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PONTO DA SITUACAO

Tratamento da Sarcoidose’

HENRIQUE JOSE CORREIA QUEIROGA**

RESUMO

O autor revé a terapéutica actual da doenc¢a sarcoide, essencialmente a do
envolvimento puimonar, mas também das manifestacdes multisistémicas mais
frequentes. Na introdugio tece comentirios breves sobre epidemiologia, etiopatoge-

nia, anatomia patolégica e diagnéstico da doenca sarcoide. Faz andlise critica dos
indicadores de extensdo e actividade da doenga (radiografia e tomografia computori-

zada tordcica, estudo funcional respiratério, enzima convertor de angiotensina,
cintigrafia com Gaé67 e lavado broncoalveolar).

Os corticosteroides sdio a terapéutica mais adequada, embora nao haja unanimida-
de relativamente a quando inicid-los, dose minima eficaz, duragio do tratamento e
influéncia no curso do processo granulomateso. Na sarcoidose pulmonar com
sintomas respiratérios significativos, estudo funcional respiratério anormal e
radiografias toricicas com alteracdes difusas, deve efectuar-se tratamento.
Recomenda-se uma dose inicial de (prednisona/prednisolona) 0,5 mg/kg/dia em toma
dnica durante 3 meses, progressivamente reduzida para 10-15 mg/dia e 12 a 18 meses
de terapéutica. Tém sido experimentados outros farmacos: metotrexato, clorambucil,
azstioprina, dclosporina, cloroquins.

Duas terapéuticas recentes siio de considerar: corticosterdides inalados e
transplante pulmonar. Séio considerados aspectos particulares na terapéutica da
sarcoidose extrapulmonar (ocular, cutines, cardiaca, neurolégica, renal, gastrointes-
tinal, hepdtica, 6ssea, pleural) e no controle da hipercalcemia e da hipercalciuria. A
sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa multisistémica com grande variabilidade de
apresentagio clinica e evolugiio imprevisivel. Globalmente, o prognéstico é bom. Pode
acontecer: remissio espontinea ou terapéutica (60-70%); actividade persistente com
lesdes residuais estfiveis e repercussio clinico-funcional minima (20-30%); ou doenga
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entre os vinte e os quarenta anos (5.9).

Etiologia. Tem sido especulado que a inala-
¢do de material estranho, como por exemplo
microorganismos transmissiveis (micobactérias
(5), virus (10,11), fungos (12), seja responsavel pela
inflamagio granulomatosa. O Mycobacterium tuber-
culosis tem sido incriminado por varios autores
(13,14), no entanto entre a tuberculose e a sarcoi-
dose existem diferengas epidemioldgicas, clinicas,
radiologicas e imunolégicas significativas (15-17).
Foi aventada a hipétese de responsabilidade das
micobactérias atipicas na sarcoidose (18).

Embora alguns factos apontem para a possibi-
lidade da coexisténcia de infecgdo por determi-
nada bactéria, fungo ou virus, as culturas dos
tecidos afectados pela sarcoidose sio invariavel-
mente estéreis, e ndo existe evidéncia que a doencga
seja transmissivel entre seres humanos.

Também foi apontado o papel etiolégico de
varias substdncias orginicas (19) e inorg&nicas
[berilio (20), silica (21)] e de alguns farmacos
(fenilbutazona (22.23), metotrexato], mas sem gran-
de consisténcia.

Curioso ¢ o facto dos habitos tabagicos dimi-
nuirem o risco de desenvolver sarcoidose (24),
mas ¢é necessario efectuar mais estudos.

Na sarcoidose pulmonar o agente responsavel
pelo inicio da alveolite e pelo influxo de células
inflamatérias e imunoldgicas é desconhecido. Depen-
dendo da susceptibilidade do sistema imunolégico
do hospedeiro, a alveolite pode resolver, perma-
necer dormente ou tornar-se cronica, resultando
em granuloma persistente e fibrose (25).

Patogenia. A patogenia da sarcoidose nio é
completamente conhecida, mas existe suficiente
informacio demonstrativa da importancia das com-
plexas alteragoes do foro imunologico (26).

O estudo do lavado broncoalveolar em doentes
com sarcoidose “activa” apresenta aumento de
linfécitos (& custa dos CD4) e da relagdo celular T
auxiliadoras e supressoras (quociente CD4/CD8)
(27-29). O motivo da expansdo especifica das célu-
las CD4 ndo é muito claro, e ndo parece resultar
por altera¢do da fung¢do das células CD8 (30). No
lavado broncoalveolar além das alteragGes nas
células T, mais caracteristicas de sarcoidose, est3o
descritas alteragGes noutros tipos de células nomea-
damente macréfagos alveolares (31,32), mondcitos
(33), mastdcitos (34), muitas das quais mostram
mesmo sinais ultraestruturais de “activagdo” (35).

O aumento dos niveis de imunoglobulinas, fre-
quente quando o atingimento sistémico pela doenga
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é mais extenso, é uma manifesta¢do de imunidade
humoral alterada (36).

As alteragBes imunoldgicas, s3o as mais consis-
tentemente demonstradas e talvez as mais impor-
tantes na patogenia da sarcoidose, mas outros
factos t&m sido investigados, genéticos (41,42), papel
do fumo do tabaco (43), etc..

A presenga de hiperglobulinemia, o defeito na
fun¢io das células T, o aparecimento de auto
anticorpos pela diminui¢do da tolerancia a auto-
-antigeneos, sugerem que mecanismos auto-imunes
podem desempenhar um papel importante na
patogénese da sarcoidose.

A patogenia da fibrose pulmonar é provavel-
mente multifactorial dependendo duma variedade
de mediadores produzidos pelos linfécitos, macro-
fagos alveolares e neutréfilos (37-40).

Anatomia Patoldgica. Patologicamente a lesdo
que caracteriza a sarcoidose ¢ um granuloma bem
definido, composto por células epitelioides dis-
postas radialmente de forma compacta, contendo
muitas vezes células gigantes multinucleadas (tipo
Langhans) e também linfécitos, células plasmati-
cas e mais raramente neutréfilos e eosindfilos (44).
Nio existe necrose de caseificagdo, porém ocasio-
nalmente encontram-se pequenos focos de necrose
fibrinodide, cuja presenga n3o exclui o diagndstico
(45).

Se o granuloma persistir, isto é, ndo resolve
nem espontaneamente, nem com teraputica ade-
quada, converte-se em tecido conjuntivo avascu-
lar e quase acelular e nas fases tardias mostra hia-
linizagdo periférica e fibrose. Os mecanismos que
regulam o desenvolvimento da fibrose n3o sdo
bem conhecidas, mas os macréfagos alveolares e
os neutrdfilos parecem desempenhar um papel
importante produzindo grande nimero de media-
dores activos (46).

Praticamente todos os 6rgdos do corpo humano
podem ser atingidos pela sarcoidose. As pertur-
bag¢des funcionais reflectem o envolvimento do
6rgdo pela doenga, e sdo devidos 4 presenga de
granulomas ou de fibrose.

O atingimento pulmonar pela sarcoidose é muito
frequente, e os granulomas mostram predilecgdo
pelo tecido conjuntivo peribroncovascular, sub-
pleural e dos septos interlobares. O intersticio do
parénquima pulmonar também ¢ afectado, embora
menos frequentemente.

Devido a inflamag¢do granulomatosa, de locali-
zagdo predominantemente peribroncovascular e
septal, o envolvimento dos vasos sanguineos pul-
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monares ¢ comum (mas a hipertenso pulmonar ¢
rara) (47). Os granulomas também s3io comuns na
mucosa das vias aéreas, particularmente nos peque-
nos brénquios (48), podendo resultar alteragdes
funcionais obstrutivas (por bronquiolite, por gra-
nulomas endobrdnquicos ou por fibrose das estru-
turas de suporte das vias aéreas). A presenca de
obstrucdo das vias aéreas pode indicar doenga
extensa e persistente (49).

Nas fases iniciais, os granulomas sio discretos e
histologicamente activos, mas 4 medida que a
doenga progride tornam-se confluentes e sofrem
fibrose. Nos estadios avangados de doenga a fibrose
¢ extensa, mais severa nos vértices pulmonares, e
pode resultar em pulmdo em favo de mel e cor
pulmonale. Podem ocorrer areas mais ou menos
solidas de tecido de fibrose associada a lesdes cis-
ticas ou bulhosas (bronquiectasias, aspergiloma)
50).

( O envolvimento ganglionar na sarcoidose ¢
caracterizado pela substituigdo parcial da estru-
tura do génglio por granulomas, sendo a obstru-
¢do linfatica rara (51).

Os granulomas hepaticos aparecem em 50 a
60% dos casos, a hipertensdo portal ¢é rara ¢ a
ictericia pouco frequente. O diagnodstico diferen-
cial requer uma pesquisa persistente de micobac-
terias dlcool-acido resistentes, doutras bactérias e
fungos.

Em estudos de autdpsias, encontraram-se gra-
nulomas sarcoides no miocardio em 25% dos
doentes. Envolvem mais frequentemente o septo
ventricular esquerdo, e a biopsia endomiocardica
tem valor limitado, visto que a distribuigdo dos
granulomas € muito dispersa.

A lesdo mais comum a nivel ocular é a uveite
granulomatosa, a forma aguda resolve esponta-
neamente, mas a inflamagdo progressiva crénica
pode causar aderéncia intra-oculares, glaucoma,
catarata e consequentemente a cegueira.

A lesdo mais caracteristica a nivel cutaneo é o
lupus pemlo (placas violaceas duras afectando
face, nariz € mucosa nasal). Acontece ainda envol-
vimento doutros 6rgios nomeadamente rins (sin-
drome nefrético e hipercalcemia pode resultar em
nefrocalcinose), ossos, articulagdes (artrite, cistos)
e sistema nervoso central.

Diagnéstico. Para estabelecer um diagnédstico
seguro de sarcoidose ¢ importante estarem reuni-
das trés condigdes.

1) Quadro clinico-radiolégico compativel.
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2) Evidéncia histolégica de granulomas sem
necrose de caseificagdo.

3) Exclusdo de outras doengas capazcs de pro-
duzir um quadro clinico ou histologico similar.

1) A natureza multisistémica da sarcoidose expli-
ca a diversidade da sua apresentagio clinica. As
manifestagGes clinicas dependem em certa medida
da duragdo da doenga, dos 6rgdos envolvidos, da
extensdo desse envolvimento e do grau de activi-
dade da inflamag¢do granulomatosa.

Cerca de 50% dos doentes apresentam-se assin-
tomaticos, sendo identificados por um exame radio-
grafico toracico de rotina (5.52,53).

Os sintomas gerais ndo especificos tais como
febre, astenia e perda de peso, estio muitas vezes
associadas a envolvimento sistémico e geralmente
desenvolvem-se insidiosamente.

O pulmio ¢ o 6rgdo mais atingido pela doenga,
e mais de 90% dos doentes apresentam exame
radiografico anormal. Os sintomas respiratorios
mais comuns s3o a dispneia e a tosse (geralmente
seca), mas a dor toracica (geralmente retrosternal)
também ¢é referida (9). A hemoptise € rara, acon-
tece na doenga prolongada com degenerescéncia
cistica do parénquima pulmonar, e aponta para a
presenca duma complicagdo infecciosa, especial-
mente aspergiloma (52,54). Nas fases precoces da
doenga os sinais ausculatorios pleuropulmonares
estio geralmente ausentes, mas podem aparecer
creptitagdes e sibilos com o desenvolvimento de
fibrose. O envolvimento das vias aéreas superio-
res ¢ pouco comum. Sd0 quase sempre assinto-
maticos os doentes com apenas adenomegalias
mediastinicas hilares bilaterais.

Adenomegalias periféricas sdo clinicamente evi-
dentes em 75% dos casos e mais frequentes na
regido cervical (5.9).

O envolvimento ocular na sarcoidose ocorre
em 20 a 30% dos casos e a lesdo caracteristica é a
uveite (fotofobia, irritagio e perda de acuidade
visual).

As lesdes cutdneas ocorrem em 20 a 309% dos
doentes, sdo muitas vezes a Unica manifestagio
clinica da doenga, e podem apresentar-se como
lupus pernio (nédulos purpureos na face, pes-
cogo, ombro e dedos), ou como eritema nodoso
(lesdes eritematosas salientes, ligeiramente dolo-
rosas, transitorias nos membros inferiores) (55). O
inicio clinico agudo de sarcoidose, caracterizada
por inicio subito de febre, artralgias, adenomega-
lias mediastinicas hilares bilaterais e eritema nodoso
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cos, € necessitam obviamente de confirmag¢do his-
toldgica de sarcoidose.

A TCAR ¢ uma técnica particularmente ttil
nos casos de imagens radioldgicas atipicas de
sarcoidose (81), é um auxiliar precioso da fibros-
copia bronquica localizando com precisdo as
regiGes de maior envolvimento pela doenga,
orientando a rentabilidade da biopsia pulmonar
transbrénquica (80).

Apesar de determinar rigorosamente a exten-
sdo anatémica da sarcoidose pulmonar, e de se
situar entre a informagdo morfolégica grosseira
revelada pela radiografia toracica e os detalhes
histolégicos obtidos pela biépsia pulmonar, o
papel da TCAR no diagnéstico, na demonstragio
de actividade da doenga, ou no seguimento dos
doentes tera ainda que ser estudado com maior
precisdo (83).

Estudo Funcional Respiratorio. A redugdo da
capacidade vital, da capacidade pulmonar total,
da prova de difusdo alveolo-capilar do CO e da
compliance pulmonar sdo os achados funcionais
caracteristicos na sarcoidose pulmonar (84-86). Nao
ha evidéncia concludente de que a medi¢do da
compliance pulmonar ou da gasimetria arterial,
acrescente sensibilidade e especificidade & capaci-
dade vital é a prova de difusdo de CO, na carac-
terizagdo funcional da sarcoidose pulmonar (84).
Embora, a alteracdo ventilatoria seja predomi-
nantemente restritiva, pode ocorrer também obs-
trugdo das vias aéreas em consequéncia da locali-
zagao endobrdnquica ou peribrénquica dos granu-
lomas (49.86.87),

Nos doentes com estadio radiolégico I, apro-
ximadamente 809, apresentam capacidade vital
normal e 70% prova de difusio de CO normal.
Nos doentes com evidéncia radiologica de atingi-
mento pulmonar parenquimatoso, apresentam
capacidade vital e prova de difusioc de CO nor-
mal, respectivamente cerca de 35% e de 30% dos
€asos.

No estudo funcional periédico, utilizado no
seguimento dos doentes, a capacidade vital e a
prova de difusdo de CO, modificam-se no mesmo
sentido em 2/3 dos casos, no terco restante a
mudanga é em apenas num dos dois pardmetros e
menos que 5% dos doentes apresentam alteragio
dos dois parametros em sentido oposto.

Nos doentes com melhoria radiolégica da doenga
sarcoide a nivel de parénquima pulmonar, apro-
ximadamente dois tergos aumentam a capacidade
vital ¢ apenas 45% melhoram a prova de difusdo
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de CO. Em cerca de 5% dos doentes com melho-
ria radioldgica observa-se uma redugiio coincidente
quer na capacidade vital quer na difusdo do CO.

Ndo ha critério funcional respiratério conhe-
cido, que permita ao clinico prognosticar o curso
natural, ou a resposta a terapéutica da sarcoidose
pulmonar. O estudo da fungdo respiratéria tem
pouca correlagdo com a extensdo anatomica e
com a actividade da alveolite na sarcoidose, mas
geralmente permite distinguir, entre a presenga de
doen¢a moderada e avangada (79.84).

Enzima convertor da angiotensina (ECA). Foi
Liebermam quem primeiro descreveu niveis séri-
cos elevados da ECA nos doentes com sarcoidose
(89), posteriormente este achado foi confirmado
por outros autores (990).

O valor diagnostico da ECA na sarcoidose é
limitado por falta de sensibilidade e especifici-
dade. E conhecido que muitas outras doengas
estdo associados a niveis séricos elevados da
ECA (hipertiroidismo, insuficiéncia renal cré-
nica, silicose, cirrose biliar primaria, diabetes
mellitus, histoplasmose, tuberculose miliar, lin-
foma, lepra) (53,77).

Ha aproximadamente uma taxa de 12% de fal-
sos positivos, € de 40% de falsos negativos (91).
Acrescente-se ainda, que os niveis séricos de ECA
podem ser diminuidos pelos farmacos inibidores
(captopril, enapril}, usados habitualmente no tra-
tamento da hipertensio artenial e da insuficidncia
cardiaca (92).

Embora a subida do nivel da ECA anteceda,
muitas vezes o agravamento clinico, radiolégico e
funcional da sarcoidose, varios autores concluem
que ndo ¢ suficiente para servir de base as deci-
sdes clinicas no seguimento terapgutico dos doen-
tes (93). E actualmente consensual, que os niveis
séricos da ECA n#o sdo por si s6 um bom indice
de avaliagdo da actividade da sarcoidose, nem
parecem ser particularmente uteis na monitoriza-
¢do teraptutica ou na previsio da recaida.

Cintigrafia com Galium 67. Tem sido larga-
mente usada para avaliar a actividade da sarcoi-
dose, mas n3o foram ainda definidos com clareza
critérios objectivos de significativa utilidade cli-
nica pratica. Existem ainda algumas questes por
definir relativas & dose a utilizar, ao custo do
exame, ao alto grau de variabilidade interobser-
vador na leitura, e A utilizacio de métodos de lei-
tura computorizada (94).

A cintigrafia com Galium 67 tem valor limi-
tado no diagndstico da sarcoidose, devido a fraca
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especificidade, ¢ a uma sensibilidade que varia
entre 60 a 90% (%1.9597). No entanto, parece ter
alguma utilidade na orientagdo da regido pulmo-
nar onde efectuar lavagem broncoalveolar ou
biépsia pulmonar, na avaliagio da resposta a
terapéutica, e na suspeicio da recidica (94).

Lavado broncoalveolar (LBA) Embora seja
claro o seu valor como técnica laboratorial de
pesquisa, o seu verdadeiro papel no diagndstico e
no seguimento dos doentes com sarcoidose é
ainda de definicdo prematura. A andlise celular
do liquido de LBA, embora ndo diagnéstico por
si $0, € por vezes uma importante achega na ava-
liagdo diagndstica da sarcoidose pulmonar (98).

O aumento do numero de linfécitos T, com um
valor alto do quociente T4/T8 (maior que trés
para um), sdo dados consistentes com o diagnds-
tico de sarcoidose.

Teém sido estudados varios outros marcadores,
quer celulares, quer bioquimicos no LBA (masté-
citos, neutrofilos, colagenase, 4cido hialurénico,
interleucina I e 11, ECA), mas o seu valor clinico
ainda ndo foi confirmado. Sdo necessarios estu-
dos futuros com grande numero de doentes.

Comentdrio. A necessidade de encontrar indi-
cadores que demonstrem que um doente tem
doenga activa é grande.

Mas como ¢é que se define sarcoidose activa?
Uma alternativa ¢ interpretar o quadro clinico em
termos de actividade da doenga, 0 que nem sem-
pre é facil. No entanto, ha sinais clinicos, como o
eritema nodoso, a uveite aguda, a poliartralgia e a
nefrite intersticial aguda, que quando associados
as adenopatias mediastinicas hilares bilaterais indi-
cam presen¢a de actividade da doenga. Existem
ainda outros sinais clinicos que podem traduzir
actividade, aumento dos infiltrados na radiografia
toracica, agravamento da fungao respiratoria, per-
sisténcia ou aumento de esplenomegalia ou ade-
nopatias periféricas, parotidite bilateral com para-
lisia de Bell, hipercalcemia, e/ou hipercalciuria.
Adoptando as conclusGes dum estudo europeu
(108), s30 de considerar como critérios clinicos de
actividade:

a) Agravamento gradual da radiografia toracica

b) Progressdo sintomatica (dispneias, tosse)

¢) Agravamento da fun¢fo respiratria (dimi-
nuigdo superior a 109 da capacidade vital, do
volume expiratério no primeiro segundo, da prova
de difusdo alveolo capilar com CO)

d) Evidéncia clinica e laboratorial de envolvi-
mento extratoracico proeminente.
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e) Sintomas sistémicos (hipertermia, perda de
peso, artralgias).

Outra alternativa ¢ utilizar os resultados de técni-
cas diagnésticas, que ao registarem agravamentos
significativos durante um dado periodo, sejam indi-
cadores de actividade da doenga. Neste campo a
investigacdo tem sido intensa (79,83,94,98-101). Novas
técnicas de diagndstico e estadiamento tém sido
desenvolvidas e recomendadas como marcadores da
actividade da inflamagdo granulomatosa na sar-
coidose, a tomografia computorizada de alta
resolucdo, a enzima convertora da angiotensina

- a cintigrafia com Galium 67, o lavado bron-

coalveolar (53,83,94,98,100,102-105),

Embora, tenham proporcionado melhor conhe-
cimento das alteragbes bioquimicas, imunoldgicas
e citoldgicas da doenga, estudos posteriores nio
demonstraram utilidade significativa na determi-
na¢do do diagnoéstico especifico de sarcoidose,
que requer sempre demonstragdo histologica de
granulomas sem necrose de caseificagdo, nem ajuda
determinante na orientagdo ¢ acompanhamento
clinico-teraputico do doente individual (79, 105-107).

Na verdade, a ECA sérica, a cintigrafia com
Galium 67 e o LBA reflectem aspectos diferentes
da actividade do processo granulomatoso sarcoide.
Hé4 uma boa correlagdo entre a cintigrafia com
Galium 67 e os niveis séricos da ECA (94.96,109-
111), mas ja ndo entre a cintigrafia com Galium 67
e a contagem linfocitaria do LBA (94.96.112). Estes
resultados ndo surpreendem, dado as origens teci-
dulares distintas destes marcadores (sangue, tecido
pulmonar e liquido do LBA), e fundamentalmente
pelo facto de que ndo reflectem exactamente o
mesmo fenomeno (por exemplo a cintigrafia com
Ga67 traduz actividade dos macréfagos e o liquido
do LBA e das células T).

As tentativas de correlacionar a extensdo e
actividade da doenca pulmonar sarcoide na TCAR,
com os sinais clinicos e o estudo da fungio respi-
ratéria também ndo encontraram unanimidade
universal (0980,81,113). Muito ainda falta conhecer
sobre a utilidade destas e doutras técnicas na ava-
liacdo da actividade da sarcoidose.

Entretanto na pratica, ¢ enquanto se aguarda
pela evolugiio dos conhecimentos, a avaliagio da
actividade da doenga sarcoide, ¢ de alguma forma
a combina¢io de cada um destes “marcadores”
com as caracteristicas clinicas, radiolégicas e fisio-
légicas de cada doente, e acompanhada sempre
duma boa dose de senso clinico.
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Numa doenga como a sarcoidose, com um
curso clinico tdo varidvel e uma taxa de remissdao
espontanea relativamente alta, é sempre dificil
avaliar a utilidade de qualquer esquema terap@utico.

Os corticosterdides sdo considerados a terapu-
tica mais adequada para a sarcoidose, mas nio
existe opinido unidnime relativamente a sua indi-
cacdo, 4 dose minima eficaz, a4 duragio do trata-
mento e principalmente a sua influéncia no curso
do processo granulomatoso. A razdo destas dife-
rengas de opinido deve-se parcialmente ao facto
de que um grande numero de doentes com sar-
coidose, ou sofrem remissdo espontdnea, ou tem
um curso benigno, tornando impraticavel os ensaios
clinicos controlados. '

Nem todos os doentes necessitam de tratamento,
¢ para os clinicos ¢ importante diferenciar os que
espontaneamente irdo experimentar remissdo, da-
queles que progredirdo para situagGes mais gra-
ves, afim de iniciar precocemente corticosterdides
nestes ultimos e evita-los nos primeiros. Infeliz-
mente a distingdo entre estes dois grupos de
doentes € dificil e pouco precisa.

SARCOIDOSE PULMONAR

A. Indicagdes para Tratamento

Decidir quem deve ser tratado é uma tarefa
dificil que assenta por vezes em suposi¢Ges ainda
ndo totalmente confirmadas, dado que os padroes
clinicos, as imagens radiolégicas ou cintigraficas e
as avaliagdes serolégicas ndo sdo seguros para
prognosticar o curso natural da sarcoidose (107).

Uma vez que um dos objectivos da terapéutica
¢ prevenir a fibrose pulmonar, é importante deter-
minar a actividade e reversibilidade do processo
granulomatoso. Parece que os niveis séricos de
ECA, a cintigrafia pulmonar com Galium 67 ¢ a
contagem linfocitina pelo LBA, ndo reflectem
com rigor a actividade da doenga (53). S3o neces-
sarios mais estudos que consigam definir indica-
¢oes firmes da decisdo terapéutica.

Entretanto, apesar desse acto, sdo propostas
linhas mestras de indicagdo terapgutica na sarcoi-
dose pulmonar, com base essencialmente no qua-
dro clinico, nas alteragdes da fungdo respiratoria,
na radiografia toracica e também na combinagio
com algumas técnicas ja referidas.
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Quem deve ser tratado?

1) Doentes assintomaticos, com adenopatias hila-
res bilaterais (estddio I), com ou sem eritema
nodoso, mas sem envolvimento extrapulmonar
ndo devem ser tratados. Devem ser seguidos cli-
nica e radiologicamente, inicialmente de 3/3 meses
e depois cada 6 meses até a evolugdo da doenga
estar estabilizada.

2) Doentes com adenopatias hilares bilaterais e
infiltrados pulmonares (estadio II) que estejam
assintomdticos e/ou com alteragio ligeira da fun-
¢do respiratéria necessitam de ser seguidos (cli-
nica, radiologia e eventualmente cintigrafia com
Gab67, contagem linfocitaria do LBA). Porém, se
ocorreu deteoragdo da fungdo respiratoria e ou
agravamento dos referidos testes, num periodo de
3 a 6 meses, entiio deve ser instituida terap2utica.

3) Doentes com estadio Il que estejam assin-
tomdticos e tenham alteragdes graves da fungdo
respiratéria devem ser tratados. Estudo funcional
respiratorio e radiografia toracica devem ser perio-
dicamente efectuados para estabelecer a altura de
resposta maxima antes de diminuir os corticoste-
roides para a dose de manutengdo.

4) Doentes com estadio 1l e sintomas (tosse,
dispneia, dor toracica, astenia) devem ser trata-
dos. O curso da doenca deve ser monitorizada
pela fungdo respiratdria (espirometria e prova de
difusdo alveolo-capilar), radiografia toracica e niveis
séricos da ECA.

5) Doentes com estadio 11l (infiltragdo pul-
monar difusa) geralmente tém sintomas ¢ alte-
ragbes da fungdo respiratéria e quase sempre
precisam de tratamento. Quando assintomati-
cos com fungdo respiratdria normal ou ligeira-
mente alterada devem ser apertadamente vigia-
dos e tratados se houver deteoragdo progressiva
da fungdo respiratoria.

6) Doentes com estadio IV (fibrose extensa,
formagdes bulhosas), a fibrose irreversivel geral-
mente estd tdo avangada que ndo respondem a
terapéutica (corticosteréides, imunossupressores).
Porém, nalguns doentes, pode coexistir alveolite
activa e o tratamento deve ser fortemente consi-
derado para melhorar sintomas (dispneia) e as
alteragSes da fungdo respiratéria, sem no entanto
influenciar a histéria natural da doenga (111-115).
Para alguns doentes com estadio IV, o trans-
plante pulmonar ¢ a uUnica esperanga terapéutica
(153). As bronquiectasias, hemoptises e aspergi-
lomas sdo tratados conservadoramente com anti-
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coidose extrapulmonar) (105, 150). A sua eficacia e
taxa de resposta é menor que os corticosterdides.
O farmaco ¢é relativamente seguro, embora obri-
gue, quando usado prolongadamente, a exames
oftalmolégicos frequentes (3 em 3 meses). A dose
recomendada € de 500 mg/dia durante duas sema-
nas, seguido de dose de manutengiio de 250 mg/dia
durante seis meses.

Tém sido tentados outros farmacos como oxi-
fenilbutazona, colchicina, levamisol e até radiote-
rapia na teraputica da sarcoidose pulmonar, mas
com resultados pouco satisfatérios (53).

No entanto, duas perspectivas terapéuticas mere-
cem algumas consideragdes.

Corticosterdides inalados. O uso prolongado
de corticosterdides orais na sarcoidose pulmonar
causa frequentemente efeitos secundarios bastante
desagradaveis.

Na presencga de patologias crénicas (diabetes,
hipertensdo, ulcera péptica) instituir corticotera-
pia oral é uma questdo complicada. Na sarcoi-
dose pulmonar, e para evitar esses inconvenientes,
tem sido estudada a possibilidade de substituir a
administragio oral dos corticosteréides, pela sua
aplicagdo topica. No entanto, apesar da introdu-
¢do dos corticosteréides inalados na asma brén-
quica desde 1972 (130,133), tem sido escasso o
nimero de ensaios clinicos estudando a sua utili-
dade na sarcoidose pulmonar (134-139).

Infelizmente os resultados dos primeiros estu-
dos com corticosterdides inalados (diproprionato
de beclometasona) na sarcoidose, particularmente
em doentes com lesdes intrabrénquicas, ndo foram
encorajantes (140).

A utilizagio duma dose didria provavelmente
muito baixa (400ug de diproprionato de beclome-
tasona), € a auséncia de efeito terapéutico extra-
pulmonar nessa dosagem s3o uma explica¢do do
insucesso verificado (134).

Em 1986, Selroos propds o uso de budesonide
inalado como alternativa aos corticosterdides orais
no tratamento da sarcoidose pulmonar, com base
no conhecimento dos seguintes factos (136). Pri-
meiro, o budesonide, que ndo ¢ metabolizado no
pulmido (141), foi demonstrado atingir no tecido
pulmonar concentragdes suficientemente altas (oito
a dez vezes maiores que no plasma} com potente
efeito antinflamatério local (129.136,142,143). Segun-
do, pela confirmada diminuigio do nimero de
linf6citos T e de macréfagos activados no lavado
broncoalveolar, ap6s oito a dez semanas de tra-
tamento (142).
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Doentes inicialmente tratados com corticoste-
réides sistémicos, que recidivam apo6s paragem do
tratamento, a administragdo de corticosterdides
inalados (budesonide 1200 a 1600 ug/dia), melho-
ram a sarcoidose pulmonar ¢ t¢ém menos efeitos
colaterais indesejaveis (129).

Os corticosterdides inalados parecem oferecer
uma alternativa terapéutica sem efeitos colaterais,
os doentes podem inicialmente ser tratados com a
associagdo corticosteréides sistémicos ¢ inalados,
€ posteriormente continuarem com os inalados a
medida que a prednisolona seja diminuida até a
dose minima possivel.

A dose didria de budesonide, clinicamente efi-
caz na sarcoidose pulmonar é de 1200 a 2400 ug.
Esta dose, deve ser dada uma tnica vez ao dia
para minimizar os efeitos colaterais e igualar a
eficAcia do tratamento com corticosterdides orais
(¢ mais importante conseguir-se uma concentra-
¢d0 alta uma vez ao dia, que ter um nivel uni-
forme diario).

Com budesonide a melhoria terapéutica ocorre
mais tardiamente que com corticoterapia oral.
Com as doses recomendadas a actividade sisté-
mica ¢é escassa (135.147), e deve ser enfatizado que
a sarcoidose extrapulmonar ndc pode ser tratada
com corticosterdides inalados.

A dose recomendada raramente causa efeitos
colaterais, no entanto o tratamento prolongado
com corticosterdides inalados pode originar rou-
quiddo (144), ou candidiase da orofaringe (135.145).
Estas complicagbes podem ser reduzidas com a
utilizagdo dum “spacer” (que diminui a deposigdo
de particulas na mucosa orofaringea), e pela apli-
cagido duma Gnica dose didria (145,146),

Os resultados conhecidos sugerem que os corti-
costeroides inalados (budesonide) podem ser uma
alternativa terapeutica segura e eficaz nos doentes
com sarcoidose pulmonar, que tratados inicial-
mente com corticosterdides orais recidivam apos
paragem do tratamento, ou ser um complemento
na terapéutica da manutenggo.

Transplante pulmonar. Na maioria dos doen-
tes, a sarcoidose é uma doenga auto limitada, mas
numa pequena percentagem (menos que 2007)
ocorre progressdo que leva a fibrose pulmonar
irreversivel (148). Nestes casos, para limitar a pro-
gressdo da doenga, tém sido tentadas varias tera-
peuticas (corticosterdides, ciclosporina) (149.169),
cloroquina (150), metotrexato (124,151), clorambu-
cil (127) e azatioprina (152.167) sem grande sucesso.

Para os doentes que progressivamente desen-
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volvem doenga pulmonar irreversivel e incapaci-
tante ha que considerar novas alternativas tera-
peuticas. O desenvolvimento das técnicas de preser-
vagdo dos orgdos, do modelo cirtrgico, € 0 avango
no conhecimento da terap2utica imunosupressora
(ciclosporina) tornaram possivel considerar o trans-
plante do pulmdo ou do coragdo-pulmdo como
uma esperanga terapéutica no doente com fibrose
pulmonar irreversivel (153-158). Serdo candida-
tos a transplante os doentes com sarcoidose pul-
monar em estado avangado de fibrose pulmonar,
com menos de 50 anos, diminuigdc acentuada da
fungdo respiratoria (abaixo dos 25%), evidéncia
de insuficiéncia respiratéria hipoxica ou desen-
volvimento de cor pulmonale. v

A opgio cirirgica entre transplante do coragao-
-pulm3o ou sé do pulmdo depende em certa
medida da existéncia ou n3o de atingimento car-
diaco pela doenga sarcoidose. Dado que a sarcoi-
dose cardiaca é comum, os doentes com sarcoi-
dose serdo candidatos preferenciais ao transplante
coragdo-pulmaio (159).

No entanto, o desenvolvimento de bronquiolite
obliterante em 30 a 509z dos pulmdes transplan-
tados. consequéncia de rejei¢do cronica ou rejei-
¢do aguda recorrente insuficientemente tratada,
ainda é um grande obsticulo & utilizagdo mais
generalizada do transplante (160-162). Ha tam-
bém que acrescentar uma certa dificuldade em
diagnosticar a rejeigdo pulmonar (163-165).

Outro factor limitative da utilizagdo do trans-
plante como terapéutica, ¢ a dificuldade em encon-
trar dadores compativeis.

Um aspecto interessante a estudar, é o de saber
que probabilidade existe da doenga sarcoide reci-
divar no pulmaio transplantado (153).

Apesar de todas as dificuldades, o transplante
pulmonar é a Unica esperanca terap@utica para o
doente com sarcoidose pulmonar que desenvol-
veu fibrose irreversivel.

SARCOIDOSE EXTRA PULMONAR

A. Ocular

As manifestagBes oculares da sarcoidose sio
diversas, e ¢ frequente existir doenga ocular activa
com auséncia de actividade sistémica. O envolvi-
mento apenas do compartimento posterior pode
ser Unico ou multiplo, e necessita de se excluir
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outras doen¢as granulomatosas ou neoplasia (105).

Os corticosterdides sdo a terapéutica de eleigdo
nas lesdes oculares, e usados precocemente geral-
mente previnem deteoragio da fungdo, com pou-
cos efeitos colaterais (cataratas nos tratamentos
prolongados).

A uveite anterior é habitualmente tratada com
corticosterdides topicos na forma de colirico (triam-
cinclona a 1%) conjuntamente com midriaticos
para imobilizar a iris e prevenir futuras sinéquias.
Na uveite intensa, associada a nédulos na iris e
complicada por glaucoma, podem ser necessarios
corticosterdides perioculares (171). Se nio ha melho-
ria dentro de duas semanas, ou se ha evidéncia de
panuveite franca com reac¢do inflamatéria do
vitreo e edema papilar, devem ser utilizados corti-
costerdides orais. Na inflamagdo intensa a dose
inicial recomendada ¢ de 60 a 100mg de predniso-
lona/dia, reduzida em duas semanas para a dose
de manutengdo de 10-15mg/dia. Esta abordagem
terapéutica tem um efeito benéfico rdpido na
uveite aguda, e os granulomas na iris e no fundo
ocular podem desaparecer em poucas semanas.
Porém, nalguns casos acontece reactivagio quando
a corticoterapia comega a ser reduzida. Nesta
situacdo, tém sido sugeridos “pulsos” endoveno-
sos de altas doses de corticosterdides para induzir
uma remissdo mais rapida (171.172). Em poucos
casos, ha uveite perpetuante activa ou nos granu-
lomas do nervo optico, é necessario continuar
com corticoterapia por alguns anos, e para evitar
que a toxicidade dos esteroides obrigue a dimi-
nuir as doses, a ciclosporina pode ser adicionada
a terapéutica (173).

O metotrexato mostrou efeito benéfico em alguns
doentes com uveite, mas falta documentar objec-
tivamente a sua eficacia (174).

A sarcoidose conjuntival geralmente nido neces-
sita de ser tratada quando aparece isolada. Os
corticosterdides sistémicos estdo indicados no caso
de inflamagdo das glindulas lacrimais, porque
tém um efeito terapéutico rapido com normaliza-
¢d0 da secregio de ldgrimas e impedindo a fibrose
da glandula (171).

Nos doentes com sarcoidose a fazer teraputica
com cloroquina (efeitos colaterais - alteragdo da
visdo das cores e do campo visual) s30 necessarios
exames periddicos (de 6 em 6 meses), do fundo
ocular com angiografia de fluorescéncia, ¢ do
campo visual.
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F. Gastrointestinal

Na sarcoidose gastrica a necessidade de trata-
mento é baseada na actividade e na extensio do
processo granulomatoso. A corticoterapia é a
terapéutica de escolha. Alguns doentes podem
beneficiar somente com antiacidos ou metoclo-
pamida, particularmente se a doenga tem pouca
actividade. A cirurgia é a unica solugdo para os
doentes com estenose pilérica ou hemorragias
gastrointestinais. Para monitorizar o curso da
doenga, particularmente nos doentes tratados com
corticosterdides, sdo necessarias endoscopias e bi6-
psias periddicas (190),

Na sarcoidose do intestino delgado, que é rara,
o tratamento com corticosterdides resulta habi-
tualmente em resolugdo da doenga.

G. Hepitica

Os corticosterdides estdo indicados nos casos
de doenga hepatica progressiva. Nos estddios tar-
dios de fibrose hepatica macica, os corticosteréi-
des geralmente sio de pouco beneficio. Nos doen-
tes com hipertensido portal € hemorragias incontro-
laveis devido a varizes esofagicas, a cirurgia porto-
-cava pode ser considerada. A transplanta¢do hepa-
tica é uma hipdtese a ponderar quando se desenvol-
ve insuficiéncia hepatica com ascite, varizes eso-
fagicas, ou encefalopatia hepatica (191,192).

H. Ossea

O curso da sarcoidose Ossea vertebral ¢ bas-
tante varidvel, ¢ ndo ha directivas para o seu tra-
tamento. As lesdes podem progredir lentamente,
estabilizarem ou entio regredir com ou sem corti-
coterapia. Se a atitude terapdutica conservadora
ndo ¢ bem sucedida para aliviar a dor, ou se
ocorre envolvimento neurolégico secundario a des-
truigdo da vértebra, deve ser considerada a hipé-
tese cirurgica de laminectomia descompressiva ou
estabilizagdo da coluna (esta abordagem cirirgica
foi 0til em doentes com sarcoidose vertebral e
(quadriplegia) (193).

Na sarcoidose 6ssea envolvendo as costelas, os
corticoster6ides s3o eficazes em produzir alivio
sintomatico, melhorar a imagem radiografica, e
em diminuir a fixagdo dos radioisétopos nas cin-
tigrafias Gsseas (195). O envolvimento articular
requer corticosterbides e colchicina para o alivio
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dos surtos inflamatérios agudos.

Efectivamente, nZo existe teraputica adequada
para a sarcoidose dssea. Ndo ha evidéncia sufi-
ciente que os corticosteréides, ou qualquer outra
forma de terap@utica seja (til para mudar a histé-
ria natural da sarcoidose dssea.

I. Pleural

Geralmente o derrame pleural e o pneumoto-
rax resolvem espontaneamente, ou respondem
rapidamente aos corticosteréides. A maioria dos
derrames pleurais resolvem em quatro a oito
semanas (196). Alguns autores tentaram a des-
corticagio pleural com algum &xito (197), outros
efectuaram pleurodese por talcagem. A ciclo-
fosfamida, na dose de 25 a 50mg duas vezes por
dia, foi usada nos derrames pleurais e pericar-
dicos recidivantes nomeadamente se ndo res-
pondem aos corticoster6ides (181).

J. Hipercalcemia e Hipercalciuria

Foi sugerida que as alteragdes do metabolismo
do célcio na sarcoidose sdo causadas pelo aumento
dos niveis séricos de 1-25 dihidroxivitamina D,
como resultado da hidroxilagdo por macréfagos
activos no granuloma sarcoide (198). Tem sido
referido que os niveis séricos de cdlcio tendem a
aumentar com a exposi¢ao solar (mais altos nos
meses de Ver3o e particularmente nos trépicos).

Se a hipercalcemia ndo puder ser controlada
pela limitagZo de ingestdo de calcio, ou por subs-
tdncias quelantes que impedem a absor¢do a nivel
intestinal (fitato de sédio, fosfato inorgénico), ha
indica¢do para o tratamento com corticosterdi-
des. Prednisolona em dose didria de 10mg con-
segue controlar a hipercalcemia (199). O trata-
mento adjuvante com cloroquina foi demonstrado
ser eficaz na resolugio da hipercalcemia ¢ hiper-
calciuria da sarcoidose (199). Alguns autores t2m
usado ketoconazol (800 mg/dia) durante periodos
prolongados (1 ano), e conseguem controlar a
hipercalcemia e hipercalciuria nos doentes com
sarcoidose (200,201).

O envolvimento sintomitico dum érgido vital
extrapulmonar é quase sempre uma indicagdo
para tratamento (corticosterdide) (111). O atingi-
mento ocular, cardiaco ou neurolégico habitual-
mente necessitam de corticosterdides em doses
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mais altas (50 a 80mg didrios) durante um tempo
prolongado, enquanto que as lesGes cutineas e
gastrointestinais respondem a doses mais modes-
tas (20 a 30mg diérias).

IV PROGNOSTICO

A sarcoidose € uma doenga granulomatosa mul-

tisistémica com grande variabilidade de apresentagio

clinica, e com evolugdo imprevisivel (78,202-204).

O curso clinico é bastante varidvel, e pode
apresentar: a) remissdo espontinea ou terapéu-
tica, passados poucos meses, b) actividade persis-
tente durante longo tempo, com repercussio cli-
nica minima e c) doenga progressiva e incapacitante
apesar de terap@utica corticosterdide.

Prever o progndstico da sarcoidose é uma tarefa
muito dificil, no entanto para os clinicos seria
importante identificar os factores determinantes
da evolugdc de modo a melhorar a abordagem
terapéutica.

E amplamente reconhecido que o inicio stibito
da doenga é um sinal de bom prognéstico, enquan-
to o inicio insidioso traduzira persisténcia de acti-
vidade da doenga por um periodo longo (78,203,205).
A presenga de eritema nodoso, de artrite aguda,
ou de uveite anterior aguda estdo cada uma asso-
ciadas a prognéstico excelente e a alta probabili-
dade de remissZo espontinea (3,78,203). Porém os
doentes com lupus pernio, uveite crénica poste-
rior, envolvimento cardiaco, ésseo, do sistema
nervoso central, das vias aéreas superiores ou
nefrocalcinose, tém todos menos que 25% de
probabilidade de remissdo espontinea (203,204).

Na sarcoidose pulmonar, a maioria dos estudos
mostram que o estadio I (adenopatias hilares bila-
terais) tem melhor prognoéstico, nomeadamente se
detectado por radiografia toracica de rotina em
doente assintomaético, ou se associado a eritema
nodoso. A fibrose pulmonar com cor pulmonale
estid associada ao pior prognodstico. No entanto,
alguns autores consideram que a intensidade da
infiltragdo parenquimatosa da radiografia tora-
cica inicial ndo tem qualquer valor preditivo da
eventual evolugdo posterior, especialmente quando
conjuntamente se analisam outros marcadores de
actividade. Em resumo, na sarcoidose pulmonar,
o envolvimento parenquimatoso (com ou sem
adenopatias) é provavelmente o principal desafio
da previsio prognoéstica, porque pode resolver
espontaneamente ou evoluir irreversivelmente para
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a fibrose pulmonar (78,202-208),

Na sarcoidose extrapulmonar as situagdes de
pior prognéstico sdo a insuficiéncia renal secun-
déria a nefropatia hipercalcémica, a cardiomiopa-
tia, a hipertensdo portal com hiperesplenismo, e o
envolvimento do sistema nervoso central (203).

Tem sido estudado o valor prognéstico de
véarios pardmetros (clinicos, radiolégicos, fun-
cionais, bioquimicos, cintigraficos) e embora
existam algumas correlagdes, nenhuma é sufi-
cientemente significativa para se assumir como
norma incontestada.

O estudo da fung¢io respiratdria no inicio da
doenga, reflecte a extensdo e o tipo de lesdo ana-
tomica pulmonar, mas n3o progndstica o curso
do envolvimento parenquimatoso, nem a resposta
i teraputica (84,209,210).

O nivel sérico da ECA parece ter significado
prognostico para alguns autores (211,212), enquanto
para outros ndo (213.214).

Estudos contigraficos com Galium 67 mostra-
ram que a sua captagdo pelo parénquima pulmo-
nar é um indicador de actividade da doenca.
Alguns autores cbservaram que a captacgido pul-
monar elevada de Galium no inicio da doenga e a
persisténcia desse padrdo ao longo do seguimento
posterior sugeria evolugdo prognostica desfavora-
vel (215).

O valor do LBA na abordagem clinica da
sarcoidose pulmonar ainda nio esta convenien-
temente esclarecido. Estudos recentes nio demons-
traram valor prognéstico para a linfocitose ini-
cial do LBA (216-218), embora a persisténcia de
caracteristicas celulares de “alveolite activa”™ inten-
sa no liquido do LBA, possa ter algum signifi-
cado prognostico (219,220). Outros estudos mos-
traram que o aumento de células T auxiliares
cial do LBA (216-218), embora a persisténcia de
caracteristicas celulares de “alveolite activa”™ inten-
sa no liquido do LBA, possa ter algum signifi-
cado prognostico (219,220). Outros estudos mos-
traram que o aumento de celulas T auxiliares
no LBA esta associado a pior progndstico (221).
Por sua vez alguns autores concluem que radio-
grafias toracicas periddicas de boa qualidade e
os resultados do estudo funcional respiratério,
sd0 mais sensiveis para prever a evolugdo cli-
nica do que a ECA, o cintilograma com Galium
67 ou LBA (222). No estado actual, é comu-
mente aceite que a ECA, a cintigrafia com
Galium 67 e o estudo celular do LBA nido tém
comprovada legitimidade cientifica para prever
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o progndstico ou a resposta & terapeéutica dos
doentes com sarcoidose (79,217,218,222-224).

Segundo alguns autores os corticosterdides (da-
dos precocemente e em terapéuticas prolongadas)
ndo alteram significativamente a evolugdo clinica
a longo prazo da sarcoidose pulmonar, e o trata-
mento deve ser reservado para aliviar sintomas.
Isto é, a corticoterapia teria um efeito supressivo
imediato no processo granulomatoso, mas nenhum
efeito real a longo prazo no curso da doenga. Sido
da opinido que os corticosterdides nio revertem a
fibrose pulmonar, nem a deterioragio da fungdo
respiratoria quando ja estdo presentes, € que devem
ser reservados para o tratamento paliativo dos
sintomas incapacitantes (105,111,115,118,225),

Outros autores acreditam que os corticosterdi-
des devem ser administrados precocemente aos
doentes com infiltrados pulmonares ¢ doenga activa,
independentemente da presenca ou auséncia de
sintomas, com o objectivo de prevenir a fibrose
pulmonar (226).

Porqué esta diferenca de opinides? As razdes
parecem ser varias:

a) Um grande numero de doentes com sarcoi-
dose sofre remissdo espontanea ou tem uma evo-
lugdo benigna, tornando dificeis, senio impossi-
veis os ensaios clinicos terapéuticos controlados.

b) Existe ainda uma incoeréncia consideravel
entre os parametros clinicos, radioldgicos, fun-
cionais, bioquimicos e cintigraficos utilizados para
prognosticar o curso do processo granulomatoso.

¢) A sarcoidose tem apresentagdo e curso cli-
nico variaveis, e as normas para avaliar a doenga
sdo empiricas, por vezes pouco consistentes, € ndo
reflectem rigorosamente a extensio e intensidade
do processo granulomatoso.

d) A causa da doenga ¢ desconhecida e conse-
quentemente ndo existe terapéutica especifica.

O reconhecimento do facto de que a acgdo
terapeutica dos corticosterdides na sarcoidose é
parcial e paliativa, ndo deve diminuir as suas
indicagdes clinicas no tratamento dos doentes
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com sintomas persistentes e incapacidades signifi-
cativas.

Enquanto ndo for demonstrado de forma ine-
quivoca que a terap@utica (corticosterdides) influen-
cia significativamente a histdria natural da doenga,
o objectivo apenas de aliviar sintomas parece ser
razoavel.

Apesar de tudo, o prognéstico global da sar-
coidose ¢ bom. A doenga regride espontanea-
mente sem sequelas em 60 a 70% dos doentes. Em
20 a 30% dos casos, persistem lesSes residuais
minimas, estiveis € sem alteragdo funcional. Nos
restantes 10 a 209% a doenga permanece activa ou
recidiva intermitentemente, e apresenta importan-
tes alteragdes funcionais que requerem tratamento
durante anos (203,227).

A taxa de mortalidade da sarcoidose é conside-
rada baixa, menor que 4% (no inicio era de 8 a
10%), sendo a fibrose pulmonar a mais frequente
causa de morte (203).

Entretanto, muitas questGes relativas ao prog-
noéstico da sarcoidose permanecem sem resposta.

— Como identificar na altura do diagnéstico os
doentes que beneficiardo de tratamento € os
que tém alto risco de cronicidade?

— Qual ¢ a influéncia da intensidade da alveo-
lite inicial no progndstico final?

— Porqué alguns doentes com envolvimento
parenquimatoso pulmonar melhoram sem
corticosterdides e outros que sdo tratados
evoluem para fibrose pulmonar?

— Quais sdo os melhores pardmetros para
monitorizar a actividade da doenga (clini-
cos, radiolédgicos, funcionais, ECA, cinti-
grafia Ga®’, LBA)?

— Quanto tempo deve passar para que uma
sarcoidose inactiva, possa ser considerada
curada?

S&0 necessarios mais estudos, com modelos
estatisticos multivaridveis, que contribuam para o
avango nos conhecimentos sobre o progndstico
da sarcoidose, e melhorem a abordagem terapeu-
tica e o seguimento dos doentes.
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