: e

i Ay —-ﬂﬁ-vi‘t‘-—@ﬁ LN! T ’-’tl‘”"‘l‘r N
-vrw—_rl-f— p o F & 5 -q—s.*Jh.—Jy-—.-;u.imr TR -
e e »a.ﬁ;.sgpﬁ

u_&u i 5 ':-E;-mn -m;*s,a»uf B; w

R T *'m u*.uaz:ﬁ:,

%
s b \,— SR 5 A wre A L‘Z’EL*;_I‘ L -

Jykj“ﬂg_" "_:, = "r'l'“;.[' ’,d\

:'a VAP L AN T2 B S
= o= Vo g S YRk s
‘ ’ra - "1'_"“-4.455‘ Ay i 7 Tt
F e N - B a!g(
my . I ik
M s T 0 e P
§ = = 7' - M —

_I-A

'“E!*-?}L 0 ol —;s' ‘ﬂq}_.u‘m TV v

rﬁ’i—_—' Al-._'“a = ’
Ifa.h 119. g -




REVISTA PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

long term corticosteroids. Due to this severe side-effect, methotrexate was
introduced, with significant clinical/functional improvement. The role of
corticosteroids in this setting are analysed as well as the experience with

methotrexate in sarcoidosis.

Key-Words: Sarcoidosis, osteonecrosis, corticosteroids, methotrexate.

CASO CLINICO

MMIFG, 33 anos, sexo masculino, trabalhador da
industria do calgado, fumador de 2 UMA.

Internado em Nov./89 por tosse seca com um ano
de duragdo, dispneia para médios esfor¢os e ema-
grecimento de 10 Kg.

O exame objectivo ndo revelava a existéncia de
adenomegalias, clubbing digital, alteragdes muco-
cutaneas ou organomegalias.

A telerradiografia toracica da admissdo revelava
padrao reticulomicronodular difuso associado a
adenomegalias hilares bilaterais (Fig. 1) confirmadas
por Tomografia Axial Computorizada (TAC) (Fig. 2).
O estudo analitico mostrava aumento da Enzima Con-

Fig. 1 — Telerradiografia toracica da altura do diag-
nostico: padrao reticulomicronodular difuso e adeno-
megalias hilares bilaterais.
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Fig. 2 —TAC toracica: adenopatias hilares e mediasti-
nicas; reticulomicronodulagdo difusa, areas de au-
mento de densidade do parénquima e areas de espes-
samento pleural,

versora da Angiotensina (SACE): 109.4 U/L (8-33) ¢
do célcio urinario: 0.77g/24h (0.055-0.22). O estudo
da hipersensibilidade retardada cutanea (Multitest) foi
negativo. A pesquisa de bacilos alcool-acido resis-
tentes (BAAR) na expectoragdo e lavado bronquico
foi negativa em exame directo e cultural. O estudo
funcional respiratério revelou alteragao ventilatéria
restritiva ligeira sem alteragdes das trocas gasosas em
repouso (Quadro I).

O diagnostico de sarcoidose foi estabelecido pelo
achado de granulomas sem necrose de caseificagao na
biopsia pulmonar transbronquica.

Iniciou terapéutica com prednisolona 1 mg/Kg/dia,
com redugdo progressiva, durante nove meses, até 5
mg em dias alternados. Aos seis meses constata-se

Maio/Junho 1995



TERAPEUTICA COM METOTREXATO NA SARCOIDOSE

melhoria clinica, funcional, (Quadro 1), analitica (Fig.

3) e radiologica (Fig. 4), que persistia também aos
Nove meses.

QUADRO 1
Corticoterapia/Evolugao Funcional
Nov 89 Maio 90 Out 91
FEVI 388 404 264
(%) (97.9) (104) (68.3)
FVC 424 465 307
(%) (90.9) (101) - (67.9)
FEV/FVC 914 869 859
TLC 149 511 381
(%) (69 9) (80 6) (60.1)
DLCO 808 121 827
DLCOVA 919 114 107
Pa 02 98 % 92

Fig. 4 = Telerradiografia toracica ao 6.° més de
Apos cerca de um ano de suspensdo da cortico-  Corticoterapia; constacta-se melhoria significativa.

terapia verifica-se agravamento funcional (Quadro 1),
radiologico e aumento da SACE (Fig. 3). Enovamen- dornaarticulacao coxo-femural dt*. A TAC darefe-
te instituida corticoterapia com metilprednisolona ¢  rida articulagdo mostra lesdo osteolitica da'cabega do
posteriormente deflazacort, com resposta favoravel. fémur; pelo que suspendet terapéutica.

Cerca de trés anos apos o diagnostico, e durante o Posteriormente (3 meses apos suspencao da corti-
2 % ciclo de terapéutica corticoide. o'doente apresenta . coterapia), por haver agravamento radiologico, sinais

EVOLUCAO

CORTICOTERAPIA/SACE
160
140
120
100}
80
80
40
20 l.
oM L S e S I
N ojosgg F o090 M O Fop
Prednisolona (qd) [l 0 |60 40 20 80 25
SACE (U/L) B iog |22 L e [
Fig. 3 =N = Novembro; F= Fevereiro; M= Maio; O
= Outubro.
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de actividade (SACE 101U/L) e a lesdo da coxo-
femural poder traduzir osteonecrose relacionada com
a corticoterapia, 0 doente iniciaterapéutica alternativa
com MTX 10 mg oral/semana durante 12 meses. Foi
feito controlo periédico do hemograma, da fungao he-
patica e renal, bem como avaliagao funcional e radio-
l6gica segundo protocolo adaptado de BAUGHMAN
(4).

Verificamos melhonia clinica e funcional (aumento
de 10% do VEMS e do TLC), (Quadro II) e estabi-
lidade radiologica (Fig. 5). Nao foi detectada toxici-
dade hematologica, renal nem hepatica.

QUADRO 11

Metotrexato/Evelugao Funcional

¥

Nov 92 Maio 93 Maio 94
FEVI1 332 368 324
(%) (86.6) {96.7) (724
FVC 3.86 418 28
Ye) (85:2) (92.8) (74:1)
FEVI/FYVC 86 88 863
TLC 477 53 448
(%) (152) (83 5) (70.7)
DLCO 882 781 ndo efectuado
DLCO/VA 997 92.0
Pa 02 97 101 83

Fig. 5 — Telerradiografia toracica-ao 6.° mes de
terapéuticaicom MTX: estabilidade radiologica:
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Seis'meses apos a suspensao do MTX houve novo
agravamento clinico, radiolégico (Fig. 6) e funcional
(Quadro I1).

O estudo tomografico da articulagao coxo-femo-
ral, bem como a cintigrafia 6ssea demonstram persis-
téncia das alteracoes a esse nivel.

Fig. 6 — Telerradiografia toracica 6 meses apos
suspensao do MTX: verifica-se agravamento.

COMENTARIOS E DISCUSSAO

A sarcoidose € uma doenga granulomatosa multi-
sistémica de etiologia desconhecida; cujo diagnostico
se baseia na demonstra¢ao de granulomas nao casei-
ficantes; num doente com quadro clinico e radiolégico
compativel, e na exclusao de outras causas de doengas
granulomatosas (1,2.3).

Neste doente, o diagnéstico’ de sarcoidose’ foi
estabelecido pelo achado de granulomas sem necrose
de caseificacao na bidpsia pulmonar transbronquica,
com culturas negativas para micobactérias e fungos,
associado a elevagao dos niveis séricos de SACE,
anergia cutanea e hipercalcitria.

Embora o beneficio da corticoterapia na sarcoido-
§e permanega controverso (2.4) a sua utilizagao 'é
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actualmente Jusuﬁeadaeessencmluooonmlo sinto-
matico e das manifestagde

aceites, que estabelegam as indicagoes, dose maxima
efectiva, qual o corticéide, a duracio e efeitos do
tratamento na evolugio do processo inflamatério (2.4).

A introdugdo da corticoterapia no caso descrito,
baseou-se no facto de se tratar de um estadio IT com
sintomatologia (dispneia, tosse, emagrecimento),
sinais de actividade (aumento da SACE e do Cilcio
urinario) ¢ alteragoes funcionais (3).

O aparecimento, durante a corticoterapia de uma
lesdo osteolitica da cabega do fémur; compativel com
necrose asséptica, obrigou-nos & suspensio dos cor-
ticoides ¢ ao infeiode terapeutica imunossupressora
alternativa a semelhanca do descrito por outros
autores (5).

A patogenia da osteonecrose ndo ¢ ainda bem
‘conhecida, podendo estar associada a vérias doengas,
aleoolismo ¢ traumatismos (6). O seu aparecimento
em doentes submetidos a corticoterapia prolongada é
referido em 5-25% dos casos (6):

A sarcoidose pode envolver o /ossoem 3 a 9% dos
casos. podendo esta frequéncia aumentar quando se
explora radiologicamente todo o esqueleto ¢ princi-
‘palmerite se se uitiliza a cintigrafia (7): Os 05505 Carac-
teristicamente envolvidos sdo as falanges distais dos
dedos: das mdos ¢ dos pés mas qualquer parte do
esqueleto pode estar atingida (7.8). As lesdes 6sseas
podem melhorar espontaneamiente ou com corticote-
rapia, sendo a- melhoria radiolégica menos frequente
(8).

Por outro lado, a descri¢io recente de osteonecrose

‘em doentes com doenga inflamatoria intestinal ndo
medicados com corticosterdides, vem reacendera po-
Iémica de aquela situagdo poder constituir também
uma complicagdo da doenga subjacente e nio um efei-
to directo dos farmacos (9); Assim, nestecaso, a

Maio/Junho 1995

sistémicas incapacitantes:
(3). Nao existem, no entanto, critérios universalmente

TERAPEUTICA COM METOTREXATO NA SARCOIDOSE

persisténcia das alteragdes liticas apdés um ano de
interrupgdo da corticoterapia, embora nao excluindo

a hipétese de osteonecrose (induzida pelos corticoi-

des), podera corresponder a uma localizagio menos
frequente da sarcoidose. - Posteriores estudos de
cintigrafia -Ossea programados para este doente
poderdo eventualmente contribuir para o esclareci-
mento desta polémca

0O deflazacort, firmaco de desenyolvimento mais
recente ‘e com actividade anti-inflamatéria ¢ imu-
nossupressora semelhante a prednisolona, pode tam-
bém constituir uma altemativa no tratamento de longo
termo da sarcoidose, como o parece demonstrar um
estudo recente (10). A sua eficicia e menor agressao
dssea, justificaram o seu uso no nosso doente, em do-
ses equivalentes & metilprednisolona.

Agentes imunossupressores como o MTX tém
sido utilizados no tratamento da artrite reumatéide
(11.12) ¢ em doengas respiratrias como a asma grave
cortico-dependente (13.14). Também na'sarcoidose o
MTX pode constituir terapéutica alternativa em casos
de doenga severa e progressiva, em que os corticoides
se revelam ineficazes ou intolerdveis devido aos
efeitos secundarios (3,4). Doses de 10 mg oral/sem. dé
MTX durante 6 meses tém efeito semelhante ao da
‘corticoterapia no que respeita aos parametros, fun-
cionais e do lavado broncoalveolar na sarcoidose
‘sintomatica (4); Estudos mais recentes demonstraram
também éficacia e seguranga com a utilizagdo de
MTX durante dois anos (15). No nosso doente a
eficacia do MTX fica demonstrada pelo aumento
significativo do VEMS e TLC (Quadro IT) bem como
pdad&cidadésniVéiSséﬁcbsdaSACE A:msénc:a

ma aboatolerﬁncm.()agmvamentoclfmeoeﬁmmo—
nal:ap6s a sua suspensdo estd de acordo com a expe-
riéncia récente de outros autores, que obtiveram bons
resultados com a rem!radnqio do MTX (12):
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