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RESUMO

Introdugdo: A Sarcoidose € uma doenca multissistémica, caracterizada pela presenca
histolégica de granulomas ndo caseosos, que afeta maioritariamente os pulmdes (>90%). O
envolvimento extra-pulmonar ocorre em cerca de 30 a 50% dos doentes, sendo que menos
de 10% destes surgem na auséncia de atingimento pulmonar. Neste artigo descrevem-se trés

casos de sarcoidose extra-pulmonar atipica.

Casos Clinicos: Nesta série de casos descrevem-se trés doentes do sexo feminino, com
idades entre os 20 e os 37 anos, cujo quadro de sarcoidose constituiu um diagndstico
desafiante, sendo marcado por manifestagcdes extra-pulmonares atipicas, das quais
destacamos: livedo reticular e nddulos subcutaneos dolorosos com localizagao, dimensdes e
histologia incomuns, desencadeados pelo uso de penicilina intramuscular; extenso
envolvimento 6sseo sintomatico, que surgiu apds periodo de remissao e suspensdo de
imunossupressao; e um caso de eritema nodoso persistente com atingimento de toda a
superficie corporal. Nas trés doentes foi necessario progredir para imunossupressores de
terceira linha (infliximab ou adalimumab), tendo-se observado melhorias clinicas e
imagioldgicas significativas.

Conclusao: Esta série de casos demonstra a importancia de ponderar as varias
apresentagdes da sarcoidose, incluindo as raras ou subdeclaradas, como o livedo reticular,
ou de atingimento extenso, como € o caso da sarcoidose 6ssea axial e apendicular e do
eritema nodoso difuso. Destacamos a importancia do seu reconhecimento precoce, a fim de
evitar atrasos diagndésticos, com graves repercussdes no prognostico e qualidade de vida dos

doentes com esta doenga sistémica.

Palavras-Chave: sarcoidose, sarcoidose extra-pulmonar, livedo reticular, eritema nodoso,

sarcoidose Ossea, sarcoidose cutanea.



ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic disease, characterized by histologic presence of
non-caseating granulomas, that primarily affects the lungs (>90%). Extra-pulmonary
sarcoidosis is seen in about 30 to 50% of the cases, and only less than 10% of these occur
without pulmonary involvement. In this article we describe three cases of atypical extra-

pulmonary sarcoidosis.

Clinical cases: In this case series we describe three female patients, with ages between 20
and 37 years old, whose sarcoidosis was a diagnostic challenge, predominantly characterised
by atypical extra-pulmonary manifestations, from which we highlight: livedo reticularis and
painful subcutaneous nodules with uncommon localization, size and histology, triggered by
intramuscular penicillin use; extensive symptomatic and refractory osseous involvement, that
developed after a period of remission and discontinuation of therapy; and a case of dispersed
erythema nodosum affecting the entire body surface. In all three patients, progression to
immunosuppressive third-line treatment (infliximab or adalimumab) was necessary, achieving

significant clinical and imagiological improvement.

Conclusion: Through this case series we demonstrate the importance of considering the
variable presentations of sarcoidosis, including the rare or underreported, like livedo reticularis,
or with extensive involvement, as seen in axial and appendicular osseous sarcoidosis and in
diffuse erythema nodosum. We highlight the importance of its early recognition, to avoid
diagnostic delays and serious repercussions on the prognostic and quality of life of patients

with this multisystemic disease.

Keywords: sarcoidosis, extra-pulmonary sarcoidosis, livedo reticularis, erythema nodosum,

osseous sarcoidosis, cutaneous sarcoidosis.



INTRODUGAO

A sarcoidose é uma doenca inflamatdria multissistémica de etiologia desconhecida,
caracterizada pela formacgéo de granulomas ndo caseosos, com um padrao histolégico muito

tipico, mas nao especifico desta doenca.

Este padrao esta associado a processos inflamatérios e imunolégicos com marcada
atividade de macréfagos e células T e libertagdo desregulada de citocinas pro-inflamatérias
(como TNF-q, IL-6, IL-12 e interferdo-y) em resposta a estimulos ambientais, num individuo
geneticamente suscetivel.' Apesar de se desconhecer a sua etiologia, varios estudos
demonstram a presenca de uma componente genética, tratando-se de uma doenga
poligénica, associada, maioritariamente, ao sistema HLA localizado no brago curto do
cromossoma 6.2 Para além da componente genética, conhecem-se alguns fatores ambientais
de risco, nomeadamente exposi¢cao ocupacional a inseticidas, fumos de incéndio, metais ou
trabalhos agricolas, bem como agentes infeciosos, incluindo Mycobacterium tuberculosis,
Cutibacterium acnes e alguns virus como herpes (HSV), Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus
(CMV), cuja interagdo contribui para uma maior suscetibilidade para a sarcoidose."? O
clustering familiar € comum e estima-se que a sarcoidose apresente uma hereditariedade de

cerca de 66%, com base em estudos com gémeos monozigéticos e dizigoticos.?

A prevaléncia mundial da sarcoidose varia entre 4,7 a 64 casos por 100 000
habitantes.® Contudo existe uma ampla variabilidade geogréafica em relagéo a sua incidéncia
e prevaléncia, sendo que na Europa a incidéncia € maior nos paises nérdicos, com valores
que variam entre 7 a 19 casos por 100 000 habitantes por ano.* Pelo contrario, na Europa do
Sul, estima-se que tenha uma incidéncia entre 1 a 5 casos por 100 000 habitantes por ano.®
A América do Norte apresenta uma incidéncia de 5-40/100 000, enquanto que, na América
Central e do Sul, esta é inferior variando entre 1-3/100 000.° Em Portugal, a sarcoidose é
pouco relatada quanto a sua incidéncia, por falta de estudos em larga escala, mas estima-se

que tenha uma prevaléncia de cerca de 0,2 por 100 000 habitantes.”

Estudos indicam que a sarcoidose é mais frequente no sexo feminino (racio F/M 2:1)
na Europa do Sul, enquanto que nos paises nérdicos ha uma tendéncia para igual incidéncia
entre ambos os sexos.® De acordo com o estudo de Cardoso et al publicado em 2006, em

Portugal também se observa maior prevaléncia no sexo feminino, sendo o racio F/M de 1.4:1.°

Em 70% dos casos de sarcoidose, o pico de incidéncia surge entre os 25 e 45 anos.
Contudo, no sexo feminino pode observar-se um padrao bimodal, com um segundo pico de
incidéncia acima dos 50 anos.® De igual modo, estudos realizados no norte de Portugal,

constataram que a idade média ao diagndstico de sarcoidose era de 38,9 + 13,4 anos.®



Globalmente, a sarcoidose é cerca de trés vezes mais frequente nos Afro-americanos
(35,5/100 000 habitantes), do que na raga caucasiana (10,9/100 000 habitantes).” A taxa de
mortalidade é de cerca de 1 a 5%, devendo-se maioritariamente a insuficiéncia respiratoria,
contudo suspeita-se que esta taxa tenha vindo a aumentar."" Outras causas de mortalidade
importantes séo disritmia cardiaca e doenca parenquimatosa do sistema nervoso central na

neurosarcoidose.'"'?

O diagnéstico de sarcoidose baseia-se em trés critérios: a presenga de clinica
compativel, presenga de evidéncia histologica de granulomas ndo caseosos num ou mais

tecidos e exclusdo de causas alternativas de doenga granulomatosa.'

A sarcoidose, para além de ser uma doencga multissistémica, esta associada a um
grande polimorfismo clinico, apresentando uma ampla variabilidade e gravidade de
manifestag¢des clinicas, o que pode trazer dificuldades quanto ao seu diagndstico, seguimento
e prognostico. Os fenotipos clinicos também variam com a distribuicdo geografica, mas
globalmente a sarcoidose afeta maioritariamente o sistema pulmonar (> 90% dos casos),
apresentando-se principalmente com tosse nao produtiva, dispneia e dor toracica. Cerca de
1/3 dos doentes manifesta sintomas constitucionais como astenia, perda ponderal, anorexia,
febre, mal-estar geral e sudorese noturna.'” Envolvimento extra-pulmonar ocorre em cerca de
30 a 50% dos doentes, sendo que menos de 10% destes surgem na auséncia de atingimento

pulmonar.™

Relativamente as manifestagoes extra-pulmonares (resumidas na Tabela 1) e a sua
diversidade demografica, estudos estimam que na Europa do Sul seja mais frequente o
envolvimento cutaneo (39% dos doentes), envolvimento linfatico extratoracico (15,5% dos
doentes), envolvimento ocular (10,8%), envolvimento hepatico (9,2%), envolvimento
neuroldgico (5,4%) e esplénico (5%). Pelo contrario, na Europa do Norte, o sistema extra-
pulmonar mais afetado é o ocular (24% dos doentes), enquanto que o envolvimento cutédneo
ocorre em apenas 16,5% dos casos, seguido do esplénico em 11,1%. O continente Americano

apresenta um gradiente norte-sul semelhante.®

Globalmente, estima-se que sarcoidose cutanea seja a forma extra-pulmonar mais
frequente (25-30% dos doentes com sarcoidose), sendo por isso o segundo érgdo mais
afetado. Esta pode apresentar-se sob a forma aguda ou crénica. O eritema nodoso € a
manifestagdo cutdnea aguda mais comum na raga caucasiana. Este é uma das manifestacoes
da Sindrome de Léfgren, constituida também por adenopatia hilar, poliartralgias migratérias e
febre. As manifestagcdes cutadneas cronicas especificas incomuns incluem lUpus pernio,
nodulos subcutaneos (sarcoidose de Darier-Roussy) e infiltragdo granulomatosa de tecido

cicatricial."®



O envolvimento linfatico extratoracico ocorre, maioritariamente, a nivel cervical e
supra-clavicular, e, menos frequentemente, a nivel inguinal, axilar, epitroclear ou

submandibular, sendo geralmente indolor & palpag&o.™

A sarcoidose ocular, com uma prevaléncia global de 20-30%, surge tipicamente na
forma de uveite anterior granulomatosa com precipitados queraticos em “gordura de carneiro”,

xeroftalmia e nédulos conjuntivais. Esta é mais frequente na raga negra.®'®

Apesar do envolvimento hepatico ser habitualmente assintomatico, com elevagao de
transaminases, fosfatase alcalina e enzima conversora de angiotensina (ECA), pode, mais
raramente (< 20%), ser acompanhado de hepatomegalia, ictericia, prurido, hipertensao portal,

cirrose e insuficiéncia hepatica.'” "

Quanto a neurosarcoidose, estima-se que esteja presente em menos de 25% dos
doentes, contudo é apenas sintomatica em cerca de 10%, com clinica de paresia de nervos

cranianos, cefaleia, ataxia, défice cognitivo e convulsdes."”

A prevaléncia global do envolvimento osteoarticular varia entre 6 a 35%,
manifestando-se por artrite, com predominio tibiotarsico, geralmente enquadrado na

Sindrome de Lofgren.'®"8

A sintomatologia associada a envolvimento esplénico é rara (< 14%), sendo
habitualmente assintomatica, podendo apresentar dor abdominal, esplenomegalia e ndédulos

esplénicos.®

As manifestagbes extra-pulmonares mais raras incluem sarcoidose cardiaca
sintomatica em cerca de 5% dos doentes (contudo estima-se que o envolvimento cardiaco
assintomatico ultrapasse os 20%), associada maioritariamente a disturbios de conducao,
bloqueio auriculoventricular e arritmias ventriculares, por vezes resultando em morte
subita.’? A sarcoidose renal (0,7-4,3%), apresenta-se habitualmente como um quadro de
Sindrome Pulmao-Rim associada a nefrite intersticial granulomatosa ou a alteragbes do
metabolismo do calcio, homeadamente hipercalciuria e hipercalcémia, com consequente
nefrocalcinose ou nefrolitiase.?""” Sintomatologia otorrinolaringolégica varia de obstrugéo
nasal, rinorreia, anésmia, rinite e epistaxis, por envolvimento dos seios nasais e paranasais
(1-4% dos doentes), a odinofagia e disfagia, por envolvimento laringeo (0,5-1,4%)."® O
envolvimento gastrointestinal € muito raro, descrito em apenas 0,1 a 1,6% dos casos, e
caracterizado por clinica inespecifica, incluindo dor abdominal, nduseas e vomitos." Muito
raramente (< 1%), pode haver envolvimento do sistema reprodutor feminino,
nomeadamente ao nivel do utero e ovarios, resultando em irregularidades menstruais,

amenorreia e menorragia.??



Cerca de 50% dos doentes sdo assintomaticos, diagnosticados incidentalmente em
exames de imagem como radiografia do térax." Quase 2/3 dos doentes podem evoluir para
remissao espontanea apoés 1-3 anos, sendo que os restantes desenvolvem doenca cronica e
progressiva, que pode ser complicada pela evolugdo para fibrose e/ou faléncia organica
irreversivel.’ A abordagem terapéutica assenta na imunossupressdo em doentes
sintomaticos, controlo de comorbilidades associadas e atencao a toxicidade medicamentosa.
Quando o tratamento farmacoldgico é necessario, os corticosteroides sdo considerados a
primeira linha, seguido de metotrexato, azatioprina e hidroxicloroquina como segunda linha.
Apenas 15% dos doentes requerem tratamento imunossupressor de terceira linha, como

infliximab ou adalimumab.?

Deste modo, esta extensa variabilidade clinica associada a diversos envolvimentos
organicos, bem como a sobreposi¢cdo de manifestagdes clinicas com outras patologias mais
comuns, torna a sarcoidose uma patologia desafiante e considerada como a “grande
imitadora”, levando a erros e atrasos diagnosticos e terapéuticos, com repercussdes na
evolugdo e no prognodstico da doenca.?* Este diagndstico torna-se ainda mais dificil de
reconhecer quando o envolvimento extra-pulmonar surge isoladamente, sem atingimento nem

sintomatologia pulmonar, o que ocorre em menos de 10% dos doentes.?

Tabela 1 — Manifestacdes extra-pulmonares mais frequentes.

Sistema Extra- Envolvimento Envolvimento Formas de apresentagao
pulmonar na Europa® Global*! mais frequentes™'
Sul Norte
Cutaneo 39% | 16,5% | 25-30%" Eritema nodoso e lipus pernio'®
Linfatico 155% | 8,8% 10 —20%' | Adenopatias cervicais e supraclaviculares'
Ocular 10.8% | 24% 20 — 30%16 Uveite anter::c;rr;jﬁi?\:’;?;rgla e nodulos
Hepético 9,2% 3,7% < 20%" Ictericia, prurido e hipertensé&o portal'”

Paresia de nervos cranianos, cefaleia, ataxia,

Neurolégico 54% | 2,2% 5 - 10%° e o < 17
défice cognitivo e convulsdes

Osteoarticular | 4,3% | 3,6% 6—35%" Artralgias e poliartrite'®
, Disturbios de conducéo, bloqueio AV e
0, 0, o/.11
Cardiaco 2% 1.1% 5% arritmias ventriculares?
Esplénico 5% 11,1% <14%" Esplenomegalia’®
Nefrite intersticial granulomatosa e
[5) [5) _ o/.11
Renal 1,8% 0,3% 0,7 —4,3% nefrocalcinose?’
ORL 2 9% 3 49 05— 4%13 Obstrugéo nasal, rinorreia, anosmia, rinite e
) o ) (Y N (o]

odinofagia®

*1 Em doentes sintomaticos. AV — auriculoventricular.



O objetivo principal deste artigo é destacar a necessidade de reconhecer as diversas
formas de apresentagao da sarcoidose, o mais precocemente possivel, exemplificando com

doentes reais.

Foram selecionadas trés doentes com o diagndstico de Sarcoidose, mas com formas
de apresentacéo diferentes, seguidas na Consulta Externa de Medicina Interna do CHUC. As

doentes assinaram um Consentimento Informado e deram autorizagao para utilizar imagens.
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CASO CLINICO 1 - De Livedo Reticular e Nédulos Subcutaneos Atipicos a Sarcoidose

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, de 43 anos, seguida em consulta de
Medicina Interna de doencas autoimunes sistémicas desde 2009 para estudo de livedo
reticular marcado, nos membros inferiores, regido nadegueira e dorso, acompanhado por
eritema da face inespecifico e ligeira lombalgia mecanica. Sem outras queixas articulares ou
cutaneas. Negava sintomas constitucionais, bem como xeroftalmia e xerostomia. Auséncia de
adenomegalias e organomegalias ao exame objetivo. Antecedentes pessoais incluem
sindrome do intestino irritavel e colecistectomia. Apresenta antecedentes familiares de artrite

reumatoide.

Foi realizado um estudo analitico que demonstrou funcdo renal, ionograma, perfil
hepatico, velocidade de sedimentacdo (VS), proteina C-reativa (PCR), hormona
tirecestimulante (TSH) e T4 Livre normais, bem como autoimunidade tiroideia negativa.
Adicionalmente, anticorpos antinucleares (ANA) positivos em titulo baixo, anticorpos anti-
citoplasma de neutréfilo (ANCA), anticorpo anti-peptideo ciclico citrulinado (anti-CCP), fator
reumatéide (FR), anticoagulante lupico e outros anticorpos anti-fosfolipideos negativos.
Imunoglobulinas normais e auséncia de gamapatia monoclonal. Doseamento sérico da
enzima de conversdo de angiotensina (ACE) e de lisozima normais. Teste “interferon gamma
release assay” (IGRA) negativo. Pesquisa de etiologia infeciosa negativa, apenas revelou
evidéncia de infecdo prévia por HSV-1 e EBV. Realizou-se bidpsia cutédnea, que revelou
ectasia da derme superficial e ligeiro infiltrado linfoide angiocéntrico, sem lesdo vascular nem
outras alteragdes significativas. Na capilaroscopia observaram-se apenas algumas alteragbes

inespecificas, com dismorfias, estase e edema pericapilar.

Em 2014, quase 5 anos apo6s aparecimento do quadro inicial de livedo reticular, a
doente desenvolve quadro de iridociclite anterior direita. Tomografia computorizada (TC) das
orbitas revelou presenga de um processo inflamatério agudo no seio maxilar esquerdo e

células etmoidais esquerdas, e realizou TC toracica, esta sem alteracdes.

Trés anos mais tarde, aos 38 anos, surgem queixas de dores mecéanicas nas
articulacdes tibiotarsicas e coxofemorais, pelas quais se realizou uma TC lombo-sagrada que
revelou abaulamento discal L4-L5, obliteragdo do espacgo L4, insinuacao foraminal esquerda

de L5-S1 e escoliose dorso-lombar dextro-céncava.

No ano seguinte, surgem nodulos subcutaneos nas nadegas, bilateralmente, duros e
moveis a palpac¢ao, com dimensdes de 8,7 cm (direito) e 3,4 cm (esquerdo). Na ecografia da
regido nadegueira, observaram-se imagens subcutaneas ovalares hipoecogénicas e
heterogéneas, esbog¢ando calcificagcbes internas. A ressonancia magnética (RM) nadegueira

confirmou a presenga de formagdes nodulares, bem como de um trajeto fistuloso
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intramuscular adjacente, sugestivo de natureza inflamatoria/infeciosa. De realcar que a doente
tem histéria de inje¢des intramusculares de penicilina, em contexto de faringite, administradas
a nivel nadegueiro, quatro anos antes. A excisdo dos nodulos e o estudo histologico (com
coloracdo Hematoxilina-Eosina e Ziehl-Neelson) mostrou ndédulos com nucleo central
necrosado, eosinofilico, com focos de calcificacdo, envolvidos por reacdo granulomatosa
epitelioide, maioritariamente ndo necrotizante, constituida por células epitelioides e células
gigantes multinucleadas, incluindo as do tipo de corpo estranho e do tipo Langhans. Ziehl-

Neelson negativo, a favor da exclusdo de tuberculose.

Um ano mais tarde, a doente desenvolve uveite intermédia no olho direito, tratada com

corticosteroide local e sistémico, sem resposta total.

No ano seguinte, ha aparecimento de novas nodulagdes dolorosas nas nadegas, com
resultados ecograficos semelhantes aos anteriores, mas de maiores dimensdes, 0 maior
localizado na nadega esquerda e medindo cerca de 22x17x14 cm, sem evidente

vascularizagao interna. Apresentava, também, multiplos nédulos nadegueiros a direita.

Menos de um ano depois, novo quadro de uveite, agora no olho esquerdo, que

regrediu com corticosteroide.

Por suspeita de sarcoidose, realizou-se nova TC toracica que mostrou presenca de
adenopatias mediastinicas e hilares bilaterais, sem infiltrados pulmonares nem outras
alteragbes pleuro-pulmonares. Provas funcionais respiratorias sem alteragdes. Foi feita

exclusdo de causa micobacteriana por pesquisa de micobactérias negativa.

Realizacdo de tomografia computorizada por emissao de positrées (PET-CT) revelou
presenca de densificagdes parenquimatosas justa-hilares bilateralmente, com captacdo de
FDG-F18 ligeiramente aumentada, multiplas adenopatias hipermetabdlicas supra e infra-
diafragmaticas e lesdes nodulares subcutaneas hipermetabdlicas em ambas as regides
nadegueiras. Foi ainda detetada uma captacdo heterogénea no parénquima mamario
bilateralmente, com destaque para uma imagem nodular no quadrante inferior esquerdo da
mama direita de caracteristicas suspeitas, cuja bidpsia foi sugestiva de fibroadenoma
mamario. A excisdo e bidopsia das adenopatias mediastinicas demonstrou granulomas
epitelioides ndo necrotizantes, compativel com a hipotese de sarcoidose. O aspirado de
medula 6ssea revelou células T com fendtipo sugestivo de processo reativo, enquanto as
células B, NK e plasmécitos tinham fendtipo normal. Foi realizada nova excisdo dos nodulos
nadegueiros e, o seu estudo histologico, relatou um processo inflamatorio cronico

granulomatoso, com granulomas epitelioides e necrose central ndo caseosa.

Pela presenca de clinica sugestiva de sarcoidose e biopsia ganglionar concordante

com o seu padrao tipico, bem como da auséncia de clinica e de exames compativeis com os
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Manifestagoes

Clinicas:

Exames

Complementares:

varios diagnosticos diferenciais, nomeadamente etiologia infeciosa, autoimune e neoplasica,

foi estabelecido o diagnéstico de sarcoidose extra-pulmonar, com envolvimento subcutaneo,

ocular e ganglionar, pelo que iniciou corticoterapia com prednisolona 0,5 mg/Kg/dia (25 mg),

durante 3 meses, com posterior esquema de titulagdo negativa. Por auséncia de resposta

clinica, iniciou tratamento com metotrexato 7,5 mg por semana e posteriormente 10 mg

semanalmente.

Apesar de toda a terapéutica instituida, cumprida durante um ano, nova PET-CT de

reavaliacdo demonstrou progressao da doenga, com multiplas adenopatias hipermetabdlicas,

com aumento da extensao e do grau de atividade metabdlica em relagdo ao estudo anterior,

mas sem sinais especificos de envolvimento pulmonar por sarcoidose.

Iniciou terapéutica com infliximab 5 mg/kg as 0, 2 e 6 semanas e depois a cada 4

semanas, de acordo com a evolugao. Apds 6 meses de tratamento, observou-se, finalmente,

melhoria clinica e imagiol6gica, com significativa diminuicdo das dimensdes das adenopatias

e dos nodulos subcutaneos.

Cronograma 1 — Cronograma do caso clinico 1.

Livedo reticular

Iridociclite anterior

30 Anos (2009) 35 Anos
Biopsia cuténea e TC orbitas:
Capilaroscopia Inflamacao
com alteracdes sinusal.
inespecificas. TC Térax:
Normal.

Noédulos
subcutaneos
B Recidiva de Nodulos
intermedia Uveite anterior

Doenca Refrataria

39 Anos 40 Anos | 41 Anos| 42 Anos 43 Anos

Biopsia TC Térax e || PET-CT:
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CASO CLINICO 2 - Sarcoidose Ossea com envolvimento difuso

Doente do sexo feminino, raga caucasiana, de 42 anos, seguida em consulta de
Medicina Interna de doengas autoimunes sistémicas por sarcoidose sistémica, diagnosticada
em Fevereiro de 2016. Antecedentes pessoais patolégicos incluem diabetes mellitus tipo 2
(DM 11), hipertenséo arterial (HTA) grau |, obesidade grau Il e incontinéncia urinaria de esforco

tratada cirurgicamente. Antecedentes familiares de HTA, DM, cirrose hepatica e aneurisma.

O quadro clinico inicial da doencga, aos 30 anos de idade, incluia cansago para
pequenos esforgos, dispneia e presenca de nddulos dolorosos e eritematosos no dorso, couro
cabeludo, membros inferiores, regido axilar e inguinal, bem como prurido generalizado.

Negava xerostomia, xeroftalmia, artralgias, fotossensibilidade e alopecia cicatricial.

Exames complementares de diagndstico realizados incluem estudo analitico,
serologia, virologia, autoimunidade e IGRA, que se apresentaram normais, exceto PCR e ACE
sérica elevadas. Bidpsia a nédulo cutdneo e broncofibroscopia foram compativeis com o
diagnéstico de sarcoidose com envolvimento pulmonar e cutaneo, tendo iniciado prednisolona
0,5 mg/Kg/dia (60 mg) com posterior redugdo para 10 mg por dia em associagdo com
metotrexato 7,5 mg por semana, que cumpriu durante 1 ano (até resolugdo das queixas). A
introducdo precoce de metotrexato resultou da necessidade de reducdo de dose de

prednisolona por iatrogenia medicamentosa.

Trés anos apos o diagnostico de sarcoidose, a doente desenvolve quadro de dores
Osseas generalizadas e intensas, persistentes, com predominio a nivel axial, nomeadamente
nas cinturas pélvica e escapular e na regido cervical e lombar. A nivel apendicular,
apresentava gonalgia, associada a fraqueza muscular e parestesias, e posteriormente com
envolvimento dos membros superiores. RM lombo-sagrada revelou multiplas lesbes 6sseas
difusas ao nivel das vértebras e ossos iliacos, bem como varios abaulamentos discais
lombares, de L1 a L4, protrusado discal em L4-L5 e hérnia discal em L5-S1 (figura 1). Na PET-
CT observaram-se multiplas areas de aumento focal de captagao de FDG-F18, envolvendo
coluna cervico-dorso-lombo-sagrada, umeros, escapulas, claviculas, grelha costal, esterno,
0ssos da bacia e fémures, com algumas areas de aumento da densidade 6ssea associada,
compativeis com extenso envolvimento medular/6sseo por sarcoidose, bem como
adenopatias hipermetabdlicas latero-cervicais, mediastinicas, para-traqueais, bronco-hilares
bilaterais, latero-aodrticas, iliacas externas e inguinais bilaterais. ldentificaram-se, ainda,
espessamentos cutaneos/subcutadneos mal definidos e hipermetabdlicos, na regido craniana,

compativeis com a presenca de nodulos cutédneos de sarcoidose (figura 2).

Bidpsia 6ssea revelou infiltragdo por um processo granulomatoso epitelioide, sem

necrose e com acentuada fibrose, compativel com sarcoidose 6éssea. Confirmando-se a
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recidiva de sarcoidose, foi medicada com prednisolona 0,5 mg/Kg/dia (60 mg). Contudo, por
nao se observar melhoria clinica e imagiologica, foi associada azatioprina 50 mg duas vezes
por dia a terapéutica em curso. Pela persisténcia das queixas, foi proposta para terapéutica
imunossupressora com anti-TNF-alfa (adalimumab 40 mg via subcutanea, administrado
quinzenalmente), tendo iniciado em Junho de 2022. Aguarda reavaliagdo clinica e

imagiolégica aos 6 meses.

Figura 1 — RM lombo-sagrada (09/2020) com multiplas lesbes oOsseas difusas a nivel dos corpos
vertebrais, bem como abaulamentos discais de L1 a L4, protrusao discal em L4-L5 e hérnia discal

volumosa em L5-S1 (seta branca).

<BGL:90.00:myidl="AC CT 3.0 HD_Fo¥
Figura 2 — PET-CT (09/2020) com extenso envolvimento hipermetabdlico medular/ésseo, ganglionar

supra e infra-diafragmatico e cutaneo/subcutaneo, compativel com o contexto de sarcoidose.

15



Manifestagoes

Clinicas:

Complementares:

Exames

Cronograma 2 — Cronograma do caso clinico 2.

Cansaco generalizado;
Dispneia;
Noédulos eritematosos

Resolucéo Dores 6sseas generalizadas
de queixas 1 Doencga Refrataria
M Doenca Refrataria
M \
37 Anos (2016) 38 Anos 40 Anos 41 Anos 42 Anos 43 Anos
Bidpsia cuténea * . PET-CT: i

e Broncofibroscopia Extenso A :

compativeis com envolvimento ssociasse i

padrao tipico de hipermetabolico ~AZatioprina &>

Sarcoidose. 0sseo e Trata_mento com
ganglionar. Adalimumab

Bidpsia éssea:

1 Compativel com

l_ Diagnéstico de Sarcoidose Sarcoidose.

pulmonar e cuténea L - -
Recidiva de Sarcoidose

&> Inicia Corticoterapia, &:) — - -
associada a Metotrexato, [RelnICIa Cortlcoterapla]

com resolucdo das queixas

16



CASO CLINICO 3 - De Eritema Nodoso difuso a Sarcoidose

Doente do sexo feminino, raca caucasiana, atualmente com 43 anos, apresentava,
desde os 20 anos de idade, febre recorrente, com periodicidade mensal, com duragao de dois
a sete dias e temperaturas que atingem os 40°C, sem resposta completa a antipiréticos, com
melhoria espontanea. Este quadro de febre recorrente era acompanhado de cansaco
generalizado, mas sem perda ponderal, queixas respiratorias, gastrointestinais,
musculosqueléticas, neuropsiquiatricas e cardiovasculares. Dos antecedentes pessoais
patoloégicos destacam-se tromboflebite (aos 16 e 32 anos) (auséncia de informagéo sobre o
vaso afetado), safenectomia bilateral, nefrolitiase, litiase vesicular, esteatose hepatica,
periodontite, cistites de repeticdo e hemi-tiroidectomia direita por adenoma. De antecedentes
fisiologicos, destacam-se duas gestacdes (gesta 2, para 2), em que ambos os partos foram
eutécicos, sem complicagdes, e os filhos sdo saudaveis. Dos antecedentes familiares

apuramos historia de neoplasias (pulméo e faringe, em idade desconhecida) e dislipidémia.

Aos 25 anos, surgiram multiplos nédulos subcuténeos dolorosos e extensos, dispersos
a nivel de todo o tronco, regido cervical, membros superiores e inferiores, bilateralmente, e
mais raramente na face e pescogo, compativeis com lesdes cutaneas eritema nodoso-like
(figura 3). O agravamento destas lesdes cutaneas surge associado aos periodos febris, que
progressivamente se tornaram mais frequentes e prolongados. Apenas se observou melhoria
clinica significativa durante ambas as gravidezes. Exame objetivo sem outras alteragbes. Dos
exames complementares diagnésticos realizados destacam-se VS, PCR e ferritina
aumentadas, autoimunidade negativa, broncofibroscopia e lavado broncoalveolar sem
alteragdes e TC toraco-abdomino-pélvica revelou hepatoesplenomegalia homogénea e litiase
vesicular. Colocaram-se, como hipoteses diagndsticas, sarcoidose e febre mediterrénica
recorrente. Realizou-se estudo genético para mutacdes do gene MEFV, que foi negativo, ndo

sendo a favor do diagndstico de febre mediterranica familiar.

Aos 27 anos, detetou-se, em exame de imagem, adenopatia mediastinica, cuja bidpsia
e estudo histologico foi compativel com o diagnéstico de sarcoidose, com granulomas
epitelioides ndo necrotizantes e raras células gigantes de Langhans. Iniciou corticoterapia e

colquicina a qual o eritema nodoso foi recidivante.

Pelas multiplas recorréncias do quadro de eritema nodoso, foi realizada uma PET-FDG
aos 40 anos para avaliar o grau de extensdo da doenga, que revelou multiplas densificagbes
cutaneas e subcutaneas dispersas, de limites mal definidos, com predominio no tronco e
membros superiores € inferiores, com captacdo de FDG-18 aumentada, as quais foram
relacionadas com o extenso envolvimento cutineo/subcutaneo por sarcoidose em atividade,

dado o contexto clinico da doente. Auséncia de alteragdes suspeitas de envolvimento por
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sarcoidose em qualquer outro sistema organico. Por este motivo, assume-se o diagnostico de

sarcoidose sistémica corticodependente.

Ao lepicortinolo e colquicina foi associado metotrexato, contudo ndo se observou
resposta clinica. No contexto de faléncia terapéutica a segunda linha de imunossupressores,
a doente iniciou um anticorpo monoclonal anti-TNF, do tipo IgG1 e com composi¢gao molecular
100% humana, o adalimumab 40 mg de 15 em 15 dias, com titulagdo negativa de prednisolona
até suspensao. Apds 6 meses de terapéutica, observa-se uma significativa melhoria dos
nodulos cutaneos e da frequéncia e duracao dos episodios febris.

Figura 3 — Nodulos eritematosos dispersos pelos membros inferiores direito (A e B) e esquerdo (C),

bem como a nivel do tronco (D).
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DISCUSSAO

A sarcoidose é uma doenga multissistémica com apresentagéo e prognéstico muito variaveis.
A elevada complexidade do diagndstico da sarcoidose resulta em atrasos e erros
diagnésticos, com repercussdes no prognéstico da doenga. Desta forma, € essencial alertar
para apresentagoes clinicas de sarcoidose menos frequentes e, consequentemente, menos
reportadas na literatura, numa doenga com uma incidéncia global em crescimento.?®?° Neste
artigo sao dissertados trés casos de sarcoidose com manifestacées extra-pulmonares raras,

bem como uma breve revisao da literatura.

No primeiro caso, descrevemos uma doente com livedo reticular como manifestacéo

inicial de sarcoidose, tendo sido excluidas outras hipéteses diagnésticas. Mais tarde, veio a
desenvolver uveite bilateral, artralgias tibiotarsicas e coxofemorais, nédulos subcutaneos,

adenopatias mediastinicas e hilares bilaterais.

Os casos reportados na literatura de livedo reticular associado a sarcoidose sao
escassos, sendo ainda mais raro surgir como primeira manifestagéo da doenca.**3' Estes
doentes eram, maioritariamente, do sexo feminino, em idade jovem, e, tal como se observou
neste caso, com envolvimento ocular frequente (72,7%), nomeadamente uveite e iridociclite,
sendo por isso fundamental considerar o diagnéstico de sarcoidose num doente com livedo
reticular e uveite/iridociclite tipica. Em 63,5% dos casos, doentes com livedo reticular também
apresentavam atingimento do sistema nervoso, sendo relevante ter atengcdo a clinica
sugestiva de neurosarcoidose, nomeadamente paralisia facial e neuropatias periféricas, de
forma a intervir precocemente. A sarcoidose pode ser causa de livedo através da formacéao
de granulomas perivasculares com consequente compressao vascular mecanica e

perturbacéo do fluxo sanguineo.*’

A doente apresentou sinais inflamatorios a nivel do seio maxilar esquerdo e das células
etmoidais esquerdas na TC de orbitas, alteragdo muito inespecifica, mas que pode ser
sugestivo de sarcoidose paranasal, dado que esta pode manifestar-se na TC com
espessamento da mucosa, erosdes 0Osseas Ou apenas com presenga de processo

inflamatoério, como decorreu na nossa doente.

O envolvimento paranasal € uma forma muito rara de sarcoidose, presente em cerca
de 1 a 6,5% dos doentes. Apresenta-se clinicamente sobreponivel a um quadro de sinusite
aguda ou crénica, com obstru¢ao nasal, rinorreia, andésmia, epistaxis, dor facial e cefaleias. O
atingimento paranasal também pode ndo cursar com sintomas. A clinica inespecifica torna o
diagnéstico de sarcoidose paranasal dificil, sendo obtido através de bidpsia da mucosa sinusal
ou por exclusdo de hipoteses diagnésticas (caso a bidpsia n&do seja possivel), contudo ainda

ndo existem orientagdes bem definidas quanto a abordagem adequada.®? Atrasos no
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diagnéstico de sarcoidose paranasal pode levar a dano das mucosas, polipose, perfuragao do
septo nasal, rinosinusite atréfica e necessidade de tratamentos cirdrgicos, com repercussoes
na qualidade de vida dos doentes, sendo, por isso, relevante diferenciar infe¢gdes paranasais
de sarcoidose paranasal, principalmente num doente com diagndstico de sarcoidose prévio
ou com ma resposta terapéutica.*®* Neste caso, observou-se melhoria clinica e imagioldgica,
pelo que se coloca a hipotese de que esta inflamagao sinusal possa estar associada a

sarcoidose sistémica da doente.

A presenca de nédulos subcutaneos (sarcoidose de Darier-Roussy) € a manifestagéo
cutanea cronica especifica menos frequente, reportada em apenas 1,4-6% dos casos de
sarcoidose cutanea. Tipicamente, estes sao indolores, duros, fusiformes e localizados nas
extremidades, mais nos antebragos, e na face, geralmente sem envolvimento da derme ou
epiderme, com dimensdes entre 0,5 — 2,0 cm.** No caso descrito, os nédulos tém dimensdes
muito superiores (o maior com 22 cm de maior didmetro) e uma localizagao atipica, na regido
nadegueira, o que pode ser resultado de injecbes intramusculares prévias de penicilina nessa
regido, feitas 4 anos antes. Existem casos reportados de sarcoidose cutédnea e subcuténea
no local de injegbes prévias, anos apos a sua administracdo, concluindo-se que injecoes
intramusculares induzem a formacao granulomatosa local em doentes com sarcoidose
sistémica.®>*" Até hoje, existem poucos casos na literatura que relatem a associagdo entre
sarcoidose cutadnea e injegdes subcutdneas prévias (nomeadamente insulina e acido
hialurénico), sendo que este, que seja do conhecimento dos autores, € o primeiro que reporta
essa reagao apos injegées de penicilina. O aparecimento destes nodulos tem frequente
associagao com sarcoidose sistémica, particularmente toracica, nomeadamente adenopatias
hilares bilaterais, exatamente o que se veio a observar na nossa doente, cerca de 3 anos apos
os primeiros nodulos.® Este caso reforca a importancia da monitorizagdo regular do

envolvimento toracico, num doente com apresentagcdo de nodulos subcutaneos.

No caso clinico descrito, a ecografia, os nddulos subcutaneos s&o predominantemente
hipoecogénicos, contudo 0 mais comum é que estes sejam hiperecogénicos intercalados com
areas hipoecogénicas. No entanto, este padrdo ndo é patognomoénico nem exclusivo.** O
exame histolégico dos ndédulos subcutédneos ndo se apresentava com o padrao mais tipico de
sarcoidose, dada a presenca de necrose central. Contudo, varios estudos reportam uma
incidéncia de 6 a 35% de necrose central em granulomas sarcoides, e, mais raramente, até
necrose extensa pode estar presente.’**’ Sendo que se tratam de nédulos de maiores
dimensdes, cuja formacgdo foi induzida por inje¢bes intramusculares prévias, ha maior
probabilidade de apresentar uma necrose marcada, com alteragdes ecograficas e histologicas

incomuns.
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Valores séricos de ACE, que favorecem o diagndstico de sarcoidose quando elevados,
encontravam-se normais nesta doente, contudo deve-se ter em conta que este parametro tem

uma sensibilidade diagndstica de apenas 41,4%.4

Finalmente, mais de dez anos apds a primeira manifestacdo da doenca, a presenca e
estudo histolégico de adenopatias mediastinicas e hilares bilaterais de caracteristicas tipicas,

reforgou e confirmou o diagndstico de sarcoidose.

No segundo caso descrevemos uma doente com sarcoidose 6ssea muito marcada e

difusa, com atingimento axial e apendicular sintomatico, bem como envolvimento pulmonar e
cutaneo, e eritema nodoso com localizagdo atipica (couro cabeludo, dorso, abdémen e

membros superiores).

Estima-se que a prevaléncia de sarcoidose éssea seja baixa (0,5 a 13%), sendo que
mais de metade dos doentes sdo assintomaticos.** Nos doentes sintomaticos, as
manifesta¢des principais sdo dor 0ssea, limitagao funcional com reducgéo da atividade fisica,
perda de sensibilidade e edema, clinica compativel com a da nossa doente. A coluna, apesar
de ser o local mais frequentemente assintomatico, € a mais atingida (68,8%), seguida por
0ssos da pélvis (35,9%) e méaos (15,6%). Outros locais menos frequentemente afetados
incluem, a nivel axial, arcos costais, esterno, clavicula e ossos do cranio, e a nivel apendicular,
fémures e Umeros.** Pensa-se que a sarcoidose 6ssea seja subdiagnosticada, ndo s6 pela
elevada prevaléncia de doentes assintomaticos, como pela baixa sensibilidade da radiografia
e da tomografia computorizada principalmente na detegédo de lesdes axiais, cuja evolugao
pode complicar com destruicdo 0ssea e fraturas patologicas. Adicionalmente, a presenca de
sarcoidose 6ssea esta frequentemente associada a evolugdo cronica progressiva da doencga
e ao envolvimento de trés ou mais 6rgdos (58,3 a 95,3%), pelo que é essencial detetar a sua
presenca para melhor estabelecer um plano terapéutico e de vigilancia, individualizado a cada
doente, sendo preferivel o recurso a PET-CT ou RM para o seu diagnostico. Raramente o
atingimento 6sseo é a primeira manifestacdo da doenca, estando descritos atrasos no seu
diagnéstico de cerca de 5 anos.* No entanto, neste caso, PET-CT realizada na altura do
diagnéstico inicial ndo apresentava atividade 6ssea sugestiva, permitindo concluir que o

envolvimento dsseo se desenvolveu posteriormente.

Apesar de a terapéutica de primeira linha na sarcoidose ser a corticoterapia, dado a
doente apresentar DM |l e obesidade grau lll, optamos pela associagao de prednisolona com
metotrexato, para redugao da dose cumulativa de corticéide, de forma a reduzir a possivel
iatrogenia associada, nomeadamente hiperglicemia e aumento de peso. Uma vez que houve
evidéncia clinica e imagiolégica de persisténcia da doenca, foi alterada a terapéutica

imunossupressora para adalimumab 40 mg, via subcutanea, administrado quinzenalmente.
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Por fim, coloca-se a hipotese da associagao de sarcoidose 6ssea com o envolvimento
degenerativo discal, nomeadamente com a presen¢a de abaulamento, protrusdo e hérnia
discais. A nossa doente apresenta um abaulamento discal difuso em L3-L4, protrusio
posterior do disco em L4-L5 e hérnia discal volumosa em L5-S1 com compressao da raiz S1.
Tal como se observou no nosso caso, na literatura descrevem quadros de sarcoidose
vertebral acompanhada de abaulamento/protrusdo/hérnia discal, em que esta foi até a
manifestacao inicial da doenga em alguns destes doentes, confirmado por estudo histolégico
apos laminectomia.*®*® Contudo, ainda ndo existem revisbes de literatura que relatem esta
associacao, sendo uma manifestacao clinica interessante a explorar no ambito da sarcoidose

de envolvimento 6sseo e neuroldgico.

O terceiro caso descrito no presente artigo, relata um extenso quadro de sarcoidose
cutdnea com lesdes cutdneas de eritema nodoso e nodulos subcutaneos dolorosos
recorrentes. Apesar de o eritema nodoso ser a manifestacdo cutdnea mais comum na
sarcoidose (25%), muito raramente se manifesta com esta marcada extensao, frequéncia e
localizacdo, que mais frequentemente se encontra limitada a regido pré-tibial e com remisséo
espontanea.*® Em contrapartida, a doente apresenta as lesdes dispersas por todo o corpo,
incluindo tronco, membros superiores (bragos e antebracos) e inferiores (coxas e pernas), e
mais raramente na face e pescoco. Tal como se observa na tabela 2, de um total de 70 casos
de sarcoidose que se encontraram reportados na literatura, nenhum refere atingimento de
eritema nodoso a nivel do tronco, nem com a extensédo e resisténcia ao tratamento como a
que foi observada neste caso. Por faléncia da terapéutica de primeira e segunda linha, foi
necessario recorrer ao adalimumab, um anti-TNF, para se atingir significativa melhoria clinica.
Pela revisdo da literatura (tabela 2), verifica-se que a remissédo espontanea ocorreu em 67,5%
desses casos, e apenas 25% necessitaram de corticoterapia, tendo esta sido suficiente para
a recuperacao do quadro. Verifica-se também uma frequente relacdo entre a presenga de
eritema nodoso e o envolvimento musculosquelético por sarcoidose, com poliartralgias e
poliartrite. Por este motivo, deve-se ter especial atencdo ao aparecimento de sintomas
musculosqueléticos em doentes com sarcoidose que apresentam eritema nodoso associado,

de forma a intervir precocemente.

Outro aspeto interessante neste caso é a total regressao da doenga durante os
periodos gestacionais. A literatura cientifica tem dados contraditérias no que se refere a
associagao entre a gravidez e a evolugédo da sarcoidose, dado que ja se observaram, em
multiplos doentes, trés diferentes outcomes que incluem a regressdo da doencga, o
agravamento desta ou auséncia de influéncia da gravidez sobre a sarcoidose.’®®
Relativamente ao impacto da sarcoidose na gravidez, alguns estudos associam a um risco

elevado de pré-eclampsia, parto distocico, parto pré-termo e defeitos congénitos.
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Contrariamente, outros estudos indicam que a sarcoidose ndo interfere com a morbilidade ou
mortalidade materna ou fetal durante a gravidez.®' Por esta disparidade de dados na literatura,
estudos prospetivos com uma amostra mais abrangente sdo necessarios para melhor

estabelecer esta relagéo entre sarcoidose e gravidez.

Na tabela 3, observa-se uma comparacido das varias manifestacdes entre os trés

doentes.
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Tabela 2 — Localizacao e tratamento de eritema nodoso em 70 casos de sarcoidose cutanea descritos

na literatura.

Artigo  Ano N°de casos

Ishlkaalwa et 2022

ChaL:Ilan et 2021

Endo et al. 2021

Mendez
Ezcurra et 2019
al.

Med:a et 2018

Morgado et
al.
Gonzalez
Peredo et 2018

al.

2018

Simpson et

2017
al.

Hue:ler et 2017

Vale:lha et 2017

Starba et

2016
al.
Alaretal. 2015

Ishimatsu 2014
et al.

Rampin et

2012
al.

Ohta et al. 2006

Marcoval 2003
et al.

Okamoto 1994
et al.

Wilkinson 1993
et al.

James et 1956
al.

8

15

27

Localizagao do Eritema Nodoso Clinica associada Tratamento

Envolvimento pulmonar (em 8  Remissao
Apenas Mis em todos os 8 doentes

doentes) e ocular (em 6) espontanea
MSs (antebragos) e Mls (joelhos e  Febre, poliartralgias e edema AT
s
regiao pré-tibial) maleolar bilateral
Mis (coxas) - -
MSs e Mls Febre e poliartralgias AINEs
Mls (regido pré-tibial bilateral) e MSs ] ) ) )
] Poliartralgias Corticoterapia
(face posterior dos antebragos)
Mis (coxas e regiao pré-tibial) Febre, uveite e mioartralgias Corticoterapia
MSs (bragos e antebragos) e Mls Dispneia para pequenos
(pré-tibial) esforgos
o Febre, edema maleolar e Remisséo
Mis (pre-tibial) ’ .
uveite espontanea

N o Dispneia, edema maleolar e ) )
Regiédo plantar do pé direito ) Corticoterapia
cansaco generalizado

Mls (pré-tibial) Astenia e artralgias Corticoterapia

Mls em todos os doentes (e MSs ) ] ) )
Febre, fadiga e artralgias Corticoterapia
num destes)

Mis Artralgias nos Mls -
) o Remisséo
Ml direito Artralgias e mialgias no Ml R
espontanea
o Febre, mal-estar geral, tosse e
Mis (1/3 inferior) ) AINEs
artralgias
Mls Poliartrite Corticoterapia
) m o ) ; . Remisséo
Mils (joelhos e/ou regido pré-tibial)  Uveite e nddulos subcutaneos .
espontanea
- Remisséo
Mls (pré-tibial) Uveite .
espontanea

MIs em ambos (1/3 inferior e coxa ) )
_ - Corticoterapia
direita)

MIs em todos os 27 doentes (e MSs o
Poliartrite -
em4)

MSs — membros superiores; Mls — membros inferiores; AINEs — anti-inflamatérios ndo-esterdéides.
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Tabela 3 — Revisado de sistemas e resumo da apresentagao clinica dos trés casos descritos (por ordem

de envolvimento mais frequente na sarcoidose).

Sistema Organico

Caso Clinico 1
(Livedo reticular)

Caso Clinico 2
(Sarcoidose Ossea)

Caso Clinico 3
(Eritema nodoso
extenso)

Dispneia ligeira

psiquiatrico

reparador por dor

cronica intensa

Pulmonar - (sarcoidose pulmonar -
estadio Ill)
Livedo reticular e Eritema nodoso extenso
Cutaneo nodulos subcutaneos Eritema nodoso e nodulos subcutaneos
dolorosos dolorosos generalizados
Adenopatias Multiplas adenopatias
Ganglionar mediastinicas e hilares cervicais, toracicas, | Adenopatia mediastinica
bilaterais abdominais e inguinais
Uveite anterior,
Ocular iridociclite e uveite - -
intermédia
Hepatico - - (Hepatomegalia)
Labilidade emocional,
Neuro- depressao e sono nao

Osteoarticular

Artralgias Tibiotarsicas

Envolvimento 6sseo
extenso, axial e

apendicular

Esplénico

Cardiaco

Génito-Urinario

ORL

Inflamacgao paranasal,
possivel envolvimento
dos seios etmoidais e

maxilar esquerdo

Gastrointestinal

Sintomas

Sistémicos

Cansaco e prurido

generalizado

Febre recorrente e

cansaco generalizado




CONCLUSAO

No presente artigo sdo apresentados trés doentes do sexo feminino com sarcoidose
multissistémica. Os 3 casos tém em comum a presenga de uma clinica extra-pulmonar
dominante, ao contrario do que se observa mais frequentemente. Apesar do envolvimento
pulmonar estar presente em mais de 90% dos casos, dois dos trés doentes aqui descritos ndo
apresentaram sinais nem sintomas pulmonares, mas sim quadros extra-pulmonares atipicos
e de dificil diagndstico. Os nossos casos também partilham a presenga de envolvimento

cutaneo e subcutaneo anormais.

Esta série de casos realga a importancia da clinica extra-pulmonar e a necessidade de
ponderar a sarcoidose como hipotese de diagndstico precocemente na apresentagdo clinica

compativel, mesmo que nao haja indicios de envolvimento pulmonar.

Caso Clinico 1 — De Livedo Reticular e Nédulos Subcutaneos Atipicos a Sarcoidose:

O livedo é subdeclarado como sendo uma possivel manifestacdo cutdnea da
sarcoidose e a sua presenca deveria justificar a ponderagéo do diagndstico de sarcoidose, na

auséncia de sinais sugestivos de outras etiologias, de forma a evitar atrasos diagndsticos.

Este primeiro caso reforca a associagcao de sarcoidose com livedo e o envolvimento
ocular, sendo fundamental a vigilancia oftalmologica para detetar alteragcdes oculares em

estadios precoces e evitar sequelas mais graves.

A clinica de sarcoidose paranasal, sendo muito inespecifica e semelhante a quadros
de sinusite aguda ou cronica, € de dificil diagnostico, levando a atrasos e consequentes
repercussdes graves na qualidade de vida dos doentes. Por este motivo, é importante
distinguir entre infe¢cdes paranasais e sarcoidose paranasal, principalmente num doente com
diagnéstico prévio de sarcoidose, dada a diferente progressdo do quadro entre as duas

etiologias.

Este caso também contribui para a hip6tese de que inje¢des intramusculares, possam
estimular a formacdo granulomatosa sarcoide em doentes suscetiveis, levando ao
aparecimento de sarcoidose cutanea/subcutanea e/ou a frequentes recidivas deste quadro.
Este fator devera ser tido em consideragdo aquando da decisao de administragéo de injecdes
intramusculares em doentes com antecedente de sarcoidose, caso haja outras opcdes

viaveis.
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Caso Clinico 2 — Sarcoidose Ossea de envolvimento difuso:

Este caso demonstra uma extensa evolucdo de um quadro de sarcoidose Ossea
sintomatica, pouco frequente e escassamente descrita na literatura, nomeadamente porque o
envolvimento ésseo é predominantemente assintomatico nestes doentes e apenas localizado
a nivel axial e/ou nas maos, ao contrario do que decorreu com a doente apresentada neste
artigo. Realcga-se a relevancia de uma vigilancia clinica rigorosa em doentes com sarcoidose
sistémica, pois uma detec¢ao precoce do envolvimento sseo e rapida intervencao, pode evitar
uma possivel marcada extens&o do quadro, com grave impacto na qualidade de vida, tal como

foi rapidamente observado na nossa doente.

Adicionalmente, destaca-se a importancia da utilizacdo de RM e/ou PET-CT para a
detecdo de lesbes Osseas de sarcoidose, nomeadamente a nivel axial, dado que outros
exames imagiologicos sdo, frequentemente, insuficientes para o seu diagnéstico. Dado que a
sarcoidose 6ssea é mais comumente assintomatica ou com escassos sintomas, qualquer sinal
sugestivo desta, devera motivar o recurso a exames imagioldgicos sensiveis para detetar
corretamente lesdes Osseas ja instaladas, e com possivel expresséo imagioldgica superior a
clinica. Para além de estar muitas vezes associada a uma evolugéo cronica e progressiva da
doencga e ao envolvimento de trés ou mais 6rgaos, a sarcoidose 6ssea também pode levar a
graves complicagBes osteoarticulares, tais como destruicdo éssea e fraturas patoldgicas,
sendo fundamental o seu diagnéstico precoce com recurso a RM e/ou PET-CT, de forma a

estabelecer o plano terapéutico mais eficaz e adequado ao doente.

Por ultimo, este caso leva-nos a colocar a hipétese da existéncia de uma relagéo entre
sarcoidose 0ssea com atingimento axial e um envolvimento degenerativo discal. Isto pelo
facto de existirem casos reportados na literatura que, tal como o0 nosso, descrevem quadros
de sarcoidose vertebral com abaulamento/protrusdo/hérnia discal, sendo que esta foi a

manifestacao inicial da doenga em alguns destes doentes.

Caso Clinico 3 — De Eritema Nodoso difuso a Sarcoidose:

Através do quadro de eritema nodoso extenso e resistente observado neste caso, é
possivel demonstrar dois pontos-chave. Primeiro, o eritema nodoso em contexto de
sarcoidose, pode ser encontrado em outras areas para além da frequente localizacdo nos
membros inferiores ou superiores, nomeadamente no tronco e face como observado neste
caso (e em menor extensdo no nosso caso clinico 2). Segundo, em quadros de eritema
nodoso resistente a terapéutica padrdo, nomeadamente corticoterapia e metotrexato, o
adalimumab é uma boa alternativa terapéutica, sendo que é sempre necessario individualizar

o tratamento ao doente.
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O presente caso fornece mais dados em relagdo a contraditéria relagdo entre
sarcoidose e gravidez. Dados na literatura cientifica relativos a esta associagdo sdo bastante
dispares, sendo que uns defendem uma melhoria do quadro de sarcoidose durante a gravidez,
tal como observado na nossa doente, mas outros afirmam o oposto ou a auséncia de
influéncia da gravidez sobre a sarcoidose e vice-versa. Por este motivo, estudos prospetivos
com uma amostra mais abrangente seriam fundamentais para uma melhor compreensao

desta relagao.

Apesar de esta doente ndo ter demonstrado, até hoje, sinais de envolvimento
osteoarticular, pela tabela 2 previamente apresentada, parece haver uma frequente relacéo
entre a presenga de eritema nodoso e sintomas osteoarticulares de sarcoidose, pelo que é
fundamental vigiar rigorosamente o aparecimento de sinais sugestivos de envolvimento
osteoarticular nestes doentes, com o objetivo de intervir o mais precoce e adequadamente

possivel.

Pontos-Chave / “Learning Points”

O livedo reticular é subdeclarado como possivel manifestagdo de sarcoidose, e este

diagnéstico deve ser tido em conta, principalmente se associado a uveite.

Num doente com sarcoidose, de forma a prevenir o envolvimento subcutaneo, é de
ponderar evitar a administracdo de inje¢des intramusculares quando existam outras vias

terapéuticas disponiveis.

O diagndstico precoce de sarcoidose e, em particular, no caso de atingimento 6sseo,
€ essencial, dada a frequente associagao a envolvimento crénico e/ou multiorganico, podendo
mesmo desenvolver-se de forma difusa apdés periodo de remissdo e suspensido de
imunossupressdo. Os exames de imagem mais adequados para a sua detecdo sdo RM ou
PET-CT.

O eritema nodoso pode atingir multiplas areas corporais, para além da tipica
localizagao pré-tibial, e adalimumab pode ser uma boa opg¢ao terapéutica em casos extensos

e persistentes.

A interagao entre a gravidez e a sarcoidose nao é bem compreendida, existindo dados
controversos na literatura. Estudos prospetivos em larga escala sdo necessarios para melhor

esclarecimento desta relagéo.
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Anexo | — Consentimento Informado

Foi obtido o consentimento livre e informado dos respetivos doentes para publicagao desta
tese de mestrado, tendo sido favoravel o parecer da Comisséo de Etica do Centro Hospitalar
da Universidade de Coimbra (CE-CHUC).

Anexo Il — Parecer da Comissio de Etica do CHUC
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