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RESUMO

Na Sarcoidose, tal como sucede em outras
afecgdes sistémicas, a identificagdo do eventual
compromisso de O6rgdos — alvo clinicamente
asintomaticos, reveste-se de indiscutivel rele-
vincia sob perspectivas patogénicas e pro-
gnosticas.

A este respeito, o pulmido constitui um Or-
gao electivo, ndo apenas face ao seu frequente
envolvimento em patologia sistémica, como,
também, pela acessibilidade das suas vias de
estudo (Imagiologia, Lavagem Broncoalveolar,
Exploragdo Funcional Respiratéria, Histo-
patologia).

Neste sentido, resolvemos investigar o
eventual envolvimento pulmonar subclinico
em doentes com Sarcoidose exclusivamente
cutanea.

Estudamos 7 doentes com Sarcoidose exclu-
sivamente cutinea, sem sintomas ou sinais im-
putaveis ao aparelho respiratério, com telera-
diografias toricicas normais e com estudos
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funcionais respiratdrios também nio evidenci-
ando alteragoes.

Realizamos, em todos os doentes, Tomo-
grafia Axial Computorizada com estudo de
Alta Resolu¢do e Estudos Celulares em
Liquidos de Lavagem Broncoalveolar e no
Sangue Periférico, incluindo celularidade por
ml e diferencial, popula¢des e subpopulacdes
linfocitarias (CD4, CD8, CD25, CD56).

Quanto aos resultados obtidos, salientam-
se, a existéncia de Alveolites com variabilidade
acentuada dos valores de celularidade por ml,
Linfocitose alveolar média (36,8+20,5%) com
valor extremo significativamente elevado
(86%) e elevagao do valor médio da relagcao
CD4/CDS8 no LBA (3,6+2,2), que se discutem
em pormenor.

Assim, demostrou-se a existéncia, em doen-
tes com Sarcoidose Cutinea, de Alveolite Sub-
clinica, eventualmente traduzindo envolvi-
mento pulmonar evolutivo ou apenas expres-
sividade de doenca sistémica no Pulmao Pro-
fundo.
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ABSTRACT

Under pathogenic and prognostic perspectives, the
identification of the envolvement of target-structures in
systemic diseases, even if assymptomatic, has been carefully
studied in many Centers.

In this context, the Sarcoidosis and the lung offer special
interest, not only due to the frequent envolvement of
pulmonary structures, but also concerning of its ways of
research (Imaging, Bronchoalveolar Lavage, Lung Function
Studie, Histopathology).

So, the research of the subclinical envolvement of the
lung in patients only presenting cutaneous Sarcoidosis was
performed in seven ones without clinical and X-Rays
abnormalities.

INTRODUCAO

A Sarcoidose, afec¢do granulomatosa de caracte-
risticas sistémicas com compromisso mais frequente
dos pulmdes, da pele e dos olhos [19] e de etiologia
nio definida, implica criteriosa detec¢io do eventual
envolvimento dos seus diversos érgios-alvo.

Tal como sucede em outras afec¢des sistémicas,
granulomatosas ou nio, a identifica¢io do com-
promisso de 6rgios clinicamente assintomaticos re-
veste-se de indiscutivel relevancia sob perspectivas
patogénicas e progndsticas. A este respeito, o pul-
mio constitui um orgio electivo, nio apenas face ao
seu frequente envolvimento em patologia sistémica,
como, também, pela acessibilidade da suas vias de
estudo (Imagiologia, Lavagem Broncoalveolar, Ex-
ploragio Funcional Respiratéria, Histopatologia).

Merecem um comentario as davidas que se man-
tém em relagio aos possiveis factores etioldgicos da
Sarcoidose (naturezas infecciosa e outra, a par do
que tem sido sugerido relativamente a outras Granu-
lomatoses-Doenga de Crohn —, com suspeicio de
Micobactérias, tipicas ou atipicas, como possivel fac-
tor desencadeante [22], assim como quanto a even-
tual via de acesso respiratério, com sugestio para a
responsabilidade de agressio antigénica inalatdria [8,
19, 24].

Este desconhecimento etiologico, aliado a in-
completa compreensio patogénica dos mecanismos
inflamatérios e inunolégicos subjacentes a evolugio
dos quadros patoldgicos da Sarcoidose, a par de na-
turais davidas sobre a cronologia da sua repercussio
(clinica, funcional e estrutural) nos departamentos
orginicos eventualmente envolvidos, justificam que,
num Orgio susceptivel de compromisso subclinico
como ¢ o pulmio, se determine a eventual responsa-

All the patients were submited to the following studies:
Hight Resolution Lung Scan; Cellularity of the
Bronchoalveolar Lavage Fluid (namely the lymphocytic
Subsets CD4, CD8, CD25, CD56); identical
lymphocytic studies in peripheral blood.

They were found: great differences in the BALF cellula-
rity per ml; high mean alveolar lymphocytosis
(36,8%£20,5%). with the highest value of 86%;
augmentation of the mean values of CD4/CDS8 ratio
(3,6%2,2).

These results are in favour of the presence, in these
patients, of a Subclinical Alveolitis, either as a marker of an
evolutive lung envolvement or only as expressing the
reactivity of the deep Lung concerning this systemic disease.

bilidade da celularidade do pulmio profundo, reco-
lhido por lavagem broncoalveolar, na patogenia, na
progressio, ou, mesmo, na resolugio desta doenga.

Neste sentido, resolvemos investigar o eventual
envolvimento pulmonar subclinico em doentes com
Sarcoidose exclusivamente cutanea.

MATERIAL

Estuddmos 7 doentes com Sarcoidose exclusiva-
mente cutanea (6 do sexo feminino e 1 do sexo
masculino, com uma média de idades de 67, 5+4,9
anos), provenientes da Consulta Externa do Servigo
de Dermatologia dos H.U.C. (Director: Prof.
Poiares Baptista) e voluntariamente colaborantes,
sem sintomas ou sinais imputaveis ao aparelho respi-
ratorio, com teleradiografias toracicas normais e com
estudos funcionais respiratdrios também nio eviden-
ciando alterac¢des.

Nenhum doente tinha habitos tabigicos ou
ocupacionais de risco respiratorio, nem estava sub-
metido a terapéutica corticosterdide sistémica, tendo
apenas dois doentes cumprido corticoterapia oral,
conforme se descreve noutra rubrica.

Nenhum dos doentes estudados apresentava
eritema nodoso, sendo diversificadas, as lesOes
sacoidoticas evidenciadas, como numa doente de 75
anos (Figura 1 — caso clinico n.° 1), em que se
identificaram lesdes de sarcoidose anular atrdfica (de
bordo descamativo e centro atrofico), com uma dis-
tribui¢do frontoparietal.

Todas as lesdes cutineas dos 7 doentes merece-
ram o diagndstico anatomopatoldgico de Sarcoidose,
como se pode observar na Figura 2, referente ao
estudo histolégico do caso clinico n.° 6, onde se
identifica o caracteristico granuloma ovalado, ou em
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FIG. 1 — Lesdes de Sarcoidose Anular Atréfica Frontoparietal
(caso clinico n.° 1)

forma de salsicha, com poucas células multinucleadas
e uma coroa linfocitiria nio muito abundante.

METODOS
Realizamos em todos os doentes:

— Tomografia Axial Computorizada com estu-
do de Alta Resolugio (AR) — Cortes de 2mm.

FIG. 2 — Histologia Cutinea (caso clinico n.° 6) Granuloma ovalado

— Estudos celulares em Liquidos de Lavagem
Broncoalveolar (LBA) e no Sangue Periférico (SP),
que se descriminam.

LBA — Celularidade total, por mililitro e dife-
rencial, através de microscopia de luz.

LBA e¢ SP — Populagdes e subpopulagdes
linfocitarias (CD4, CD8, CD25, CD56), com recur-
so a anticorpos monoclonais, expressas em percenta-
gens da celularidade por mililitro (ml).

A LBA foi realizada pelo método da seringa, com
introducio e aspiragio suave de 3 amostras de 50 ml.
de soro fisiologico aquecido, apds encravamento do
broncofibroscépio num segmento do lobo médio.

RESULTADOS

Dos resultados globais apresentados no Quadro I,
salientava-se a existéncia, nestes doentes, de alveolite
com variabilidade acentuada dos valores de celula-
ridade por ml; verificava-se, igualmente, uma
linfocitose alveolar média (36,8120,5%), com valor
extremo significativamente elevado (68%); relativa-
mente 3 relagio CD4/CD8 no LBA, os seus valores
médios estavam aumentados (3,612,2), assumindo
expressio extremamente elevada (8,2) num doente

#
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QUADRO III
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ESTUDOS CELULARES DO CASO CLINICO N.° 4

LLBA SP
Cel/ml 14,2
MOD % 62,7
L % 32,7
CD4 % 83,6 55,4
CD8% 10,1 40,3
CD4/CD8 8,2 17377
CD56 % 26 26 e
CD25 % 26 2,6 FIG. 5 — Corte tomogrifico de alta resolu¢io do caso
clinico n.° 4 - Engorgitamento venoso pulmonar.

linfécitos), relacio CD4/CD8 extremamente eleva- do, a qualquer nivel, micronodula¢des nem espessa-
da (8,2), aumento da activacio celular CD25 (2,6%), mentos septais, nesta tio elevada alveolite linfo-
alids nio apenas no LBA como também no SP. citaria.

Radiologicamente, as davidas suscitadas pela tele- Descreve-se, igualmente, outro quadro clinico
radiografia toracica sobre um eventual refor¢o in- (caso n.° 5), por ser o tnico, dos doentes avaliados,
tersticial basal bilateral (Figura 4), foram esclarecidas com antecedentes de envolvimento toracico. De
pelo Estudo Tomografico Computorizado de AR~ facto, em 1982 e para além das lesSes cutaneas que
(Figura 5), que revelou a responsabilidade vascular ~se descrevem adiante, o doente apresentava adeno-

da referida imagem radiolégica pela existéncia de Ppatias hilares bilaterais, tendo uma LBA, realizada
engorgitamento venoso pulmonar, nio se detectan-  nesse data, relevado neutrofilia e linfocitose alveolar

(Quadro IV).

QUADRO IV

ESTUDOS CELULARES DO CASO CLINICO N 5

LLBA Sp
1982 1993
Cel/ml 8,8 53
MZ % 66 81,5
L % 21 17,1
N % 12 1,4
CD4 % 71,7 38
CDS8 % 25 52
FIG. 4 — Radiografia toricica do caso clinico n.* 4 (Ver texto) 2 A 28 ud
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Actualmente, nio apresentava lesdes radioldgicas
toracicas, o que se confirmou, alids, por estudo
Tomogrifico Axial Computorizado de AR que
mostrou apenas ganglios hilares calcificados e
atroficos, sem quaisquer alteragdes parenquimatosas
(Figuras 6 e 7).

Bl o Radiograna toracica do caso clinico n.” 5 (Ver texto)

E um doente de 58 anos, agricultor, com uma
ECA de 86 U.L/l, uma V.S. de 33mm, uma IDR
negativa, valores de neutréfilos normais no LBA e
elevagio da relagio CD4/CDS8, s6 na LBA (Quadro
IV). Curiosamente, trata-se de uma situag¢io de
Sarcoidose familiar, apresentando uma irmi (caso
clinico n.® 2) lesdes cutineas igualmente de distri-
buigio facial, incluindo a pirimide basal e regides
genianas, e destrui¢cio parcial das asas do nariz, como
se verifica na Figura 8. Esta doente foi, alids (junta-
mente com o irmio por curto periodo de tempo), a
Gnica submetida a corticoterapia oral prolongada,
que suspendeu cerca de dois anos antes da realizacio
destes estudos.

DISCUSSAO

Para além das davidas de natureza etiolégica, ji
anteriormente referidas (8, 19, 24), a discussio susci-
tada pela Sarcoidose centra-se, fundamentalmente,
na defini¢do, quer dos indices de actividade, quer
dos factores progndsticos, quer dos indicadores de
decisdo terapéutica.

De facto, no que se refere a indicadores de activi-
dade na Sarcoidose toricica e, para além dos dados
clinicos, dos aspectos radioldgicos (convencionais ou

FIG. 7 — Corte tomogrifico de alta resolugio do caso clinico n.° 5 - Auséncia de alteragdes parenquimatosas.
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FIG. 8 — Sarcoidose familiar — Casos clinicos n.s 2 (sexo Feminino) e 5 (sexo masculino), com lesdes cutineas faciais ¢ destruigao parcial

das asas do nariz (caso n.° 2).

refor¢ados por estudos densitométricos de AR), do
Estudo Funcional Respiratério (com natural desta-
que, como parametro de avalia¢io [25], para a Difu-
sio alveolocapilar), do doseamento do ECA, da
cintigrafia com Ga67 (para alguns autores,
reveladora, fundamentalmente, dos processos de
alveolite [19], para outros indicadora preferencial de
lesio granulomatosa [20], tém merecido especial
atenc¢io os estudos com recurso a LBA.

Alids, a resposta univoca pulmonar a agressdes
alveolointersticiais, traduzida, inicialmente, numa Al-
veolite, ¢é passivel de quantificacio através de LBA.

Mas a existéncia de uma Alveolite nio é apenas
demonstrivel pelo aumento de células inflamatérias
e imunes no LLBA, mas igualmente através da evi-
déncia de activagio dos elementos celulares envolvi-
dos [23].

No que se refere a Sarcoidose pulmonar, e relati-
vamente aos sinais de activa¢io linfocitaria, ten: sido
referenciado o aumento da expressio dos receptores
para a Interleucina 2 (R-IL2) — para alguns autores
tanto no LBA como no SP [11], e para outros ape-
nas no LBA [13] evidenciando, assim, a sua utilidade
na monitorizagio da actividade da doenga e tradu-
zindo, eventualmente, uma compartimentagio da
actividade celular linfocitariaT.

No presente trabalho, para além da demonstra¢io
de Alveolites linfocitirias (média de 44,8%, de
linfécitos) em 5 de 7 Sarcoidoses cutineas (sem
compromisso clinico, radiolégico e funcional respi-
ratério), verificaram-se, igualmente, indicadores de
activagio linfocitiria T, através da elevagio do
fendtipo CD25; alids, eram os dois doentes que
apresentavam percentagens de linfocitos alveolares
entre 16 e 18%, (e por isso nio considerados como
portadores de alveolite linfocitiria), os tnicos a
apresentar valores nulos relativamente 4 marcagio
CD25 e também, a populacio CD56.

Também outros Autores evidenciaram existéncia
de Alveolites Subclinicas (ASC) em Sarcoidoses
extratoracicas, como Wallaert [23], em 14 de 26
doentes avaliados (54%), igualmente todas linfo-
citirias (média de 30% de linfocitos). O mesmo foi
encontrado, alids, em estudos do Pulmio Profundo
de 18 pacientes com doenga de Crohn [22], 11 dos
quais (61%) apresentavam Alveolite linfocitiria, com
uma média de 40,7% de linfocitos, sem quaisquer
alteragSes pulmonares, quer clinicas, quer radiolégi-
cas, quer funcionais. Neste trabalho, aliis, tal como
no que agora se apresenta, apenas se realizaram estu-
dos anatomopatoldgicos através de bidpsias trans-
bronquicas numa percentagem minima de doentes,
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o que, apesar da auséncia de quaisquer alteragdes
nesses exames, poderd ser considerado insuficiente,
pela reduzida dimensdo das amostras assim obtidas;
é, alids, ideal, a colheita de tecido pulmonar por
toracotomia (ou por toracoscopia com video), mais
fidvel na confirmacio do grau de Alveolite, mas ob-
viamente com reservas nestes estudos de natureza
voluntaria.

Uma dicotomia celular entre os compartimentos
pulmonar e periférico, foi ji, por nds, evidenciada
(embora num diferente contexto patogénico), atra-
vés da verificacio de uma diminui¢io da relagio
CD4/CDS8 no LBA (0,6), com valores aumentados
no SP (2,8), num doente com Sarcoidose diagnos-
ticada anatomopatoldgicamente, de 32 anos, com
ECA de 86 Ul/l e com adenopatias hilares bilate-
rais [15]. Este fendmeno traduziria uma heteroge-
neidade da resposta imune local na Sarcoidose pul-
monar, alids divulgada, por varios autores, quer
através da diminui¢io, no LBA, de linfécitos CD4
em doentes com Sarcoidose pulmonar aguda sem
terapéutica [12], quer pela existéncia de valores nor-
mais de CD4 alveolares em sarcoidéticos com sinto-
mas respiratérios hi mais de um ano [7], quer pela
inversio da relacio CD4/CDS8 alveolar num caso de
Sarcoidose pulmonar nio tratada [26], quer, ainda,
pela relagio CD4/CD8 normal ou invertida em 5 a
10% de LBAs de Sarcoidose nio evolutiva [3]; e,
dai, novas questdes sobre a intervengio dos diversos
fenétipos linfocitarios T na evolugio granulomato-
génea e, eventualmente, como actualmente se pers-
pectiva, sobre a importincia da expressio acrescida
de R-IL2 na génese e desenvolvimento patogénico
desta entidade clinica.

As dtvidas na interpretagio das Alveolites, pode-
riam, estender-se, igualmente, 3 metodologia. Na
verdade, nio sendo, para Pueringer [14], a Sar-
coidose uma doenca intersticial difusa mas de com-
promisso pulmonar heterogénio, poder-se-ia ques-
tinar a representatividade duma amostra de liquido
alveolar recolhido num segmento eventualmente
nio envolvido; e, dai, sugerir-se, mesmo, a realiza-
¢io de LBAs guiadas pelas imagens tomodensito-
métricas de AR, assim se alargando as indica¢des dos
estudos de AR, para além do aumento da sensibili-
dade na caracterizagio da morfologia e da extensio
lesional pulmonar, da selec¢io do melhor local para
realizagio de bidpsias pulmonares e da avaliagio da
resposta terapéutica [2].

A existéncia de Alveolite, na Sarcoidose, reflec-
tindo actividade (embora nem sempre em concor-

dincia com outros parimetros comparativos [1, 14,
25], é de discutivel significado prognoéstico, como se
conclui, quer pelos resultados agora apresentados,
(em que, por exemplo, uma relagio CD4/CD838
alveolar de 8 nio se acompanhou de compromisso
pulmonar), quer pelos estudos de Wallaert, em que
os doentes com ASC nio se deterioram em 12 me-
ses de acompanhamento, (exceptuando um caso de
Sarcoidose gistrica que desenvolveu doenga inters-
ticial), quer, ainda, pelos trabalhos retrospectivos de
Verstraeten [20], nos quais os doentes com as mais
elevadas relacdes CD4/CDS8 alveolares iniciais, apre-
sentaram as melhores evolu¢des radioldgicas e funci-
onais; e nio pode, igualmente, constituir fundamen-
to, por si s, para decisio terapéutica — indicada,
apenas, em face de risco vital ou funcional organico.

CONCLUSOES

Em conclusio, demonstrou-se a existéncia, em
doentes com sarcoidose cutinea, de Alveolite
Subclinica, cujas percentagens se discriminam:

— 71% de ASCs (considerando 18% de linf6-
citos como limite superior do normal no LBA).

— Celularidade por ml aumentada em 60% das
referidas ASC.

— Percentagem média de linfécitos, nas ASCs,
de 44,8+18.9.

— Relagio CD4/CD8 aumentada em 80% das
ASC.

PERSPECTIVAS

Nestes doentes com Sarcoidose cutinea, a Alveo-
lite Subclinica traduziri envolvimento pulmonar
(nio detectado por nenhum outro método) ou
constituird apenas o reflexo duma doenga sistémica
com expressividade nos diversos compartimentos or-
ginicos (neste caso o pulmio)?

O interesse deste estudo, para além do apoio na
compreensio patogénica dos quadros clinicos, pode-
ra residir, em nosso entender, na ponderagio da ne-
cessidade de eventual acompanhamento periédico
dos doentes com envolvimento subclinico.

Estes resultados tio sugestivos, motivam, nestes
doentes, i realizacio de pesquisas noutros departa-
mentos orginicos, nomeadamente através de lavagens
nasais, estudos de lagrimas, intestinais, ou outros.
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