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Resumo

z

Introducdo: A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica de origem
desconhecida e imunopatogénese pouco clara. E uma patologia de diagnéstico dificil,
uma vez que obriga a exclusdo de outras causas de granulomas, entre as quais a
tuberculose, patologia com importante prevaléncia em Portugal. Apesar das multiplas
técnicas utilizadas para o diagndstico da sarcoidose, este nem sempre € assertivo. A
terapéutica, quando indicada, baseia-se geralmente no uso de corticosterdides. As
terapéuticas alternativas devem ser utilizadas em recorréncias ou resisténcias a

corticoterapia.

Caso Clinico: Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino, de 43
anos, que se dirige ao Servigo de Urgéncia com queixas de tosse matinal, acompanhada
por expectoragdo mucopurulenta e astenia com cerca de um més de evolucao. O quadro
apontava para tuberculose pulmonar, mas também foi considerado o diagnéstico de
sarcoidose. O diagndstico de tuberculose, mais provavel, acabou por ser confirmado. O
doente realizou entdo terapéutica tuberculostitica e corticoterapia. Manteve a
corticoterapia por 4 anos, mas apds a interrupcao desenvolveu um quadro de dispneia,
tosse produtiva com expectoragdo mucopurulenta e astenia com evolucdo de 2 dias. Foi
internado e apds investigacdo minuciosa foi estabelecido o diagndstico de sarcoidose

pulmonar.

Conclusoes: O presente caso clinico permite exemplificar a dificuldade de diagndstico
diferencial entre a sarcoidose e a tuberculose na pratica clinica, sendo que o diagndstico

correcto e atempado de sarcoidose deve ser alicercado numa clinica cuidadosa e em



exames complementares de diagnéstico. Permite ainda, compreender as complicagdes
inerentes a terapéutica prolongada com corticéides, sendo que terapéuticas alternativas

devem ser ponderadas nalguns casos.

Palavras-chave: caso clinico, diagndstico diferencial, sarcoidose, tuberculose, efeitos

secunddrios da corticoterapia



Abstract

Introduction: Sarcoidosis is a non caseous granulomatous disease with multisystemic
extension, which affects many people worldwide. Its origins and immunopathogenesis
are unknown. Sarcoidosis is a pathology of difficult diagnosis, as it requires the
exclusion of other causes of granulomas in the first instance, including tuberculosis, a
disease of high prevalence in Portugal. Despite the many techniques used for its
diagnosis, this is not always assertive. The treatment, when indicated, is based on
corticosteroids. Alternative treatments shall be used for recurrences or resistance to

steroid therapy.

Clinical Case: The authors describe the case of a male patient, 43 years old, observed
in the emergency department for a morning cough with mucopurulent sputum and
asthenia with about one-month progression. The clinical picture pointed to a pulmonary
tuberculosis, but sarcoidosis was also considered. The diagnosis of tuberculosis, more
probable, proved to be right. Then, the patient started tuberculostatic therapy and
corticotherapy. The corticotherapy was kept for 4 years, but after its interruption, the
patient developed dyspnea, productive cough with mucopurulent sputum and asthenia
with a 2-days progression. The patient was hospitalized and after thorough investigation

the diagnosis of pulmonary sarcoidosis was established.

Conclusions: The present case report provides an example of the difficulty of the
differential diagnosis between sarcoidosis and tuberculosis, in clinical practice. It also
stress that the prompt and correct diagnosis of sarcoidosis should be grounded in
clinical and diagnostic exams. It also allows to understand the complications inherent to
prolonged therapy with corticosteroids, in which case alternative therapies should be

considered.



Keywords: case report, differential diagnosis, sarcoidosis, tuberculosis, steroid side

effects.



Introducao

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica de origem desconhecida e
imunopatogénese ainda pouco clara. Afecta um ndmero significativo de pessoas, com
assinaldvel variacdo geogréfica, atingindo ambos os sexos, todas as ragas e idades.
Possui maior tendéncia a afectar jovens adultos, apresentando como manifestagcoes
clinicas mais frequentes a linfadenopatia hilar bilateral, a infiltracdo parenquimatosa
pulmonar, lesdes oculares e dermatoldgicas. Pode afectar ainda todos os outros 6rgaos,
incluindo mais frequentemente o figado, baco, ganglios linféticos, glandulas salivares,
sistema nervoso e sistema miisculo-esquelético. E uma patologia de diagnéstico dificil,
uma vez que apresenta manifestacOes clinicas, analiticas, radioldgicas e funcionais
frequentemente inespecificas. Para além disso, tratando-se de uma doenga de etiologia
desconhecida, é imperativo, excluir outras patologias, como causa do quadro clinico
observado, incluindo a tuberculose, micobacterioses atipicas, infecgdes filingicas,
pneumoconiose e linfomas[1, 2]. Feito o diagndstico, € necessdrio determinar se o
doente necessita de terapéutica dirigida, uma vez que as remissdes espontaneas ocorrem
em cerca de aproximadamente 2/3 dos pacientes. Quando necessdria, a terapéutica €
feita com recurso em primeira instancia a corticosterdides, sendo que terapéuticas mais

agressivas devem ser consideradas em recorréncias ou resisténcias aos mesmos|[1, 2].

A tuberculose, patologia com importante incidéncia em Portugal[3] e grande
distribuicdo mundial, nomeadamente em paises em desenvolvimento, € uma doenca
infecciosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis, (MT) também conhecido como
“bacilo de Koch”. O MT ¢é um bacilo 4cido dlcool resistente, que infecta apenas a
espécie humana e se associa a essencialmente duas situacdes: tuberculose latente, em

que o individuo estd infectado pelo MT, mas ndo apresenta doenga clinica nem ¢é
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contagioso; tuberculose doenga, situacdo possivelmente contagiosa e mortal, quando
sem tratamento, que atinge mais frequentemente os pulmdes. Pode também atingir
outros Orgdos incluindo os ginglios linfaticos, os rins, o sistema esquelético, os
intestinos € as meninges. Tem como sintomas mais frequentes a tosse cronica, febre
vespertina, suores nocturnos, toracalgia, anorexia, perda de peso e cansaco ficil. A
transmissdo ocorre apenas no caso de tuberculose pulmonar e € feita através aeressdis
produzidos pelo individuo infectado, quando este fala ou tosse[4]. O diagnéstico da
tuberculose deve ser bacterioldgico. Recorre-se ao exame directo da expectoracdo, pela
técnica de Ziehl-Neelsen, onde se podem observar bacilos acido-dlcool resistentes (o
que apenas identifica micobactérias e ndo a espécie), e a realizacdo de culturas
bacterioldgicas com posterior identificacdo da espécie[4]. O recurso a técnicas
laboratoriais mais modernas, tais como o método de deteccdo por Polymerase chain
reaction (PCR)[5], tém permitido diagnésticos mais rapidos[5]. Ainda como métodos
imperativos e rotineiros no diagnéstico da tuberculose, referimos a radiografia tordcica e
a prova da tuberculina, sendo que se esta ultima for positiva (correspondendo ao
aparecimento de endurecimento >15mm, em individuos sem factores de risco, apds 48h)
num paciente sem manifestagdes clinicas, radioldgicas ou bacterioldgicas de infeccdo
activa,sendo detectada a libertacdo de y- IFN por celulas T em resposta aos antigénios
especificos do bacilo de Kock — IGRA (IFN-y Release Assays)[6], considera-se existir
tuberculose latente[4], sendo que um paciente com tuberculose latente € uma pessoa
infectada pelo bacilo de Kock, mas € contagiosa, ndo propagando o microorganismo(7].
Apds o diagnéstico deve iniciar-se terapéutica logo que possivel, utilizando os
esquemas terapéuticos recomendados pela OMS. O MT tem a particularidade de
apresentar um crescimento lento e de adquirir resisténcias com facilidade. Assim, os

esquemas terapéuticos a utilizar sdo constituidos por multiplos fairmacos que devem ser
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tomados diariamente durante um minimo seis meses, de acordo com a situagao clinica e
a resposta ao tratamento. Sendo também uma patologia infecciosa em ascensdo (nos
paises desenvolvidos centrado nos grupos de riscos, como toxicodependentes) beneficia
de uma abordagem terapéutica agressiva, até porque sdo cada vez mais comuns 0S casos

de resisténcia medicamentosal8, 9].

O presente trabalho, tem assim como objectivo a descri¢do de um caso clinico de
um doente com tuberculose a que se associa posteriormente a sarcoidose. Os autores
discutem também os pontos mais relevantes desta associacdo, nomeadamente a
dificuldade de diagndstico diferencial entre as duas doencas as complicacdes da
corticoterapia prolongada, assim como as alternativas terapéuticas a esta, no caso da

sarcoidose.



Métodos

Os dados clinicos foram recolhidos através dos registos do processo clinico do
doente, arquivado nos Hospitais da Universidade de Coimbra e no Centro de

Diagnéstico Pneumoldgico de Coimbra.



Caso clinico

Internamento inicial:

Doente do sexo masculino, de 43 anos de idade, que da entrada no Servico de
Urgéncia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) no dia 08/04/2003 por
queixas de tosse matinal acompanhada por expectoragdo mucopurulenta e astenia com
cerca de um més de evolugdao. Negava febre, dispneia, hemoptises, toracalgia ou perda

de peso.

Tratava-se de um doente ndo fumador, com habitos alcodlicos moderados e sem
habitos toxifilicos. Trabalhava como electricista/canalizador da constru¢do civil.
Trabalhou ainda durante 12 anos na Suica, também no sector da construcao civil, tendo
regressado definitivamente a Portugal hd 11 anos. Tinha exposicdo na sua &rea
residencial a piriquitos, merlos, caturras, candrios frangos, cdes e coelhos. Os

antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objectivo apresentava-se sem alteracdes, contudo a auscultacdo
pulmonar apresentava fervores inspiratérios posteriores nas metades inferiores de todo o

torax.

Realizou durante o internamento vérios exames complementares de diagnéstico que

incluiram:
¢ Hemograma e bioquimica sérica: ndo apresentava alteragdes.

e Radiografia do toérax: infiltrado micronodular em ambos os andares médios,

poupando as bases.

¢ Tomografia computadorizada de alta resolucio (TCAR): micronddulos em toda a

altura dos dois pulmdes, bem com intimeras adenopatias mediastinicas, supra-
10



adrticas, pré-vasculares, hilares, na loca de Baretti e na janela aorto-pulmonar —

quadro compativel com alveolite alérgica extrinsica.
¢ Precipitinas para merlos e piriquitos: negativas.

¢ Broncofibroscopia com lavado broncoalveolar: sem alteracbes morfoldgicas.
Citologia com auséncia de células neopldsicas; exame directo e culturas negativas,

incluindo micobactérias.

¢ Estudo funcional ventilatério: sindrome ventilatdrio restritivo, moderadamente grave,

apresentando diminuicao da capacidade de difusao.

Face a auséncia de diagndstico definitivo nesta altura, o doente foi referenciado
para bidpsia pulmonar cirirgica, com suspeita de doenca pulmonar intersticial. A
andlise histopatolégica da peca operatéria revelou a existéncia de granulomas
epitelidides ao longo dos eixos broncovasculares, com disposicao subpleural, por vezes
confluente, com células gigantes multinucleadas de Langhan e focalmente com necrose,
sendo que este quadro descrito se enquadra numa tuberculose pulmonar, contudo

suspeitando-se também de sarcoidose pulmonar.

Foi considerado como diagndstico mais provavel a tuberculose pulmonar, sendo
o doente referenciado ao Centro de Diagndstico Pneumolégico de Coimbra, onde foi

iniciada terapéutica antibacilar a 27/05/2007.
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Fig. 1 - Radiografia tordcica realizada aquando do inicio da terapéutica

tuberculostatica (27/05/2003).

Segundo internamento:

Uma semana apds o inicio da terapéutica o doente recorre novamente ao SU dos
HUC por um quadro de dispneia intensa e tosse seca com 2 dias de evolugdo, a que se
associava odinofagia, otalgia esquerda, cefaleias paroxisticas frontais, corrimento nasal
posterior e desconforto tordcico. Apresentava murmirio vesicular diminuido no
hemitérax direito e crepitacdes bilaterais a auscultacdo pulmonar. Nas anélises

objectivou-se um aumento da PCR e da LDH e na radiografia observavam-se

opacidades heterogéneas em ambos os campos pulmonares.
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O doente foi assim novamente internado no Servigo de Pneumologia dos HUC com os
diagndsticos de tuberculose pulmonar e pneumonia nosocomial, com insuficiéncia
respiratéria parcial grave. O exame cultural da expectoracdo foi positivo para
Mycobacterium tuberculosis complex. Foi mantida a terapéutica tuberculostitica e
iniciada antibioterapia com levofloxacina e corticoterapia com metilprednisolona

(16mg/dia por via oral). Apresentou boa resposta a terapéutica e teve alta a 24/06/2003.

Seguimento no CDP:

Ap6s o primeiro internamento, o doente foi sujeito a terap€utica tuberculostatica
no CDP com isoniazida, rifampicina e pirazinamida durante 2 meses, passando depois a
isoniazida e rifampicina durante sete meses, num total de nove meses (Figura 1). Nos
primeiros 2 meses de tratamento as culturas continuaram positivas, sendo que apods esse
periodo negativaram. Apdés o final do tratamento o doente foi mantido vigilancia
trimestral durante mais 2 anos, tendo tido alta em 08/02/2006.Ao longo do seguimento,
a evolucdo radioldgico ndo alteragdes, mantendo-se sempre com as alteracoes iniciais de

opacidades heterogéneas em ambos os campos pulmonares.

Evolugdo apés o segundo internamento: durante cerca de 4 anos, o paciente nao

apresentou queixas de alteracdes respiratérias ou gerais. Manteve corticoterapia,
prescrita pelo seu médico de familia, sendo que viria a desenvolver cataratas bilaterais,
possivelmente secunddrias a corticoterapia, pelo que fora suspensa a medicacdo em

Abril de 2007. Durante este periodo fora diagnosticada hipertensao arterial.
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Terceiro internamento:

No dia 04/06/2007, quatro anos apds o internamento inicial, o doente voltou ao SU
dos HUC por queixas de tosse produtiva de expectoracio mucopurulenta, com uma
semana de evolugdo, a qual se associou cansaco e hemoptises, pieira, dispneia e febre
nessa manha. Ao exame objectivo apresentava sibilancia e diminui¢do do murmurio
vesicular nos 2/3 inferiores dos pulmdes. A radiografia tordcica mostrava uma
hipotransparéncia bilateral nos andares médios, similares aos exames radioldgicos
realizados em 2004 durante o seguimento no CDP (Figura 2). O hemograma
apresentava eosinofilia 10,4% (1,6G/L). Foi assim internado no Servico de
Pneumologia do HUC com o diagndstico de infeccao respiratdria, eosinofilia e sequelas
de tuberculose (de hd 4 anos). Neste internamento hd a mencionar os seguintes exames

complementares de diagndstico:

¢ Broncofibroscopia: mucosa bronquica com extensos sinais inflamatdrios; exame
directo e cultura de micobactérias negativos; Lavado broncoalveolar com 880

células/mm3, com 35% de linfécitos e 3% de eosindfilos. O racio CD4/CDS8 era 0,8.

e Estudo funcional ventilatério: sindrome ventilatério misto (CPT - 75,4%; CVF —
60,3%; VEMS - 38,5%; Tiffeneau — 53,18%) sem resposta a broncodilatacdo e

diminui¢do da capacidade de difusdo (DLco 58,5%);

e TAC tordcica com produto de contraste (Figura 3): dreas de consolidacdo
parenquimatosa com limites imprecisos, associando-se a dreas de cavitacdo a
esquerda, sendo as dreas cavitadas maiores de cerca de 5,5cm. Ambos os pulmdes
apresentam distorcdo arquitectural e bronquiectasias de trac¢do. Referem-se ainda,

algumas dreas de densificacdo parenquimatosa, mal definidas, por vezes de aspecto
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nodular, a nivel do lobo médio e lobo superior do pulmao esquerdo. Evidéncia de
multiplas formagdes adenopaticas mediastinicas, a maior, de localizagdo subcarinal,
com cerca de 2 cm. Sdo visualizadas ainda, adenopatias hilares bilaterais. Quadro

compativel com processo tuberculoso pulmonar cavitado.

Foi instituida a terapéutica antibidtica com claritromicina, ao que o doente

apresentou melhoria gradual, com desaparecimento das queixas e melhoria radiolégica

Fig. 2- Radiografia tordcica realizada durante o 3° internamento

(04/06/2007).
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Fig. 3 — TAC torécica (22/06/2007) realizada durante o 3°

internamento.

Quarto internamento:

No dia 22/07/2007 o doente recorreu novamente ao SU dos HUC por um
quadro de dispneia, tosse produtiva com expectoragdo mucopurulenta e astenia com
evolucdo de 2 dias. Tendo em conta o quadro e a histéria recente de internamento,

optou-se por internar o doente no servico de Pneumologia do HUC.

Ao exame objectivo, o doente encontrava-se consciente, colaborante e orientado
no espaco e tempo. Sem sinais de cianose. Apresentava um quadro de astenia, e
encontrava-se apirético e anictérico. Nao apresentava edemas nos membros inferiores.

Apresentava uma tensdo arterial de 149/104 mmHg e uma a saturacdo de O, a 90%.
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Possuia uma frequéncia cardiaca de 128 bpm. Com uma altura de 1,62 m e um peso de

70kg, apresentava um IMC de 26,67 kg/mz. Ao exame fisico, de referir a auscultacao

cardiaca taquicardia, mas ritmica; a auscultacdo pulmonar apresentava crepitacdes na

base do hemitérax direito e sibilancia dispersa, SDR ligeiro. O exame fisico

demonstrava um abdémen mole e depressivel. Realizou- se fundoscopia ocular, sendo

que nao foram encontradas anomalias.

Durante o internamento foram realizados os seguintes exames complementares de

diagnéstico:

® Bioquimica sérica e hemograma: 4cido urico elevado (7,1 mg/dl), PCR aumentada

(2,81 mg/dl), sem outras alteragdes.

¢ Electroforese das proteinas séricas: sem alteragoes

¢ Evolucgao da gasometria arterial:

Tabela I — Evolugdo de gasometrias arteriais, realizadas durante o quarto internamento

Data 22/07/2007 30/07/2007 20/08/2007
Analise (0, a.a.) (0, a.a.) (O, 1L/min)
pH 7,47 7,43 7,40
pO, (mmHg) 58,7 56 79
pCO, (mmHg) 37,3 44 47
HCO, (mEq/1) 26,5 29 29
BE (mEq/1) 2.9 4 _
SatO, (%) 92 89 95

(03 a.a.) — O, em ar ambiente/FiO,-21%
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Radiografia toracica (22/07/2007) —infiltrado bilateral nas bases pulmonares com
oclusdo dos seios costofrénicos, infiltrado justa-pleural a esquerda e cavitagdo no

andar médio a esquerda (Figura 4);
Exame directo e culturas de expectoragio negativas para MT;
Pesquisa de auto-anticorpos: negativos.

Electrocardiograma (22/07/2007) —Ritmo sinusal, com uma frequéncia de 118bpm,

sem outras alteragdes;

Andlise sumadria de urina de tipo II (25/07/2007) — ndo apresentava qualquer tipo de

alteracoes;

Doseamento de Imunoglobulinas (30/07/2007) — IgE total de 67 Ul/ml (valor de

referéncia <100 Ul/ml);
Doseamento de Imunocomplexos circulantes e o factor reumatdide: sem alteracoes;

Doseamento da ADA (adenina desaminase) e da SACE (enz.conv. angiotensina) —
33,5 U/L (valor de referéncia 4,8-23, 1 U/L) e 112 U/L (valor de referéncia 8-52

U/L) respectivamente (26/07/2007).

Doseamento de célcio na urina das 24 horas (26/07/2007) — 617,4mg/24h (valor de

referéncia 100,0 — 300,0 mg/24h).

Serologias negativas para HIV, hepatites B e C, citomegalovirus, herpes simplex
virus 2, rubéola, Borrelia, Listeria monocytogenes; Mycoplasma pneumoniae e

Chlamydia pneumoniae e Toxoplasma gondii.

Pesquisa de antigénio da Legionella pneumophila na urina: negativo;
Serologias para foram negativas (26/07/2007);

Pesquisa de IgG e IgE para Arpergilus fumigatus negativos;
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¢ Broncofibroscopia: na drvore bronquica direita observavam-se irregularidades da
mucosa da parede anterior do lobo médio, sem aspecto infiltrativo, local onde foram
realizadas bidpsias. Na drvore bronquica esquerda observava-se uma alteracdo da
arquitectura do bronquio lobar superior esquerdo por provaveis sequelas,
condicionando uma diminui¢do do calibre, sobretudo dos segmentares apico-

posterior e anterior. Era visivel a existéncia de secre¢des mucopurulentas.
o Bacteriologia do aspirado negativa.
o Escovado bronquico com auséncia de células neopldasicas.

o Lavagem bronchoalveolar: linfocitose de 35% com inversio de

CD4+/CD8+ 0,29.

o Biopsia bronquica: retalhos de células epiteliais sem atipia celular.

N

e TAC tordcica de alta resolugdo: pneumotdrax livre a esquerda (surgira apds a
realizacdo de bidpsia transtordcica), consolidagdo volumosa e heterogénea do
parenquima pulmonar nos lobos inferiores, de aspecto retrctil, com broncograma
aéreo e cavitagdo a esquerda de bordo regular. Padrao intersticial visivel em toda a
altura dos campos pulmonares, caracterizado por espessamento de septos e
micronddulos de distribui¢ao aleatéria. Encontram-se ainda opacidades nodulares em
vidro despolido distribuidas aleatoriamente. Presenca de adenopatias mediastinicas

(Figura 5).

® Biopsia transtoricica guiada por TAC: fragmento de parénquima pulmonar de
morfologia habitual alterada pela presenca de granulomas epitelidides, confluentes e
com algumas microcalcificacdes, observando-se ainda dreas de necrose, sendo

concordantes com tuberculose ou sarcoidose.
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e Ecografia abdominal: ligeiro derrame pleural bilateral, associado a sinais de
consolidagdo no espaco aéreo nos segmentos posteriores dos lobos inferiores,

bilateralmente.

Figura 4 — Radiografia tordcica (22/07/2007) realizada no 4° internamento
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Figura 5 — TAC tordcica de alta resolucao (31/07/2007) realizada durante o 4°

internamento

Face aos resultados dos multiplos exames complementares e apds discussio
clinica, foi colocada como hipétese diagndstica mais provavel a sarcoidose pulmonar

estddio IV de Scadding (Tabela II)[1, 10-12].
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Tabela II- Classificag@o de Siltzbach para estadiamento radiolégico de pacientes com

sarcoidose, adaptado de Pulmonary sarcoidosis: typical and atypical manifestations at high-

resolution CT with pathologic correlation[10].

Estado Descricao Percentagem dos pacientes
com sarcoidose que t€m o
referido estddio

Estado 0 Aparéncia Normal 5-10%

Estado 1 Linfadenopatias 50%

Estado 2 Linfadenopatias e infiltracio | 25-35%

pulmonar
Estado 3 Infiltracdo pulmonar 10-12%
Estado 4 Fibrose Pulmonar 5%

Foi assim iniciada corticoterapia com uma dose de 1mg/Kg/dia de
metilprednisolona, associada a terapéutica da tuberculose latente com isoniazida 300 mg
id durante nove meses, omeprazol e oxigenoterapia domicilidria, para além da sua
medicagdo prévia do doente. Teve alta para a consulta de Pneumologia, onde manteve o

seguimento.

Seguimento em Consulta apds o quarto internamento:

Ap6s a introducdo da corticoterapia, o doente apresentou melhoria gradual das
suas queixas e da sua insuficiéncia respiratoria. Na tabela III pode observar-se a

evolucdo do estudo funcional do doente. As alteracdes radiolégicas mantiveram-se
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estaveis (Fig. 6). Actualmente, o paciente esta proposto para a realiza¢do de transplante

pulmonar. Na dltima consulta de seguimento, em Julho de 2011, o paciente tem sentido

dificuldade respiratério, apresentando dispneia para esfor¢os, sendo que a auscultagdo

pulmonar apresenta diminui¢do do murmurio vesicular na base esquerda e sibilos a

expiracdo forcada.

Tabela III — Evolucao das provas respiratérias CVF, FEV1 e DLco entre 2007-2011

Data
24/09/2007 | 18/01/2008 | 21/07/2008 | 13/04/2009 | 08/02/2010 | 25/07/2011
Parametros
CVF (%) 54.1 54,5 46,4 49.4 55,2 50,0
FEV1 (%) 37.3 31,9 28.8 29.4 30,7 30.4
DLco (%) 62.2 51,2 - - - 51,2

CVF - capacidade vital forcada; FEV1 — volume expiratério for¢cado no primeiro

segundo; DLco — capacidade de difusdo do pulmao para onéxido de carbono
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Fig.6 — TAC toricica realizada em contexto de consulta de seguimento
(Fevereiro 2008): observam-se adenopatias, padrdo intersticial micronodular e
espessamento nodular dos septos interlobulares, mais evidente nos lobos superiores.
Viérias massas fibrdticas ao longo das bainhas broncovasculares, associadas a
bronquiectasias de tracc@o e enfisema cicatricial e distor¢cdo da arquitectura pulmonar,

com altera¢des compativeis com sarcoidose evoluida com fibrose pulmonar.
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Discussao

O presente caso clinico é exemplo da dificuldade do diagnéstico da sarcoidose,
nomeadamente no diagndstico diferencial com tuberculose pulmonar, sendo que

diversos factores devem ser considerados.

Relativamente ao contexto epidemioldgico, a tuberculose pulmonar, com uma
incidéncia de 24 casos/100.000 habitantes[8], € mais comum do que a sarcoidose, sendo
pois uma hipédtese de diagndstico mais provavel. Observa-se assim frequentemente a

atribui¢do de patologia granulomatosa pulmonar, quando observada, a tuberculose[10].

No primeiro e segundo internamento, os resultados dos exames complementares
de diagndstico foram positivos para tuberculose, nomeadamente as culturas. O paciente
iniciou assim terap€utica tuberculostdtica com duracido de 9 meses, sendo este o regime
recomendado pela OMS. Este regime teve em consideracdio o resultado
anatomopatoldgico da bidpsia pulmonar, concordante com tuberculose, as opacidades
heterogéneas bilaterais na radiografia tordcica, assim como os resultados positivos de
culturas de BK, obtidos 2 meses apds o inicio da terapéutica antibacilar[9]. O
tratamento da tuberculose € composto por duas fases, uma primeira de curta duracio,
bactericida e, uma segunda de duracdo mais prolongada com o objectivo de
esterilizacdo, sendo os farmacos geralmente utilizados em tratamentos iniciais da
tuberculose a isoniaziada, a rifampicina, a pirazinamida e o etambutol. A terapéutica
tuberculostitica do nosso paciente fora adicionada piridoxina, para prevencdo da
neuropatia por isoniazida. Com a terapéutica, ocorre uma melhoria da tosse, um ganho

de peso e melhoramento do quadro clinico durante as semanas seguintes.
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Quanto a idade do paciente, esta ndo se enquadra totalmente no espectro da
sarcoidose, visto que por norma surge em idades mais jovens (intervalo 20-29

anos)[13], sendo que este factor diminuiu a probabilidade de ser considerada sarcoidose.

No que toca ao quadro semiolégico do dltimo internamento, este nao € tipico de
sarcoidose[2, 14], sendo que alguns sintomas como a dispneia e a tosse[2, 15] podem,
também, surgir nas mais diversas patologias pulmonares, incluindo a tuberculose[4, 14].
A tuberculose pulmonar, manifesta-te por sintomas e sinais inespecificos e insidiosos
como febre vespertina (sendo que a auséncia desta ndo exclui o diagndstico de
tuberculose), suores nocturnos, dor toracica, tosse inicialmente ndo-produtiva e restrita a
manhad que evolui para tosse purulenta, hemoptises perda de peso, anorexia e mau
estado geral[4, 16]. A sarcoidose pulmonar tem manifestacdes respiratérios pouco
especificos, como tosse e dispneia, associada a sintomas constitucionais nao especificos,
tais como fadiga, febre, suores nocturnos e perda de peso[1]. Sem contexto de outras
alteracdes sistémicas, como manifestacdes cutdneas, serd mais dificil de obter um
diagnéstico definitivo de sarcoidose. Ja na presenca de tais manifestagdes, o diagndstico
pode ser facilitado, uma vez que estas seriam mais provavelmente notificadas pelo
doente[15]. Assim, para um diagndstico mais célere e preciso, deve-se recorrer a
exames complementares de diagndstico. No decorrer do quarto internamento do doente
foram realizadas culturas da expectoragdo, aspirado bronquico e de biopsia pulmonar
para o BK, que foram negativas, o que permitiu ponderar outras hipdteses de
diagnésticos. Contudo, culturas negativas ndo excluem por completo a tuberculose, pelo
que a realizacdo de outros exames mais especificos tais como a PCR[4, 5], permitiriam
obter um resultado mais assertivo. A presenca SACE elevada e hipercalcidria sao

consistentes com sarcoidose. A anemia, presente em cerca de 10% dos pacientes com
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tuberculose localizada[4] ndo se manifesta no nosso paciente, encontra-se contudo uma

proteina C reactiva elevada.

A nivel imagiolégico, a auséncia de linfadenopatias hilares bilaterais e
simétricas, o facto de aglomerados ovalados de miultiplos pequenos ndédulos no
parénquima pulmonar, assim como a existéncia de areas nodulares de opacidades em
vidro-despolido serem comuns em ambas as patologias, vao dificultar o diagndstico.
Contudo, € possivel condicionar a nossa escolha, através de caracteristicas
imagioldgicas mais comuns em cada patologia, tal como a presenca de nddulos

perilinfaticos, mais caracteristicos de sarcoidose (tabela IV)[10, 14, 17].

Como se verifica noutros casos na literatura[18, 19], a coexisténcia de ambas as
patologias, sarcoidose e tuberculose pulmonar tornam o diagnéstico diferencial
complexo e duvidoso. Para um diagndstico de sarcoidose mais seguro em relagdo a
tuberculose, serd sempre essencial recorrer a bidpsia, com a demonstragdo da existéncia
de granulomas ndo necrosantes, negativos para microorganismos[20], que alicer¢ada
pelos resultados de lavagem bronco-alveolar, em conjunto com alteracdes laboratoriais
presentes na sarcoidose, irdo permitir uma associacdo coerente com a clinica e a

imagiologia, permitindo, s6 assim, um diagndstico correcto e atempado.

Em relacdo a bidpsia, visto que o nosso doente apresentava necrose na bidpsia
transtordcica, e apesar de a necrose raramente surgir na sarcoidose, este achado nao
exclui o diagndstico de sarcoidose, visto que a necrose, apesar de atipica, pode ser

encontrada[1, 13].

Um dado muito importante neste caso ¢ a manuten¢do da terap€utica continua
com corticéides, devido a suspeita de sarcoidose, por prescricdo do médico assistente de

Medicina Geral e Familiar, durante quatro anos, apds o internamento inicial, em Junho
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de 2006. Este dado exemplifica e realca os riscos da ocasional auséncia de coordenagao
entre servicos hospitalares e restantes servicos de cuidados primdrios, no que se refere a
troca de informacao e prestacdo de cuidados continuos, sendo que neste caso, culminou
com complicacdes - cataratas bilaterais, devidas a utilizacdo de corticéides de forma
prolongada[21, 22]. Esta terapéutica, permitiu possivelmente controlar a progressdao da
suposta sarcoidose durante estes anos, sendo que a sua cessacao da terapéutica em Abril

de 2007, motivada pelo desenvolvimento de cataratas pode ter levado ao exacerbamento

da patologia oculta.

Quanto aos efeitos secundérios observados, refere-se que a utilizacdo de doses
baixas de Smg/dia de corticéide oral, mesmo por periodos curtos, como 2 meses, sao
suficientes para originar cataratas [22]. A maioria dos casos em que surgem cataratas
por corticoterapia, é referente a doses >10mg/dia, durante periodos de pelo menos 1 ano
[22]. Sabendo, portanto, que o paciente fora medicado com metilprednisolona oral
(16mg/dia) durante 4 anos, tudo aponta para que a corticoterapia seja o agente
etiol6gico das cataratas (num adulto de 46 anos, sendo que o risco de desenvolver
cataratas sobre corticoterapia serd de 8,2%[21]). Ainda associadas a patologia
oftalmoldgica secunddria a corticoterapia, ¢ de mencionar a miopia, hemorragias
conjuntivais € um aumento da pressdo intraocular [22]. Esta tdltima podera ser

exacerbada em caso de o paciente padecer de HTA[22], sendo o nosso caso.

A utilizacdo de corticéides de ac¢do sistémica, utilizados neste caso por um
longo periodo, podem desencadear uma variedade complicagdes, sendo as mais comuns
as alteragdes morfoldgicas o fenétipo cushingodide. [21, 22]. Como factor que potencia o
risco de alteracdes fenotipicas no nosso paciente temos a idade inferior a 50 anos[22].
Outras complicagdes possiveis de se observarem neste doente, sdo as alteracdes

metabolicas [21, 23], tais como hiperglicemia, HTA e excesso de peso, sendo que o
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risco para pacientes com ingestdo >7,5mg/dia de prednisolona é de 23% e de 21,5%

para a HTA e excesso de peso, respectivamente [21, 22].

Tendo em conta que os corticdides desencadeiam efeitos imunossupressores[22],
a sua utilizag¢do prolongada pode levar ao surgimento de infec¢des oportunistas[21, 23,
24], nomeadamente micoses, sendo que neste paciente o risco seria de
aproximadamente 8,2%[21, 25] Relembrando que o paciente possuia histéria de
tuberculose pulmonar, a utilizacdo de corticoterapia poderia ter aumentado a
susceptibilidade para desenvolver novamente tuberculose, ou mesmo reactivando uma
infec¢do latente e mesmo mascarando a doenga, ao originar resultados negativos nos

exames complementares de diagndstico[26].

Alteragdes cutaneas, tais como equimoses, edemas dos membros inferiores,
“parchement-like skin” e o comprometimento da cicatrizacdo de lesdes também se pode

sdo alteracdes decorrentes da corticoterapia[21, 22].

O surgimento de miopatia, caracterizada por fadiga e atrofia muscular, também
se associa a corticoterapia, sendo um dos tipos de miopatias induzidas por drogas mais

comuns[21, 22, 27].

A nivel gastrointestinal, em particular a ocorréncia de epigastralgias, sdo
manifestacdes frequentes[28], contudo o risco de ulceras pépticas ou hemorragias

gastrointestinais secunddrias a corticoterapia € rara.[28].

A nivel esquelético, é de mencionar a osteoporose secunddria a terapéutica por
corticéides, sendo a principal causa iatrogénica da doenca, em que a sua manifestacao
principal é a fractura, que ocorre em cerca de 30-50% dos pacientes com terapéuticas
prolongadas de corticoterapia[29]. A osteoporose induzida por corticdides € dose-

dependente, sendo que pacientes que tomam doses elevadas t€m risco aumentado de
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perda de massa 6ssea em relacdo a pacientes que utilizam doses menores[30]. Tendo em
conta o risco de desenvolvimento de osteoporose, devem ser implementadas medidas de
prevencdo, entre as quais o uso de suplementos de cdlcio e vitamina D, realizacdo de
exercicio fisico didrio, assim como manter a duracdo da corticoterapia 0 mais curta

possivel e na dose eficaz mais baixa[30, 31].

Outras patologias, bastantes comuns, que poderdo surgir do advento da
corticoterapia, de mencionar a supressao adrenal [22]; distirbios psiquidtricos[22], em
particular depressao (com um risco de 19.1% no contexto do paciente) e distirbios do

sono (com um risco no 44,3% no contexto do nosso paciente).

Tendo em consideracdo os efeitos adversos mencionados na utilizacdo de
corticoterapia por longos periodos, aliados a evolugdo da sarcoidose pulmonar no nosso
paciente, serd desejdvel recorrer a terapéutica de segunda linha para a sua sarcoidose. A
utilizacdo de agentes citotoxicos como o metotrexato, que tem sido utilizado como
poupador de corticéides, sendo considerado, dos agentes citotéxicos, o mais eficaz para
o tratamento da sarcoidose pulmonar, apresenta resultados na ordem dos 60%, contudo
apresenta uma toxicidade relevante, nomeadamente no que toca ao risco de
malignizacdo, hepatoxicidade e pancitopenia[l, 23, 32]. A sua utilizacdo, com
corticoides, tem permitido uma dosagem eficaz menor de corticéides. [33]. Assim, a sua
utilizacdo ou em alternativa a leflunomida e/ou azatiopirina, tém permitido diminuir a
toxicidade inerente a toma de corticides, aumentando a imunossupressao por diversos
mecanismos de ac¢do[32]. Em caso de falha da terapéutica, intolerancia a terapéuticas
anteriormente instituidas, indisponibilidade de terapéuticas alternativas, bem como em
casos de sarcoidose refractaria[2, 34], deve-se recorrer aos moduladores das citocinas.

Agentes bioldgicos, como o Adalimumab, agente terapéutico eficaz na sarcoidose
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sistémical[35], assim como o Infliximab, farmacos anti —TNFa, sdo eficaes no
tratamento dos casos mencionados anteriormente. No caso do nosso paciente, a
utilizacdo de Infliximab pode ser considerada, tendo em conta que determinadas
condigdes, tais como FVC < 70%, patologia com evolucao >2 anos, e outras condi¢des
inerentes ao nosso paciente, sdo possiveis indicacdes para o tratamento por
Infliximab[2]. Seria assim recomendada uma dose intravenosa inicial de 3-5Smg/kg e
outra 2 semanas mais tarde, sendo as seguintes mensais[2], permitindo de acordo com
os estudos uma melhoria pequena, mas significativa da CVF[23, 36] e um melhor
controlo da patologia. Contudo, devemos sublinhar que esta terapéutica acarreta riscos,
como reacoes alérgicas, teratogenicidade e o surgimento de infec¢des oportunistas, bem
como o surgimento de reaccdes “sarcoid-like” quando utilizada para outras condicdes[2,
23, 37, 38], bem como o facto de ndo se encontrar ainda definida a duracdo da
terapéutica para pacientes que respondem a terapéutica, assim como € desconhecido o

risco da recaida da patologia em que a administragcdo € suspensa.[38]
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Tabela IV — Caracteristicas imagioldgicas facilitam o diagnéstico diferencial de pequenos nddulos entre

sarcoidose e tuberculose, adaptado de Atypical distribution of small nodules on high resolution CT

studies: patterns and differentials[17]

Patologia Principais caracteristicas que permitem o
diagnéstico diferencial
Tuberculose e Histdria epidemioldgica;

e  Anomalias na TAC toracica, sdo
localizados preferencialmente nos lobos
superiores € nos segmento superior dos
lobos inferiores do pulmao, sendo raro no
lobo médio;

e (Cavitacdes e opacidades “tree-in-bud”
Sa0 comuns;

e Linfadenopatias sdo raras (com excepg¢ao
nos imunossuprimidos).

Sarcoidose e Anomalias na TAC toracica, sdo

localizados preferencialmente nos lobos
superiores € no lobo médio dos pulmdes,

sendo incomum nos inferiores;

e Opacidades em vidro-despolido sdo

comuns;

e Linfadenopatias hilar e paratraqueal sdao

comuns;

e Os nédulos pequenos t€m uma

distribuicdo perilinfatica.
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