas que ultrapassam o limite de resolugdo da TCAR (58), e ndo a
presenca de verdadeira alveolite (61) . De notar que este padrdo pode corresponder a

artefactos criados pelo processamento de imagem ou mesmo pelo movimento da
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respiracdo do paciente aquando da sua obtencdo (58). Usualmente corresponde a uma
alteracéo reversivel, embora nalguns casos aparec¢a associado a fibrose, tratando-se de
uma lesdo irreversivel. Para fazer esta distincdo, é util a procura de outros achados

caracteristicos da fibrose pulmonar (62), que serdo discutidos adiante.

Por vezes o padrdo em “vidro despolido” apresenta-se rodeando uma &rea de
consolidacéo, sendo este aspecto denominado “sinal do halo” (Figura 16); quando se
observa o inverso, ou seja, uma area em “vidro despolido” circundada por consolidacéo

designa-se por “sinal do halo invertido” (61).

Figura 16: Imagem de TCAR obtida num paciente com sarcoidose pulmonar que veio a ser confirmada por bidpsia.
E possivel observar varios nédulos rodeados por areas em “vidro despolido”, o designado “sinal do halo”. Retirado de
Harada et al (63).

Outro dos padrbes observado em doentes com sarcoidose pulmonar € a fibrose
pulmonar (Figura 17). Embora a sarcoidose resolva espontaneamente, sem terapéutica,
em grande parte dos casos, cerca de 20 a 25% dos doentes evoluem para a fibrose

pulmonar (59), como ja referido acima.

A fibrose pulmonar progride ao longo do tempo, tornando-se mais evidente aos

exames imagiologicos. Observa-se uma diminui¢cdo do volume pulmonar. Pode estar
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presente um padrdo linear (24) ou reticular do parénquima, o designado padrdo em
“favo-de-mel” (58). Podem ainda encontrar-se bronquiectasias de tracgéo, distor¢do da
arquitectura do hilo pulmonar, especialmente nos brénquios lobares superiores (58) e do
proprio pulmédo (24), com deslocacdo das cisuras e dos feixes broncovasculares e,
finalmente, massas pulmonares (58). Estas alteracdes sdao mais frequentes nas regioes
superiores e medias do pulméo (24,58) e tém uma distribuicdo descontinua. A fibrose

do intersticio pode, em ultima instancia, causar HP, com tudo o que isso implica (24).

=
{ 5 Y
e
A I 4 v

Figura 17: Estadio IV da sarcoidose pulmonar. Nas imagens A e B (cortes axiais de TCAR) observa-se padrdo em
“favo-de-mel”, com distribui¢do predominantemente periférica. Estdo ainda presentes micetomas em dois dos quistos
aéreos (setas) e adenopatias mediastinicas calcificadas. Na imagem C (corte sagital de TCAR) observa-se padrdo em

“favo-de-mel” preferencialmente nos andares médios do pulméo. Finalmente, na imagem D (corte axial da TCAR)
observa-se 0 mesmo padrdo mas com distribuicdo maioritariamente basal, achado atipico da sarcoidose. Retirado de

Ortega et al (7).
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Existem outras manifestacbes que podem ser observadas raramente na
sarcoidose do parénquima pulmonar (Tabela 5). Uma delas resulta da confluéncia de
granulomas, formando opacidades, nodulares ou alveolares (8), vista em 10 a 20% dos
casos de sarcoidose pulmonar. Estas opacidades s&o, na maior parte das vezes, multiplas
e bilaterais, podendo estar localizadas nas regibes mais periféricas do pulméo (24), o

mais usual, ou na zona perihilar, poupando os angulos costofrénicos (8).

Estas opacidades tém usualmente contornos mal definidos e irregulares (24),
forma arredondada ou alongada (18) e diametro que varia entre 1 e 4 cm, embora possa

chegar aos 10 cm (8).

Em torno de opacidades nodulares de maiores dimensGes pode observar-se a
existéncia de nddulos satélite de menor tamanho, produzindo o denominado “sinal da

galaxia sarcoide” (8), apresentacdo atipica da sarcoidose (24).

Pode assistir-se a presenca de opacidades alveolares confluentes (8), que se
apresentam como uma consolidacdo pulmonar, difusa, com ou sem broncograma aéreo

(24), designada de “sarcoidose alveolar” (Figura 18) (18).

v .1 | PP S0t s s SIS
Figura 18: Sarcoidose alveolar com areas de consolidagao bilaterais e broncograma aéreo,
uma das apresentacoes atipicas da sarcoidose pulmonar. Retirado de Vagal et al (8).
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Outra manifestacdo atipica possivel é a presenca de um nodulo pulmonar
solitario. Trata-se de uma manifestacdo invulgar que resulta da coalescéncia de um
grupo localizado de granulomas, produzindo a aparéncia de uma massa Unica (24). Pode
ser necessaria a analise por bidpsia ou excisdo para colocar de parte outras hipoteses de

diagnostico, como por exemplo tumores pulmonares malignos (58).

Embora o caracteristico da sarcoidose seja perfeitamente o contrario (18), como
referido acima, raramente estes nddulos podem sofrer cavitacao (58) (Figura 19), o que
ocorre em menos de 1% dos doentes com sarcoidose, estando muito mais associado ao
estadio terminal da doenca. Estas lesbes podem apresentar caracteristicas variaveis,
podendo ser solitarias ou multiplas, com paredes espessas ou finas e com contorno
regular ou irregular (8). Este fendmeno é atribuido a isquémia no interior de
conglomerados de granulomas ou, eventualmente, a libertacdo de material hialino.
Nestes casos € importante distinguir estas lesdes de outras que podem assumir aspectos
semelhantes, como bolhas enfisematosas ou bronquiectasias e excluir outras patologias
que podem causar cavitagcbes pulmonares, como a infeccdo pelo Mycobacterium

tuberculosis (18) ou a aspergilose (39).

Figura 19: Corte axial de TCAR obtido num doente do sexo feminino com 49 anos de idade diagnosticado com
sarcoidose pulmonar. E possivel observar leses cavitarias bilaterais nos lobos superiores, com espessamento nodular
dos feixes broncovasculares e das cisuras do pulméo subjacente, resultantes da existéncia de aspergilomas
seminvasivos, um dos tipos de aspergilose, uma complicacdo da sarcoidose pulmonar. Retirado de Nishino et al (59).
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Outro sinal que pode ser encontrado na TCAR quando ha envolvimento do
parénquima pulmonar € o “sinal de cluster” (Figura 20), caracterizado pela presenca de
maltiplos pequenos nédulos muito proximos entre si mas sem se unirem. Estes grupos
de nodulos tém normalmente uma forma arredondada (24), com localizacdo
centrilobular, mais comum nas regides periféricas (7) dos andares médios e superiores
do pulméo (24), especialmente nas zonas subpleurais. Embora ndo seja um achado
muito comum, é caracteristico da sarcoidose pulmonar, podendo ser Util no seu

diagnostico (64).

E também possivel a observagdo do denominado “sinal do anel da fada” (Figura
20), no qual pequenos nodulos se dispéem em circulo (7), sendo que o centro destas

lesGes é constituido por tecido pulmonar sem alteracdes (8).

Figura 20: Cortes axiais obtidos por TCAR em doentes com sarcoidose pulmonar. A esquerda,
observa-se o sinal de “cluster”, caracterizado por grupos de pequenos nodulos muito proximos mas
n&o coalescentes, em localizacéo centrilobular (setas largas) e subpleural (setas finas). A direita,
observa-se o sinal do “anel de fada” (setas finas) caracterizado pela disposi¢do de pequenos nodulos
em circulo, rodeando uma area de parénquima pulmonar sem alterag@es. Verifica-se também a
existéncia de pequenos nodulos subpleurais na grande cisura do pulmdo direito (seta sem
preenchimento). Retirado de Ortega et al (7).

Outro aspecto visto menos frequentemente corresponde as bolhas enfisematosas
(Figura 21). Quando presentes em doentes com sarcoidose sdo usualmente de tamanho
pequeno ou médio e associadas a existéncia de fibrose pulmonar, embora se possam
observar bolhas enfisematosas extensas (58). Podem observar-se varios tipos distintos

de enfisema (61). A causa do seu aparecimento ndo é bem conhecida. Algumas
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etiologias propostas séo a distensdo alveolar e hiperinsuflacdo devidas a existéncia de
patologia endobrénquica e a destruicdo alveolar consequéncia da alveolite, com

fendmenos de retraccédo e colapso do parénquima circundante (58).

Figura 21: Corte axial de TC toracica obtido num paciente do sexo masculino, 44 anos, afro-
americano com historia de sarcoidose pulmonar diagnosticada ha 10 anos sem seguimento
posterior. S&o visiveis bolhas enfisematosas e quistos aéreos, com fibrose e bronquiectasias

nas regides apicais do pulmdo, consistentes com estadio V. A seta indica um possivel
aspergiloma. Retirado de Fuhrer et al (36).

Também raramente é observado envolvimento pleural (8). Cerca de 1% dos

pacientes com sarcoidose desenvolvem alteracGes pleurais (18).

O derrame pleural tem uma incidéncia de 2,4% associada a sarcoidose (58).
Usualmente é um achado acidental, ndo apresentando caracteristicas tipicas quando
associado a sarcoidose (8), sendo mais frequente quando estd presente envolvimento
difuso do parénquima pulmonar (58) ou afeccdo sistémica (18). E tipicamente de
pequenas dimensbes e unilateral, sendo raro apresentar-se como um derrame

significativo ou bilateral (58).

O pneumotdrax ocorre em 2 a 4% dos pacientes com sarcoidose (58), sendo uma
complicacdo rara desta patologia (8). Invulgarmente pode ser a primeira manifestacdo
da doenca, ocorrendo com maior frequéncia como consequéncia de necrose de
granulomas subpleurais ou ruptura de bolhas enfisematosas na mesma localizacéo (58),

esta ultima situacdo mais usual em doentes com fibrose em estadio terminal (8).
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Tabela 5: ManifestacGes tipicas e atipicas encontradas pela TCAR em doentes com

alteracdes do parénquima pulmonar devidas a sarcoidose.

Achados tipicos

Achados atipicos

Distribuicdo das lesbes nas regides
superiores, médias (8) e posteriores do

pulméo (62).

Localizacdo nas zonas mais inferiores do

pulméo (59).

LesGes simétricas e bilaterais (51).

LesGes assimétricas e unilaterais (51).

Micronodulos, bem definidos, com
distribuicéo perilinfatica ou linfangitica
(11), ao longo dos septos interlobulares,

feixes broncovasculares e nas regides

subpleurais (8).

Sarcoidose com nodulos e massas de

grandes dimensdes (24).

LesOes cavitadas (58) ou com necrose
(18).

Envolvimento pleural (18,24).

Espessamento continuo ou nodular da
regido peribroncovascular (8,18), com

aspecto em “conta de rosario” (59).

Opacidades de grandes dimensdes (18)

Sinal da “galaxia sarcéide” (24).

Padrao reticular ou reticulo-nodular (58).

No6dulo pulmonar solitério (58).

Bolhas enfisematosas (58).

Padrédo descontinuo em “vidro despolido”

(58) (associado a padrdo micronodular

(24)).

“Sarcoidose alveolar” (8,24).

Fibrose pulmonar com distorgéo e

bronquiectasias de trac¢do (8,58).

Sinal do “halo”, sinal do “halo inverso”
(61) e sinal do “anel de fada”.

Sinal de “cluster” (24).

O espessamento pleural ou fibrotérax ¢ um achado incomum, podendo ser

encontrado em associacdo com o derrame pleural (8,58). E mais frequente a sua

presenca nos lobos inferiores do pulméo (8) e bilateralmente (58). Quando se observa a

presenca de fibrotorax em segmentos mais apicais do pulmao, deve suspeitar-se da

presenca de aspergilose (8).

O maior detalhe da imagem obtida através da TC toracica ou TCAR permite a

melhor deteccdo e documentagdo de numerosos achados tipicos e atipicos da sarcoidose
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pulmonar e ganglionar (24). No contexto clinico adequado, a observacdo de imagens

caracteristicas da patologia em TC toracica aponta um diagndstico de elevada confianga,

ao passo que num contexto clinico incaracteristico ou com apresentacdes radiograficas

atipicas facilita a exclusdo da grande variedade de diagnosticos diferenciais, abrindo

caminho para o diagnostico final (Tabela 6) (55).

Tabela 6: Grau de confianca do diagnostico de sarcoidose com base no padréo

predominante e achados associados relevantes na TC (55).

Padréo predominante

Achados associados

Grau de confianga

diagnostica
9 g .. Isolada Elevado
LHB" significativa Micronddulos perilinfaticos Muito elevado
Linfadenopatia Isolada Muito baixo
unilateral Micronddulos perilinfaticos Intermedio
I__|nf§1d_enopat|a . Isolada Muito baixo
mediastinica, (cadeias
mamarias ,lntgrnas ou Micronddulos perilinfaticos Baixo
pericardica)
Micrond6dulos Sinal de “cluster” Elevado
perilinfaticos LH bilateral significativa Muito elevado
Unico Muito baixo
Noédulos, massas ou Micronddulos perilinfaticos
condensagdes “Galéxia sarcoide” Alto
LHB significativa
Isoladas Muito baixo
Cavitacses Micronddulos perilinfaticos
¢ “Galaxia sarcoide” Intermédio
LHB significativa
Isolado Baixo
“Vidro-despolido” Micronddulos perilinfaticos
—— Alto
LHB significativa
Fibrose pulmonar Padrdo em “favo-de-mel” basal e i .
el - Muito baixo
periférico
Padrdo em “favo-de-mel” central e dos -
; - Intermeédio
andares superiores e medios
Distorcéo brénquica Alto

Retirado de Nunes et al.

2 Linfadenopatia hilar bilateral.

61

Sara Isabel Ribeiro Raimundo




ManifestacOes da Sarcoidose Intratoracica: Clinica e Diagndstico — Artigo de Revisédo

A identificacdo e caracterizagcdo pormenorizada das lesbes do parénquima sao,
por vezes, cruciais na distingdo entre inflamagéo activa (24) e fibrose pulmonar, dado
que algumas podem diminuir em ndmero e extensdo ou mesmo desaparecer por

completo (58) e outras serem totalmente irreversiveis (Tabela 7) (24) .

Tabela 7: Achados da sarcoidose pulmonar observados na TC toracica e sua

reversibilidade (espontaneamente ou sob terapéutica).

.. o Reversibilidade
Reversivels Irreversivels »
variavel

) ] Distorcdo da arquitectura pulmonar e Consolidacéo®
Micronddulos (55).

bronquica (55). (55).
Nodulos (55). Padrdo em “favo-de-mel” (55). Opacidades em
“vidro

Bronquiectasias de tracgédo (24). '
despolido” (55).

Espessamento i
_ Bolhas enfisematosas (55). _
peribroncovascular (55). Opacidades
Perda de volume nos lobos pulmonares

) ) lineares (55).
superiores e retraccao hilar (24).

Adaptado de Criado et al e Nunes et al.

E, entdo, possivel avaliar a reversibilidade da doenca num determinado paciente
documentando as suas lesGes através da TC toracica. Enquanto a distorcdo da
arquitectura pulmonar, existéncia de bronquiectasias de tracgdo, padrao em “favo-de-
mel” e bolhas enfisematosas s80 lesdes que traduzem irreversibilidade, 0s
micronddulos, nodulos, espessamento peribroncovascular e consolidagbes sao
reversiveis, parcial ou totalmente, em quase todos 0s casos, mas ndo em todos. O padrao
em “vidro despolido” tem uma reversibilidade mais variavel, podendo manter-se
estavel, piorar ou melhorar com o tempo, 0 que esta de acordo com o facto de poder

representar granulomas ou fibrose. Finalmente, o espessamento dos septos devido a

3 - . . - - . .
As consolidagbes séo total ou parcialmente reversiveis na maioria dos casos, especialmente se rodeadas por micronddulos.
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infiltracdo granulomatosa tende a reverter, ao passo que um padrdo linear mais irregular

e distorcido corresponde com maior probabilidade a fibrose (55).

Estes dados podem revelar-se fundamentais na decisdo terapéutica, assim como
na dissipacdo de duvidas diagndsticas em apresentagdes atipicas de sarcoidose

pulmonar.

Imagiologia com radionuclideos

A cintigrafia com Galio-67 demonstra uma sensibilidade de 60 a 90% na
deteccdo da sarcoidose pulmonar. Apesar disso, a sua especificidade é baixa, uma vez
que a maioria das doencas do intersticio pulmonar apresenta captacdo deste
radionuclideos. O achado mais tipico dessa técnica, presente em 72% dos pacientes com
sarcoidose, é a captacdo toracica, demonstrando um padrdo que lembra a letra grega
lambda () (Figura 22), devido a captacdo pelas adenopatias paratraqueais direitas e

hilares bilaterais (65).

Figura 22: Cintigrafia com Galio-67 num paciente do sexo masculino de 26 anos, com sarcoidose confirmada por
bidpsia. Observa-se o sinal de “lambda (1), resultante de uma maior captacéo do radionuclideo pelas adenopatias
paratraqueais direitos e hilares bilaterais. Retirado de Prabhakar et al (66).
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A cintigrafia com Galio-67 parece ser Util na avaliacdo do progndstico e da
resposta a terapéutica da sarcoidose pulmonar, sendo que nos pacientes em que existe
menor grau de captacdo a partida ou diminuicdo da captacdo do radionuclideo com o

tratamento, se verifica uma menor probabilidade de progressdo da doenca (65).

Esta técnica apresenta, contudo, algumas desvantagens, nomeadamente uma alta
dose de radiacéo, baixa especificidade, elevado tempo de espera e ainda baixa qualidade

de imagem (67).

Quanto a PET (Tomografia de Emisséo de Positrées) com FDG, o seu papel na
sarcoidose permanece por definir. Comparativamente a cintigrafia com Galio-67, esta
técnica apresenta uma melhor resolucdo espacial, especialmente se combinada com a
TC e permite um menor tempo despendido para a realizacdo do exame. Estudos
demonstraram que apresenta também maior sensibilidade do que a cintigrafia com
Galio-67, 90 a 100% comparado com 48 a 81%. Mostrou ainda capacidade para
avaliacdo da actividade da sarcoidose pulmonar e resposta a terapéutica, através da
diminuicdo da captacdo do FDG. Além disso, os achados anteriores ao inicio do
tratamento correlacionam-se com o prognostico da patologia. Permite ainda a

identificacdo de locais acessiveis para bidpsia (67).

Figura 23: Imagens de PET com FDG (a esquerda), TC toracica (a0 meio) e PET-CT (a direita) obtidas em paciente com
estadio 1V de sarcoidose pulmonar. E possivel observar hiperfixagéo intensa do radiofarmaco por massas de fibrose que
sugerem a persisténcia de actividade da doenca. Retirado de Nunes et al (41).
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O achado mais tipico da PET com FDG consiste hum padrdo semelhante ao
encontrado na cintigrafia com Gaélio-67, com captacdo por adenopatias hilares,

mediastinicas e tecido pulmonar (Figura 23) (65).

Apresenta algumas desvantagens, nomeadamente no respeita a captacdo nédo
especifica do FDG (54) que ndo permite a distingdo de lesGes malignas de lesbes
resultantes da sarcoidose. A esta dificuldade acresce o facto de 1,2 a 2,5% dos pacientes
com sarcoidose apresentarem patologia maligna concomitante, nomeadamente cancro
do pulméo e linfoma. As lesdes de ambas as patologias podem estar presentes em
simultaneo e, embora a PET com FDG seja usada para distinguir lesdes benignas de
malignas, regista-se uma taxa elevada de falsos positivos, uma vez que o radiofarmaco é
captado quer pelas células cancerigenas, quer pelas lesdes granulomatosas resultantes da
sarcoidose. Além disso, quando associada a TC implica uma alta dose de radiacao,

especialmente problematica em doentes jovens (67).

Bidpsia transbrénquica e bidpsia aspirativa transbronquica por agulha

Dada a necessidade de analise histoldgica para confirmacdo do diagndstico de
sarcoidose, vérias ferramentas diagndsticas estdo ao dispor para esse fim. Para o
envolvimento da mucosa respiratoria € usada a, ja referida, BEB, para a afec¢do do
parénquima pulmonar emprega-se a BTB e, para analise das linfadenopatias, a BATB

por agulha. Todas estas técnicas sao realizadas associadamente a broncoscopia (68).

A BTB apresenta uma acuidade diagndstica de 40 a mais de 90% quando s&o
obtidas quatro a cinco amostras, dependendo também da experiéncia do broncoscopista
(31). A acuidade diagndstica aumenta com o nimero de amostras recolhidas, sendo

também influenciada pelo local de recolha da amostra (69,70) e pela raga do paciente
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(os pacientes de racga negra ttm maior probabilidade de ter um resultado positivo) (69).

A associacdo da BTB a BEB, aumenta a acuidade de diagndstico em mais de 20% (31).

Os estadios mais avangados da doenca apresentam maior taxa de diagnostico
através da BTB (estadio |: 55%; estadios Il a Ill: 70%), necessitando, de acordo com
alguns autores, de um maior nimero de amostras recolhidas. Apesar disso, mesmo em
pacientes com estadio 0 ou | na radiografia toracica ou sem alteragGes visualizaveis na
TCAR podem apresentar um resultado positivo para granulomas na BTB (69). Segundo
Boer et al a acuidade desta técnica aumenta com o grau de envolvimento demonstrado
pela CT toracica, especialmente se existir padrdo reticular ou em “vidro despolido”.
Acrescentaram ainda que a bidpsia deveria ser realizada no lobo com maior

envolvimento (70).

Embora geralmente bem tolerada (70), a BTB estd associada a potenciais
complicacdes, nomeadamente pneumotdrax e hemorragia (40), com risco de ocorréncia

de 2% e 5% respectivamente (71), que devem ser tidas em conta.

A BATB ¢ outra das técnicas associadas a broncoscopia, Util na analise de
adenopatias mediastinicas e hilares, sendo uma ferramenta usada no diagnéstico da

sarcoidose e na exclusdo de outras patologias, nomeadamente doenca maligna (69).

A acuidade diagnostica da BATB por agulha para o diagnostico de sarcoidose
tem-se mostrado bastante variavel nos varios estudos realizados com o propdsito de

avaliar esse parametro.

De acordo com um estudo efectuado por Trisolini et al em 61 pacientes com
suspeita de sarcoidose, submetidos a BATB por agulha, a patologia foi diagnosticada
em 53 pacientes, sendo que a bidpsia do ganglio linfatico foi conseguida em 50 dos 53

doentes (94%). Os granulomas tipicos estavam presentes em 42 dos 53 pacientes (79%)
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e os resultados foram semelhantes para o estadio | e Il da doenca. Verificou-se ainda
que a probabilidade de um resultado positivo era maior quando eram obtidas amostras
de dois ganglios linfaticos. De acordo com os autores, a BATB por agulha permite a
recolha de bidpsias das linfadenopatias em quase todos os doentes com sarcoidose e
apresenta uma acuidade diagnostica elevada, independentemente do estadio, embora
seja aconselhada a recolha de amostras de mais do que um ganglio linfatico. Sugerem
ainda que a mediastinoscopia devera ser reservada para 0s pacientes cuja BATB por

agulha apresente resultados negativos (72).

A utilizacdo da USEB (Ultrassonografia Endobronquica) em associagdo com a
BABT aumenta a acuidade diagnéstica da técnica, pois permite a observacdo dos
ganglios paratraqueais, subcarinais e hilares e a sua bidpsia sob visualizagdo directa. De
acordo com um estudo realizado por Garwood et al em 48 pacientes com suspeita de
sarcoidose submetidos a esta técnica, foram encontrados granulomas nao caseosos, néo-
necrotizantes em 41 destes doentes (85%), que mostraram diagnostico final de
sarcoidose, valor superior ao da BABT convencional (48 a 82%). A técnica demonstrou,
assim, uma sensibilidade de 85% para o diagndstico priméario da patologia. Quando
associada a BTB demonstra uma acuidade diagndstica de 94%, embora implique maior
risco de complicacdes. A associacdo com a BEB aumenta ainda mais a acuidade. No
entanto, a acuidade diagndstica da BABT aliada a USEB ¢€ elevada, 0 que torna rara a

utilizacdo de outras técnicas em associacédo (71).

Os autores consideraram que a associa¢do da USEB a BATB por agulha é uma
técnica segura e pouco invasiva com boa acuidade diagnostica e baixa morbilidade,
devendo ser considerada um meio de diagnostico de escolha na suspeita de
envolvimento por sarcoidose dos ganglios mediastinicos. Dada a possibilidade de
observar os ganglios mediastinicos por USEB, existe a possibilidade de ndo usar a TC
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toracica para esse fim, o que é vantajoso. Afirmam ainda que esta técnica,
comparativamente com a BTB apresentou maior seguranca e menor taxa de
complicagdes, além de, neste estudo, ter tido uma acuidade superior (71). Esta técnica
apresenta, apesar disso, algumas desvantagens, nomeadamente a necessidade de
formagéo e experiéncia na sua realizagdo, o que pode dificultar a sua implementacéo
como ferramenta diagndstica, assim como o facto de apresentar baixa acuidade em
alguns grupos de pacientes, nomeadamente aqueles com estadio O, 11l e IV da doenga,

nodulos subcentrimétricos e calcificados (71).

Biopsia por Mediastinoscopia

A bidpsia por mediastinoscopia é a técnica com maior acuidade diagnostica na
confirmacdo histopatoldgica da sarcoidose com envolvimento mediastinico (estadios | e
I) (72), sendo considerada o gold standard na avaliacdo de adenopatias mediastinicas
sem causa conhecida (71). Apesar disso o risco-beneficio e custo-beneficio desta
técnica, assim como o aparecimento de outros meios de diagnostico menos invasivos,
nomeadamente a BATB por agulha, tém diminuido a sua utilizacdo (72). Esta técnica
implica também uma maior morbilidade comparativamente a BTB e a BATB por
agulha. Além de que exige ainda a utilizacdo de anestesia geral e implica algumas

desvantagens a nivel cosmético (71).

Lavado broncoalveolar

Trata-se de um procedimento diagnéstico seguro e minimamente invasivo capaz
de providenciar informacao muito Util para o diagnostico da sarcoidose pulmonar (40) e
no diagnostico diferencial com outras patologias do intersticio (73), evitando por vezes

testes mais invasivos (74).
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Determinadas caracteristicas no LBA podem apontar para o diagndstico de
sarcoidose pulmonar, nomeadamente uma contagem celular ligeiramente elevada, com
predominio de linfocitos (73), especialmente dos linfocitos T helper (originando um
aumento da relacdo CD4+/CD8+) (69), juntamente com uma contagem proxima do
normal de eosinofilos e neutrdfilos, além da auséncia de plasmdcitos e macréfagos
alveolares espumosos (73). Um aumento dos linfécitos no LBA pode ser encontrado em
90% dos pacientes com sarcoidose no momento do diagndstico (40), traduzindo uma

alveolite linfocitica (73).

No que respeita a relacdo CD4+/CD8+, tal como na sarcoidose, esta apresenta-se
alterada noutras patologias do intersticio pulmonar. Embora essas alteracdes ndo se

encontrem associadas a nenhuma patologia em especifico.

A relacdo CD4+/CD8+ esta elevada em 50 a 60% dos pacientes com sarcoidose,
apresentando, no entanto, alta variabilidade, podendo até estar diminuida em 15% dos
doentes. Apesar disso, diferentes estudos chegaram a resultados semelhantes no que
toca a sensibilidade e especificidade da elevacdo da relacdo CD4+/CD8+ elevada para o
diagnostico de sarcoidose. Uma relacdo superior a 3,5 apresentou uma sensibilidade de
52 to 59% e uma especificidade de 94 a 96% para o diagndstico da doenca.
Adicionalmente, varios estudos chegaram a conclusfes semelhantes: em pacientes com
um quadro clinico e radioldgico sugestivo de sarcoidose, uma relacdo CD4+/CD8+
elevada no LBA podera confirmar o diagnostico, tornando desnecessaria a confirmacéo

por bidpsia (73).

Num estudo realizado por Jara-Palomares et al em 30 pacientes com
diagndstico histologico de sarcoidose submetidos a LBA, a relagdo CD4+/CD8+ igual

ou superior a 3,5 apresentou uma sensibilidade de 40% e uma especificidade de 96,8%.

69

Sara Isabel Ribeiro Raimundo



ManifestacOes da Sarcoidose Intratoracica: Clinica e Diagndstico — Artigo de Revisédo

Apesar dos resultados, os autores relembram que a celularidade encontrada no LBA
varia com o estadio da doenca, sendo possivel encontrar um padrdo linfocitico no LBA
sem qualquer evidéncia imagioldgica de afeccdo do intersticio, assim como se observou,

em estadios mais avancados, uma relacdo CD4+/CD8+ normal ou diminuida (74).

No que toca ao seguimento do doente, esta técnica ndo apresentou resultados
promissores, embora possa ser Util para o diagnostico de complicagcdes da sarcoidose

pulmonar, nomeadamente infec¢des (73).

Os resultados do LBA ndo podem ser interpretados isoladamente, sendo
essencial considerar o modo de apresentacdo e actividade da doenca, assim como 0s

habitos tabagicos do paciente (73).

5.2.2. Sarcoidose Cardiaca

A sarcoidose cardiaca (SC) €, na maioria das vezes, silenciosa (7), sendo
clinicamente aparente em somente 5% (2,9-11) dos pacientes. Apesar disso, sdo
encontrados granulomas cardiacos em 25% dos doentes autopsiados (9,10,12). A sua

prevaléncia varia entre 5 e 30% dependendo dos critérios de diagndéstico usados (75).

E importante referir que o envolvimento cardiaco na sarcoidose pode ser
primario ou secundario, sendo que, neste Gltimo corresponde a uma situacdo de cor
pulmonale causado pela HP, consequéncia da afeccdo pulmonar por esta patologia. A
forma primaria deve-se a infiltracdo granulomatosa do miocéardio (7), a qual sera falada

seguidamente.
A SC ¢ tida como responsavel por 13 a 25% das mortes por sarcoidose (76),
ocupando o segundo lugar nas causas de morte por sarcoidose nos paises ocidentais
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(75). Usualmente é encontrada em adultos jovens mas é também diagnosticada em
criangas e idosos. De referir que na populacdo japonesa é mais frequente (4,76),
especialmente em mulheres com idade mais avancada (76), mais concretamente com
idades superiores a 50 anos (4), estando implicada numa percentagem muito maior de
mortes por sarcoidose, entre 58 a 85% (76), constituindo, neste pais, a primeira causa de

morte pela doenca (75).

A importancia da sua identificagdo reside no facto de poder ser fatal (13), até
porque a morte subita pode ser o quadro inaugural da SC (10) o que torna o facto de o

diagnostico ser dificil (2) ainda mais problematico.

Qualquer parte do coracdo pode estar envolvida (77). As manifestacdes clinicas
dependem da localizacdo dos granulomas e da extensdo das lesdes (78), assim como da

duracdo da doenca e, claro, do individuo (76).

O local em que mais frequentemente sdo encontrados granulomas € no
miocardio (75), mais propriamente no miocérdio esquerdo (4), embora o pericéardio e o
endocéardio também possam estar envolvidos (75). Se nos cingirmos somente ao
miocardio esquerdo, a sarcoidose afecta mais frequentemente a parede livre do
ventriculo, seguido do septo interventricular (9) (Tabela 8). Ndo obstante, observa-se
uma preferéncia significativa pelo sistema de conducdo cardiaco (77), o que estd de
acordo com a predileccdo dos granulomas pela base do septo interventricular, sendo que

as anomalias da condugéo representam a maioria das manifestac6es da SC (78).
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Tabela 8: Regides do coracédo afectadas pela SC por ordem decrescente de frequéncia

(7).

Parede livre do ventriculo esquerdo
Septo interventricular

Parede livre do ventriculo direito
Auricula direita

Auricula esquerda

Retirado de Ortega et al.

Os mausculos papilares, a parede do ventriculo direito e a auricula direita séo
mais raramente afectadas (Tabela 8) e nunca de forma isolada, 0 mesmo se passando
com o pericardio, cujo envolvimento esta usualmente associado a infiltracdo miocardica

(75).

5.2.2.1. Manifestagdes da SC

A clinica é heterogénea (Tabela 9), variando entre individuos totalmente
assintomaticos, que em 50% dos casos ndo apresentam sequer alteracbes no
electrocardiograma (12) até um quadro sugestivo de insuficiéncia cardiaca,
nomeadamente com dispneia, ortopneia, palpitacdes (75,76), especialmente sugestivas
num doente com sarcoidose extracardiaca (75), sincope, pré-cordialgia, edemas

periféricos ou ainda vertigem (76).

De forma resumida, o clinico pode confrontar-se com trés quadros clinicos no
que respeita a apresentacao inaugural da SC. A forma que mais frequentemente suscita a
suspeita diagnostica é a descoberta de anomalias electrocardiograficas de forma
incidental ou sintomas do foro cardiaco num individuo ja diagnosticado com sarcoidose
extracardiaca, quer numa consulta inicial, quer no follow-up. Outra das apresentacoes

possiveis € a cardiomiopatia sintomatica inaugural ou, finalmente, morte subita num
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individuo sem diagnostico de SC ou com sarcoidose extracardiaca, acontecendo em

17% dos casos (75).

Quando o envolvimento cardiaco é sintomatico, é bastante frequente que essa
seja a apresentacdo inaugural da sarcoidose, sendo que nesses casos, 0 problema reside
na confirmacdo do diagnostico do envolvimento cardiaco pela doenca. Raramente
poderd tratar-se de um caso de SC isolada clinica e radiologicamente, o que dificulta
ainda mais o diagnostico. Em metade dos pacientes existe envolvimento pulmonar
concomitante, que apesar de tudo pode ser confundido com edema pulmonar ou
dilatacdo das artérias pulmonares, e num quarto dos doentes existe afeccdo ocular (75),
situacBes as quais o clinico deve estar atento pelo papel que podem ter na suspeita

diagnostica.

Como ja foi referido, as alteracbes mais frequentemente encontradas sdo as
anomalias da conducdo, tendo ainda sido relatados casos de arritmias ventriculares,
angina de peito e aneurisma ventricular (12). Seguidamente serdo mencionadas apenas

as alteracbes mais usuais.

a. Anomalias da conducéo

Sdo as manifestacbes da SC mais frequentemente observadas (78), sendo que
qualquer parte do sistema de conducdo pode estar afectada (75). Um amplo espectro de
alteracdes pode estar presente, desde perturbacbes do nddulo auriculo-ventricular,
frequentemente afectado em doentes com SC, provavelmente devido a predilecgdo dos
granulomas pela base do septo interventricular, originando blogueios auriculo-
ventriculares quer de grau | ou Il, quer bloqueios completos, que acontecem em 23 a

30% dos pacientes (78).
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Podem também estar presentes blogqueios de ramo, sendo o bloqueio do ramo
direito mais comum do que o do ramo esquerdo. O primeiro é considerado sugestivo de
SC (4,75), especialmente quando é uma anomalia adquirida (75), tendo sido detectada

em 57% dos doentes com SC diagnosticada (78).

b. Arritmias

Neste campo, podemos encontrar bradiarritmias e taquiarritmias, responsaveis
por quadros sintomaticos que incluem palpitacdes e sincope, levando por vezes a morte
subita (9). Podemos ainda dividir as anomalias do ritmo causadas pela sarcoidose em

arritmias ventriculares e supraventriculares.

As taquicardias ventriculares e existéncia de focos ectdpicos ventriculares
representam a segunda forma mais frequente de apresentacdo de afeccdo cardiaca pela
sarcoidose, presentes em até 23% dos pacientes. Este tipo de arritmias é tido como o

principal responsavel pela morte subita nos doentes com SC (78).

As arritmias supraventriculares, como sao a fibrilagdo auricular, o flutter
auricular, focos ectdpicos auriculares e taquicardia paroxistica (75), sdo menos comuns,
sendo detectadas em 19% dos doentes. Podem ser atribuidas, ndo s6 ao aparecimento de
granulomas na parede das auriculas, potencial causador de fibrilacdo auricular ou flutter
auricular, assim como a dilatacdo destas cavidades secundaria a disfungédo do ventriculo
esquerdo ou a cor pulmonale decorrentes da sarcoidose pulmonar (SC secundaria) (78),
esta Ultima mais frequente (75). Existem ainda relatos de envolvimento do nddulo
sinusal pela presenca de granulomas (78) com consequente ma resposta ao exercicio ou

mesmo bloqueio sinoauricular (75).
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c. Envolvimento valvular

Dentro das anomalias valvulares, a véalvula mais frequentemente afectada é a
mitral, embora possa ocorrer envolvimento de qualquer uma das valvulas cardiacas
(76). No que respeita a valvula mitral, é a regurgitacdo mitral a alteracdo encontrada
mais vezes na SC com afec¢do valvular (78), sendo que é mais usual dever-se a
envolvimento dos musculos papilares do que destruicdo directa dos folhetos

valvulares(76,78).

A apresentacdo pode ser aguda, com descompensacdo hemodindmica devido a
disfuncdo ou ruptura stbita dos masculos papilares, ou insidiosa, caracterizando-se pela

hipertrofia compensatoria e dilatacdo do ventriculo esquerdo (78).

d. Insuficiéncia cardiaca congestiva

A insuficiéncia cardiaca congestiva é a segunda causa mais frequente de morte
em doentes com SC apds a morte subita (76,78), podendo ser observada em 30% dos
pacientes (75). A associacdo com anomalias da conducdo e/ou do ritmo € observada
frequentemente (75). Neste contexto, a insuficiéncia cardiaca pode dever-se a
envolvimento directo do miocardio com disfuncdo diastdlica, através do aumento da
rigidez ventricular, disfuncdo sistélica ou ambas, a insuficiéncia valvular ou ainda a

insuficiéncia cardiaca direita por HP (SC secundaria).

Estes doentes podem apresentar um quadro sugestivo de cardiomiopatia dilatada

ou restritiva (76,78).
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Tabela 9: Principais manifestacfes da SC e suas caracteristicas essenciais.

Tipo de manifestacdo Caracteristicas
Anomalias da As mais frequentes (78).
conducéo Bloqueio ramo direito (4,75).

Arritmias ventriculares sdo mais frequentes, especialmente as
Arritmias taquicardias ventriculares e a presenca de focos ectopicos.

Primeira causa de morte subita (78).

A vélvula mais frequentemente afectada é a mitral (76). A

Valvular _ ) o L
anomalia mais usual é a insuficiéncia mitral (78).
Segunda causa mais frequente de morte subita (76,78).
Icc Frequentemente associada a anomalias da conducéo e

arritmias (75).

Pode ser sistolica, diastolica ou IC direita (76,78) .

e. Envolvimento pericardico

A afeccdo pericardica isolada é muitissimo rara. Apesar disso, em quase um
quinto dos doentes foi encontrado edema pericardico assintomatico de pequeno volume
através de ecocardiografia (78). Usualmente o envolvimento pericardico ocorre por
extensdo da doenca miocardica (12). Casos de tamponamento cardiaco ou pericardite

constritiva devidos a SC sdo extremamente raros (78).

5.2.2.2. Diagnostico da SC

O diagnostico da SC constitui na maioria das vezes uma tarefa desafiante. As
manifestacdes clinicas sdo inespecificas (77) ou até inexistentes (79). Além disso, ndo
existe nenhuma técnica diagnoéstica que combine boa sensibilidade e especificidade para
a deteccdo da SC primaria (7). A estratégia mais usada como gold standard tem tido por

base as guidelines emitidas pelo “Ministério Japonés da Saude e Bem-estar” (80), as
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mais recentes sdo as revistas em 2006 pela Japan Society of Sarcoidosis and Other

Granulomatous Disorders (Tabela 10), embora a sua acuidade ainda ndo tenha sido

validada (81).

Tabela 10: Guidelines do “Japanese Ministry of Health and Welfare” para o diagndstico

da SC revistas em 2006 (Japan Society of Sarcoidosis and Other Granulomatous
Disorders) (77).

-,U% % A SC esta confirmada quando as amostras obtidas por biopsia endomiocardica
%, % demonstram a existéncia de granulomas nao caseosos de células epitelidides com
.fDE E diagndstico histolégico ou clinico de sarcoidose extracardiaca.
Mesmo que a bidpsia endomiocardica ndo demonstre a existéncia de granulomas
ndo caseosos de células epitelidides, se a sarcoidose extracardiaca estiver
diagnosticada histologicamente ou clinicamente, as duas condi¢fes seguintes
estiverem presentes e mais do que um em seis dos critérios basicos de
diagnostico.
1. Dois ou mais dos quatro critérios major de diagndstico presentes.
2. Um em quatro critérios major cumpridos e dois ou mais dos cinco
critérios minor presentes.
1. Bloqueio auriculo-ventricular avancado
3 8 = 2. Adelgacamento da base do septo interventricular
= :g 'z | 3. Existéncia de imagem de captagdo no estudo imagioldgico com Galio
E O = Diminuicdo da fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo superior a
B 50%
§ 1. Anomalias electrocardiograficas: arritmias ventriculares (taquicardia
& ventricular, contraccbes ventriculares precoces multifocais ou
= frequentes, bloqueio completo do ramo direito, desvio do eixo ou onda
o Q anormal)
g |2 Ecocardiograma: anomalias na movimentacdo ou na morfologia da
% parede cardiaca (aneurisma da parede do ventriculo ou espessamento
2 da parede).
f*aé 3. Exames de Medicina Nuclear: anomalias da perfusdo detectadas em
© estudos de SPECT* com Talio-201 ou Tecnécio-99m.
4. RMC® com gadolinio: realce tardio do miocardio.
5. Bidpsia endomiocardica: existéncia de fibrose intersticial ou
infiltracdo monocitaria até grau moderado.

Retirado de Bussinguer et al.

4 Single Photon Emission Computorized Tomography.
5 A - .
Ressonancia Magnética Cardiaca.
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Dado o potencial risco de vida que a SC representa para o doente com
sarcoidose, o diagndstico e tratamento precoces podem ser vitais (7,82), acrescentando
ainda que, quanto mais precoce a instituicdo do tratamento da SC, maior a sua eficacia
(75). Embora ainda ndo exista evidéncia cientifica de que todos os doentes
diagnosticados com sarcoidose, mesmo sem sintomas cardiacos, devem ser investigados
de forma mais agressiva na procura de SC (7), ndo existe consenso nesse ponto,
provavelmente devido a dualidade desta patologia: potencialmente fatal (76) mas,
apesar disso, rara em individuos sem sintomas ou, quando assintomatica, de curso
benigno (75). No entanto, é praticamente unanime que, na avaliacdo inicial de um
doente recém-diagnosticado com sarcoidose se realize um rastreio sumario na procura

de SC (75,76,83).

Autores que apoiam o rastreio em doentes diagnosticados com sarcoidose
propuseram que a avaliacdo inicial comece por uma histéria clinica e exame objectivo
detalhados. Além disso, afirmam que devera ser realizado um electrocardiograma

(75,76,83) e um ecocardiograma transtoracico (76,83).

Os doentes que ndo apresentem alteracdes na primeira avaliacdo deverdo ser
mantidos em vigilancia e avaliados periodicamente para despiste de afeccdo cardiaca.
N&o existe unanimidade acerca de qual devera ser o intervalo de tempo em que tal
devera ocorrer. Uma proposta razoavel consiste numa avaliacdo anual (76) ou bianual
(83), com histéria clinica e exame fisico completo, juntamente com um

electrocardiograma e ecocardiografia (76).

Seguidamente far-se-a a analise dos principais exames complementares de

diagnostico em uso para o rastreio e diagnéstico da SC.
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a. Electrocardiograma

A realizacdo do electrocardiograma (ECG) é recomendada como rastreio inicial
de SC em doentes diagnosticados com sarcoidose extracardiaca, numa tentativa de
despiste da primeira (76), como ferramenta de monitorizacdo periddica em doentes com
ou sem evidéncia clinica de envolvimento cardiaco (76,78) e é tida como necessaria a
avaliacdo inicial num doente recém - diagnosticado com SC (78). Trata-se de um exame
complementar de diagnostico com mdltiplas vantagens, nomeadamente o facto de ser

ndo invasivo, facilmente reprodutivel e barato. E, no entanto, pouco sensivel (75).

De notar que cerca de 50% dos doentes com diagnostico de sarcoidose sistémica
apresentam anomalias electrocardiograficas (78), segundo alguns autores esta

percentagem pode atingir valores entre 60 e 75% dos pacientes (75).

As alteracOes mais comumente observadas sdo, como seria de prever, anomalias
da conducéo, tendo uma prevaléncia muito variavel (12 a 62%) (75). Outros exemplos
sdo, nomeadamente, alteracbes inespecificas da repolarizacdo, arritmias de diversos
tipos e padrbes de pseudo-enfarte (75,78). Estas alteracbes podem corresponder a SC e

requererem investigacdo mais profunda na tentativa de excluir a sua existéncia (78).

Apesar de tudo, uma vez que as alteracbes encontradas no ECG podem ser
pouco especificas para SC, dever-se-a ter especial cuidado se o individuo em questao
apresentar historia de enfarte agudo do miocardio, factores de risco para tal ou outras
condicionantes que possam tornar mais provaveis anomalias da condugdo ou do

complexo QRS (82).

Outro exame complementar de diagndstico referido no ambito da SC é o
SAECG (Signal-Averaged Electrocardiogram) que tem a capacidade de analisar com

maior acuidade os complexos QRS obtidos no ECG de rotina, nos quais a infiltracdo
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granulomatosa do miocérdio pode induzir alteragdes passiveis de ser detectadas desta

forma (83), apresentando uma sensibilidade de 52% e uma especificidade de 82% (82).

b. Ecocardiograma

O ecocardiograma esta, para alguns autores, incluido no rastreio inicial de SC
em doentes diagnosticados com sarcoidose (76), sendo muito util para despoletar a
suspeita de envolvimento cardiaco num doente com sarcoidose extracardiaca
diagnosticada, uma vez que ndo serve como meio de identificar a etiologia de eventuais

alteracOes encontradas (79).

A infiltracdo granulomatosa no miocérdio apresenta-se inicialmente como um
espessamento ligeiro deste, especialmente evidente no septo interventricular, podendo
originar uma hipertrofia assimétrica desta estrutura. Com a evolugdo da doenca, a
medida que a cicatrizacdo ocorre, poderdo surgir aneurismas e adelgacamento
miocardico (78). De referir que esta técnica é incapaz de detectar granulomas

microscopicos (77).

A avaliacdo ecocardiografica destes pacientes deverd incluir a medicdo das
cavidades cardiacas, apreciacao das funcgdes sistdlica e diastolica, medicdo da espessura
do miocardio ventricular e pesquisa de anomalias na cinética das paredes cardiacas, ndo
esquecendo ainda a avaliacdo das valvulas cardiacas, pesquisa de derrame pericardico e

determinacéo da pressdo na artéria pulmonar (78).

Trata-se de um exame ndo invasivo, capaz de detectar anomalias cardiacas
causadas pela sarcoidose (78), nomeadamente e mais usualmente, alteracdes sugestivas
de cardiomiopatia dilatada, sendo possivel encontrar-se um ventriculo globalmente
hipocinético ou, devido a descontinuidade tipica das lesdes da SC, com anomalias

isoladas na movimentagéo da parede ventricular (79). Pode ainda observar-se hipertrofia
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miocéardica (77), decorrente da infiltracdo granulomatosa ou edema, ou regides de
adelgacamento da parede, especialmente no septo interventricular, provavel

consequéncia da cicatrizacéo (79).

Outros achados incluem derrame pericardico, aneurismas ventriculares,
diminuicdo da fraccdo de ejeccdo, insuficiéncia valvular, prolapso da vélvula mitral,
insuficiéncia cardiaca diastolica (77). Estd Gltima é um achado comum embora
inespecifico (79). Em 14 a 41% dos casos foram detectadas alteracbes por

ecocardiograma em pacientes sem queixas e sem anomalias electrocardiogréaficas (77).

c. Monitorizacdo Holter das 24 horas

A monitorizagdo Holter das 24 horas é aconselhada por varios estudos como um
exame indicado aquando da suspeita de SC, logo que este diagndstico esteja confirmado

(75) e eventualmente para rastreio (80).

Este exame permite a deteccdo de anomalias do ritmo subclinicas ou néo
detectadas pelo electrocardiograma de rotina, podendo ainda detectar taquiarritmias ou
bloqueios auriculo-ventriculares em doentes assintomaticos (77). Sendo um exame de
facil realizacdo e ndo invasivo, 0 seu uso para avaliacdo rotineira de pacientes com

diagnostico de SC é recomendado (78).

d. Bidpsia endomiocérica

Em teoria, o0 melhor exame auxiliar de diagnostico para confirmacdo do
diagnostico € a bidpsia endomiocardica (4). No entanto, embora com boa
especificidade, quase de 100% (13), na prética clinica apresenta baixa sensibilidade (4),
inferior a 25% (13), e reduzida acuidade diagnostica, diagnosticando o envolvimento
cardiaco em apenas 20% dos casos. E provavel que tal se deva ao facto de a amostra ser
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recolhida no ventriculo direito (9,77) ou no apex do septo interventricular (77), locais
onde os granuloma sarcoides ndo sdo tdo frequentes, comparativamente com a parede
livre do ventriculo esquerdo e a base do septo interventricular. Adicionalmente, muitas
vezes, as lesdes sdo descontinuas (9,77), especialmente no inicio da doenca (77), 0 que
dificulta ainda mais a obtencdo de um resultado positivo na bidpsia. Estas caracteristicas
tornam necessaria a aquisicdo de varias amostras (77), o que a juntar ao facto de se
tratar de um procedimento invasivo, com potencial para complicagdes graves (75),
oferece a esta técnica algumas limitacGes (4), fazendo com que néo seja recomendado o
seu uso rotineiro para confirmacdo do diagndéstico de SC, aconselhando-se a sua reserva

para situacOes de duvidas diagndsticas (77).

Sendo que um paciente com diagnostico de sarcoidose que apresente alteracdes
no electrocardiograma e/ou insuficiéncia cardiaca com alteracBes nos exames de
imagem (nomeadamente RMC com gadolinio), mesmo com resultado negativo na

bidpsia, devera ser considerado como tendo o diagnostico de SC (11).

e. Imagiologia com radionuclideos

Dentro da imagiologia com radionuclideos, a modalidade mais usada no estudo
da SC é a SPECT (Single Photon Emission Computorized Tomography) de perfusao

miocardica (75).

Diversos radionuclideos podem ser usados, nomeadamente o Sestamibi-

Tecnécio-99m, o Téalio-201 e o Galio-67.

O Sestamibi-Tecnécio-99m e o Téalio-201 s&o considerados mais sensiveis do
que o Galio-67 (21), sendo o primeiro tido como o melhor dos dois em termos de
sensibilidade para a deteccdo do envolvimento miocardico, embora implique niveis

superiores de radioactividade (77).
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As imagens usualmente encontradas nos estudos com Sestamibi-Tecnécio-99m
ou Télio-201 apresentam uma diminui¢do da captacdo do radiofdrmaco distribuida de
forma descontinua por diversas regibes do miocéardio (uma vez que sdo captados por
células viaveis, em regibes de tecido cicatricial, inflamacdo, necrose ou isquémia, nao
haveré fixacdo), ndo delimitada por territorios vasculares, sendo essa a grande diferenca
relativamente a doenca corondria isquémica (21). De notar que o Talio-201 ¢
considerado um radionuclideo mais eficaz na identificagdo de patologia coronéria

isquéemica (84), o principal diagndstico diferencial nestes casos (21).

Outra diferenca entre estas duas patologias prende-se com o facto de, quando as
imagens sdo obtidas sob stress (exercicio fisico ou stress farmacoldgico, por exemplo
com dipiridamol), ao contrario do que se observa na doenca coronaria isquémica, em
que existe estenose das artérias coronarias, na qual se verifica aumento dos defeitos de
captacdo, na SC tal ndo se observa (21), ndo havendo alteracdo dos mesmos, podendo
até haver diminuicdo das zonas de menor captacdo do radiofarmaco, comparativamente
com a imagem obtida em repouso, um fenémeno denominado “distribui¢do inversa”
(Figura 24) (21,77). Pensa-se que este fendmeno esteja relacionado com uma
vasoconstricdo microvascular das arteriolas coronarias proximas dos granulomas (75),
quer por inflamacdo activa, com libertacdo de mediadores inflamatérios (histamina,
serotonina, leucotrienos), ou mesmo por existéncia de anomalias metabdlicas regionais

que sdo atenuadas pela vasodilatacdo consequente ao stress (21).

E importante acrescentar que a resposta ao dipiridamol, com maior ou menor
melhoria dos defeitos de captacdo, est, aparentemente, relacionada com a resposta a
terapéutica com corticosterdides (21). Embora este fendmeno possa estar presente
noutras cardiomiopatias, no contexto clinico adequado podera ser de grande ajuda. A
utilizacdo de Téalio-201 pode ainda ser util na monitorizagdo da resposta ao tratamento
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pois os defeitos de captagcdo encontrados apresentam correlacdo com a terapéutica (77),
podendo diminuir, desaparecer totalmente ou manter-se estaveis se se tratarem de

regides com fibrose (21).

REPOS VENTRAL 90 [recons. HLA (grand axe horizontal.

Figura 24: Cintigrafia com Talio-201 em repouso (séries A), onde se observam éreas ndo
especificas de menor captacdo, e apds administracdo de dipiridamol (séries B), onde é visivel o
fendmeno de distribuicdo inversa. Retirado de Chapelon-Abric et al (21).

Finalmente, o Galio-67, ao contrario do Talio-201, acumula-se em éareas de
inflamacgdo activa, podendo ser eficaz na identificacdo de areas onde esse processo
esteja a ocorrer, tendo, deste modo, utilidade na monitorizacdo da resposta ao
tratamento (85). Em simultaneo, apenas tem resultados positivos quando a SC se

encontra em fase activa, o que faz com que a sua sensibilidade seja muito mais baixa do

que a dos restantes radionuclideos mas a sua especificidade seja de quase 100% (75).

O Galio-67 pode ser combinado com o Talio-201 de modo a aumentar a
sensibilidade da técnica e auxiliar na orientagdo terapéutica, uma vez que torna possivel
a identificacdo de areas de inflamacdo (85). Pode também ser combinado com o
Sestamibi-Tecnécio-99m também para aumentar a acuidade diagnostica. Apesar disso,

dadas as vantagens das alternativas, o Galio-67 encontra-se quase em desuso (75).
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Estes exames complementares de diagndstico, apesar das suas diversas
vantagens na avaliagdo do doente com suspeita ou diagnostico de SC e na
monitorizacdo do seu tratamento, ndo s&o recomendados para o rastreio de
envolvimento cardiaco em individuos com sarcoidose diagnosticada noutros sistemas

(77,78) dada a sua baixa especificidade (86).

De referir que séo especialmente Uteis em pacientes com pacemaker ou cardio-
desfibrilhador implantado aos quais ndo se aconselha a realizagdo de RMC (21),como

veremos adiante.

f. Tomografia de emissdo de positrées com FDG

A PET com FDG ¢é um dos exames complementares de diagndstico actualmente
emergente no diagnoéstico da SC (Figura 25) (75,77), assim como na monitoriza¢éo do
tratamento (21,77), uma vez que demonstra diminuicdo da captacdo do FDG com a

corticoterapia (85).

A patogénese da sarcoidose passa por diversos estadios, como ja foi
anteriormente referido, desde infiltrado inflamatorio, edema e formacdo de granulomas
ao aparecimento de fibrose e tecido cicatricial (80). Dado que o FDG se acumula em
células que se encontram a usar a glucose como fonte de energia, faz sentido que este
exame evidencie as lesBes activas da sarcoidose, uma vez que as células inflamatorias
sofrem um aumento da expressao dos transportadores de glucose na sua membrana
plasmatica, sendo este principio aplicavel a qualquer 6rgdo (80). E preciso ndo esquecer
gue a quantidade de células inflamatérias no granuloma ndo é constante ao longo do
tempo, sendo que inicialmente o ndmero de mondcitos e macréfagos € maior e, a
medida que este amadurece, estes vado sendo substituidos por células epitelidides, o que

pode fazer com que a PET seja mais eficaz na deteccgéo de lesdes da CS em fase inicial.
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Na mesma ocasido, no mesmo 6rgao, é possivel encontrar lesdes com diferentes tempos

de evolugéo (21).

Existe, no entanto, uma limitacdo consideravel neste exame: o FDG sofre
captacdo também pelo miocérdio saudavel (77), pois os miécitos ndo usam somente
acidos gordos livres como fonte de energia, podendo também utilizar glucose, o que
pode originar falsos positivos e imagens com lesdes pouco nitidas (80). Assim sendo, é
essencial que se sigam protocolos especificos para minimizar este processo (77)
(nomeadamente jejum nas horas que precedem o exame, alteracdo da dieta com reducao
do consumo de hidratos de carbono e/ou aumento da quantidade de proteinas
consumidas ou ainda administracdo de heparina ndo fraccionada), pois poderdo nao o

eliminar totalmente (80).

Figura 25: Imagem de PET-CT com FDG obtida num paciente do sexo feminino com 51 anos,
com suspeita de CS, ap6s jejum nocturno. E observavel a captagdo significativa difusa de FDG no
ventriculo esquerdo e mais ligeira e focal no ventriculo direito. Retirado de Ohira et al (80).

A sensibilidade da PET na sarcoidose cardiaca foi avaliada em 82% (87), ao
passo que a especificidade em 39 a 91%. Valor que se deve provavelmente a ja referida
captacdo do FDG pelo miocérdio saudavel mesmo mediante o uso de protocolos

especificos para o evitar, & possibilidade de se poder observar captagdo de FDG na
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cardiomiopatia dilatada ndo causada pela sarcoidose (75,85) e, finalmente, a HP que
aumenta a captacdo de FDG pelo septo interventricular e pelo ventriculo direito, o que
também pode enviesar os resultados (75). Por outro lado, h& que considerar a existéncia
de lesbes sarcoOides cardiacas em pacientes que ndo satisfazem os critérios de

diagnostico da SC aplicados (80).

Apesar disso, € de salientar que pequenos estudos concluiram também que a
PET € significativamente mais sensivel do que os estudos com radionuclideos,

nomeadamente com Galio-201 e Sestamibi-Tecnécio-99m (85).

g. Ressonéncia magnética cardiaca com gadolinio

Actualmente, o exame complementar de diagnostico ndo invasivo que apresenta
maior sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de afeccdo cardiaca primaria
pela sarcoidose é a ressonancia magnética cardiaca (RMC) com gadolinio. E também a
técnica de imagem que apresenta maior eficacia no diagnostico precoce (7), considerada

por alguns autores o actual gold standard para o diagnéstico da SC (83).

As anomalias mais frequentemente encontradas sdo do tipo funcional e
morfolégico, nomeadamente areas de dilatacdo ventricular, alteracdes segmentares da
contractilidade, zonas de menor espessura na base do ventriculo esquerdo, insuficiéncias

valvulares e derrame pericérdico (7).

Para além disso, € ainda possivel observar os infiltrados granulomatosos
intramiocardicos, surgindo como zonas de hipersinal em T2 (21,80) e de maior realce
precoce pelo gadolinio, ambos devido ao edema decorrente da inflamagdo, mais
localizado a periferia do granuloma, sendo que na porcao central o sinal é de menor
intensidade, provavelmente devido a existéncia de tecido hialino nessa regido. De referir

que o realce tardio pelo gadolinio se deve a diminuigdo do nimero de midcitos viaveis
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(Figura 26), causada por disrupgdo das suas membranas ou pelo aumento do espaco
intersticial, como acontece no tecido cicatricial (21), podendo, apesar disso, também

ocorrer na presenca de edema (88).

Figura 26: Imagens do ventriculo esquerdo obtidas por CMR. A esquerda, imagem do eixo curto e &
direita imagem do eixo longo, obtidas em fase tardia apds a administracdo de gadolinio, com
ponderagdo em T1. E visivel a captagdo tardia da porcio basal da parede postero-anterior do ventriculo
esquerdo (setas), sugerindo a presenca de fibrose ou edema. Retirado de Nomura et al (88).

Sdo diversos os padrdes de realce encontrados na RMC nestes pacientes,
designadamente, pode observar-se realce linear nas regiGes subepicardicas e
mesomiocardicas, realce transmural ou ainda realce nodular com uma distribuicao

descontinua (75).

E importante nfo esquecer que existem caracteristicas mais sugestivas do
diagnédstico de SC do que de outras patologias que é necessario ter em conta, pois
alguns destes padrdes nio sdo especificos de SC por si s6. E especialmente sugestiva a
localizagdo destas lesdes na base do septo interventricular (21) e nas paredes laterais,
assim como a localizagcdo mesomiocardica (83) (ao invés da localizacdo subendocardica
resultante da isquemia miocardica (76)) e a sua distribuicdo nodular (21), néo
relacionada com territorios vasculares das artérias coronarias (o que também contribui

para o diagnéstico diferencial com isquémia miocéardica) (85).
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A sensibilidade e especificidade da RMC nao estdo totalmente definidas. Foram
realizados alguns estudos, um dos quais demonstrou, numa série de 58 pacientes com
suspeita de envolvimento cardiaco por sarcoidose, uma especificidade de 100% e uma

sensibilidade de 78% (89).

A RMC apresenta diversas vantagens, nomeadamente a capacidade de obtencao
de imagens com detalhe anatdbmico de qualidade, no sentido de uma boa avaliacéo
cardiaca estrutural, assim como a possibilidade de avaliar a fungéo ventricular global ou
regional através de estudos dindmicos (75) com maior resolucdo espacial que outras

técnicas, nomeadamente o ecocardiografia (76).

Além disso, a RMC permite a observacdo das trés fases de evolucdo da SC:
inicialmente, edema miocardico, depois com infiltracdo granulomatosa, terminando com
a fase de cicatrizacdo, sendo que estes trés estadios podem ser encontrados em
simultaneo (7). E ainda possivel distinguir regides de inflamagdo aguda, com
espessamento miocardico, anomalias da motilidade da parede cardiaca, aumento do
sinal em T2 devido ao edema, de regides de inflamacdo cronica, com adelgacamento
miocérdico e disfuncéo sistdlica devido & existéncia de tecido cicatricial (Figura 27). E
um bom exame também para monitorizacdo da resposta ao tratamento (75), pois
consegue avaliar quer a presenca, quer a actividade da doenca e com boa sensibilidade e
especificidade, apresentando correlacdo com a evolucdo clinica dos pacientes
submetidos a terapéutica com corticosteroides (85). Adicionalmente, segundo alguns
estudos, os seus achados poderdo ter implicagcdes no prognostico do doente. Por fim,

ndo expde o doente a radiagdo ionizante (75).
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A RMC pode ainda ser usada para guiar a realizacdo da biopsia endomiocérdica

em situagfes nas quais esta é inevitavel, de modo a possibilitar uma maior acuidade

diagnostica. (75).

Figura 27: Imagens obtidas por CMR com gadolinio, num paciente do sexo masculino de 53 anos, com histdria de sarcoidose
pulmonar em estadio Il que se apresentou com sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. Na imagem A, corte axial, em inversao-
recuperacdo do eixo curto, obtida 10 minutos ap6s a administragéo de gadolinio, é possivel observar captagéo de contraste nalguns
segmentos do miocardio esquerdo (setas). Na imagem B, corte axial obtido em sequéncia SSFP do eixo curto no final da sistole, é
possivel observar regides do miocardio com perda de espessura e hipocinéticas (setas) que correspondem as areas captantes de
contraste observadas na imagem A. Retirado de Smedema et al (89).

Existem, no entanto, algumas desvantagens. No que toca a imagem, o facto de a
sua qualidade variar com as diferentes técnicas de aquisicdo, além de que a
interpretacdo desta pode ser dificil, pela qualidade variavel, alteracdes ligeiras do sinal
dificeis de distinguir de artefactos e, por fim, dado o sinal do miocardio saudavel sofrer
alteracfes a medida que o tempo decorre apds a injeccdo do contraste. Outra limitacao
major consiste no facto de este exame complementar de diagnoéstico ndo poder ser usado
em pacientes com dispositivos de pacing ou cardio-desfibrilhadores implantados
(75,83), embora ndo seja uma contra-indicacdo absoluta, assim como a administracao de
contraste exige especial cuidado em doentes com insuficiéncia renal (76) ou estd mesmo

contra-indicada se a taxas de filtrag&do glomerular for inferior a 30 mL/min/1,73 m? (83).
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Posto isto, globalmente, € razoavel afirmar que, com algumas limitagdes, a RMC
apresenta inimeras vantagens no diagnéstico da SC e na monitorizagdo da resposta a
terapéutica. Adicionalmente, a sua disponibilidade nas unidades de saude é crescente,
tornando provavel que, num futuro proximo, desempenhe um papel indispensavel no

diagnostico e seguimento desta patologia (85).

Sendo o diagnostico de SC um desafio para o clinico, assenta necessariamente
em trés principios, diagnostico de SC, presenca de anomalias cardiacas compativeis
com SC e, por ultimo, exclusdo de outras causas de doenca cardiaca (4). No entanto,
esta é uma tarefa mais complexa do que aparenta pois, além de todas as dificuldades que
a sintomatologia levanta, ja referidas, nenhum dos exames complementares combina

boa especificidade e sensibilidade (Tabela 11) (76).

Tabela 11: Sensibilidade e especificidade de diversos exames complementares de
diagndstico no diagnostico de envolvimento cardiaco pela sarcoidose (76).

Exame complementar de diagnéstico Sensibilidade Especificidade
Electrocardiograma Baixa Baixa
Ecocardiograma Baixa a moderada | Baixa
Cintigrafia com Tecnécio — 99m ou Talio-201 Moderada Moderada
Cintigrafia com Galio — 67 Baixa Alta

PET com FDG Alta Moderada a alta
Ressonancia Magnética Cardiaca com gadolinio | Moderada a alta Alta

Retirado de Kim et al.

Assim, é necessario escolher da forma mais ponderada possivel as ferramentas a
serem usadas no diagnéstico da SC e follow-up dos pacientes com sarcoidose

extracardiaca (Figura 28).
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Pacientes com sarcoidose extracardiaca

/

Rastreio Inicial

ECG, Monitorizagao Holter das 24 horas e Ecocardiografia

Resultado(s) positivo(s)

Nao Follow-up

Sim

ECG, Monitorizacéo Holter das 24 horas e Ecocardiografia

Imagiologia adicional

SPECT Sestamibi-Tecnécio-99m, PET-CT com FDG e RMC

Resultado(s) positivo(s)

Néo
Sim ECG — Electrocardiograma
SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography

K K B PET- Positron Emision Tomography
Suspeita elevada de sarcoidose cardiaca CT - Computed Tomography

RMC — Ressonancia Magnética Cardiaca

Adaptado de Ohira et al.

Figura 28: Algoritmo de rastreio e diagnostico de SC em doentes com sarcoidose extracardiaca (80).
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6. Conclusao

Sendo uma doenga multissistémica, a sarcoidose demonstra especial predileccao
pelo térax. Aproximadamente 90% dos pacientes com sarcoidose apresentam, nalgum
ponto da evolucdo da doenca, envolvimento toracico, sendo que 48% tem afecgédo
toracica isolada.

A sarcoidose intratoracica possui um larguissimo espectro de manifestagdes
clinicas e é dotada de variadas apresentacdes possiveis no que respeita aos exames
complementares de diagndstico. Além disso, é frequentemente assintomética e ndo esta
disponivel qualquer exame complementar que combine simultaneamente elevada
sensibilidade e elevada especificidade no seu diagnostico. Todas estas caracteristicas
tornam o seu reconhecimento dificil e o seu diagndstico particularmente complexo.
Assim sendo, o diagndstico assenta em trés pilares distintos, dados clinicos e/ou
radioldgicos compativeis com a doenca, observagdo histolégica de granulomas ndo
caseosos e exclusdo de outras doencas que possam produzir aspectos semelhantes. Além
disso, é necessario que o diagnostico atinja trés objectivos, confirmacdo histoldgica da
doenca, avaliacdo da extensédo e grau do envolvimento organico, avaliacdo da actividade
da patologia e, finalmente, determinag&o da necessidade de inicio da terapéutica.

Apesar disso, tendo em conta os dados disponiveis sobre os factores de risco
desta doencga, conhecendo e avaliando as suas manifestacdes clinicas, assim como as
apresentacfes mais usuais através dos exames complementares, é possivel estabelecer
uma figura mais nitida do comportamento desta patologia e assim tornar o diagnostico

mais alcancavel.
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