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Sarcoidose em idade pediatrica
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Resumo

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa multissistémica de
etiologia desconhecida, cujo diagndstico € baseado na elevada
suspeicdo clinica e bidpsia conclusiva. Apresentamos o caso de
uma crianca de onze anos internada para estudo de anorexia,
astenia, dispneia e perda ponderal. A radiografia de térax mos-
trava um padrao alvéolo-intersticial difuso, e as provas tuber-
culinica e de reac¢@o em cadeia da polimerase para Mycobacte-
rium tuberculosis eram negativas. Constatou-se elevacido da
enzima conversora da angiotensina. A tomografia computorizada
tordcica revelou padrdo intersticial difuso e no lavado bronco-
-alveolar verificou-se relacio CD4*/CD8*elevada. O diagndstico
de sarcoidose foi confirmado por bidpsia de adenomegalia cervi-
cal, que revelou linfadenopatia granulomatosa nio caseosa. O
caso é apresentado para relembrar este diagndstico e assim con-
tribuir para elevar o indice de suspei¢ao em casos similares.
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Sarcoidosis in a child
Abstract

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease of
unknown etiology and its diagnosis is based on high clinical
suspicion plus biopsy. We present the case of an eleven years
old child, admitted for study of anorexia, asthenia, weight loss
and dyspnea. The chest X-ray showed an alveolo-intersti-
cial diffuse pattern. The tuberculin test and the polymerase
chain reaction for Mycobacterium tuberculosis were negative.
There was elevation of the angiotensin converting enzyme
level and the chest computed tomography showed diffuse
interstitial pattern. The CD4*/CD8" relation at bronchoalveolar
lavage was increased. The biopsy of a cervical lymph node
revealed noncaseating granulomas, confirming the diagnosis
of sarcoidosis. We present this case to remember the diagnosis
and so help to raise the level of suspicion in such cases.
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Introducao

A sarcoidose é uma doenca multissistémica enigmatica, com
manifestagdes clinicas muito diversas, que ocorre em indivi-
duos geneticamente predispostos expostos a um estimulo anti-
génico externo até hoje desconhecido. Caracteriza-se patolo-
gicamente pela presenca de granulomas ndo caseosos nos
6rgdos envolvidos'. Surge tipicamente em adultos jovens,
apresentando-se como linfadenopatia hilar e infiltrados pul-
monares, bem como com lesGes cutineas e oculares®. Quando
se apresenta sob a forma de sintomas constitucionais inespe-
cificos representa um desafio diagnéstico, pela miriade de
doencas a eles associados.

Na crianga é muito rara, mas a sua real prevaléncia é desconhe-
cida devido ao nimero reduzido de casos relatados, para o que
contribui a falha na detec¢@o e os casos subclinicos existentes.
Num estudo europeu recente foi descrita uma incidéncia anual
de 0,22-0,27/100.000 em menores de quinze anos’. Os casos
pediatricos relatados ocorrem predominantemente dos doze aos
quinze anos e na raga negra, sem diferencas entre os sexos*.

Descrevemos o caso de uma crianga, com o objectivo de
relembrar este diagndstico em idade pedidtrica e assim contri-
buir para elevar o indice de suspeicdo em casos similares.

Relato de Caso

Crianca do sexo feminino, onze anos de idade, caucasiana,
natural e residente em Vila Nova de Gaia, referenciada pela
pediatra assistente para estudo de anorexia, astenia, dispneia
para médios esforcos e perda ponderal de 11%, com dez
meses de evolugdo e de agravamento progressivo nas semanas
anteriores. Negava contacto com conviventes doentes ou
exposi¢do ambiental a agentes potencialmente nocivos. Nos
antecedentes destacava-se meningite virica aos sete anos de
idade e cefaleias recorrentes. Estava medicada com valproato
de sédio por alteragdes electroencefalograficas inespecificas
detectadas durante avaliacdo das cefaleias, muito embora ndo
existisse histéria de convulsdes. Ao exame objectivo na
entrada apresentava-se apirética, sem sinais de dificuldade
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respiratéria, com sinais vitais normais, aspecto emagrecido,
olhos encovados e palidez cutdnea. Nao apresentava exante-
mas. Foram constatadas raras adenomegalias cervicais bilate-
rais infra-centimétricas, sem outras adenomegalias palpdveis.
A auscultagio cardio-pulmonar ndo existiam alteracdes e a
palpag@o abdominal nio revelava organomegalias. O sistema
osteoarticular era normal.

A radiografia de térax realizada em ambulatério mostrava
padrao alvéolo-intersticial difuso, sem alargamento mediasti-
nico (Figura 1).

Figura 1 — Sarcoidose em idade pediatrica. Radiografia de térax mos-
trando padrao miliar pulmonar.

Pela apresentacdo indolente, foi internada com diagndstico
provavel de tuberculose pulmonar, apesar da auséncia de con-
tacto conhecido com casos de doenga. Durante os primeiros
dias de internamento, objectivou-se gradual alteracdo na aus-
cultagdo pulmonar, com aparecimento de crepitagdes de pre-
dominio inspiratérios ao nivel das bases pulmonares. No
estudo complementar inicial (Quadro) destacava-se auséncia
de anemia e velocidade de sedimentacdo (VS) normal, prova
tuberculinica e quantiferdo negativos, exames directo, cultural
e reaccdo em cadeia da polimerase (PCR) para Mycobacte-
rium tuberculosis negativos, pelo que se prosseguiu o estudo
complementar. A tomografia computorizada (TC) toricica
(Figura 2) confirmou a presenga de padrdo alvéolo-intersticial
difuso, com predominio do componente intersticial e sem gra-
diente regional bilateral nem apicobasal, de caracter inespeci-
fico, com algumas areas em vidro despolido e ténues bron-
quiectasias cilindricas, e mostrou discretas adenomegalias
pré-carinais. No estudo funcional respiratério documentou-se
sindrome ventilatorio restritivo com diminui¢io da difusdo do
monoxido de carbono. Para esclarecimento de sindrome
intersticial foram realizados estudos complementares, descri-

158

Agueda S et al. — Sarcoidose em idade pedidtrica

Figura 2 — Sarcoidose em idade pedatrica. Tomografia computorizada
toracica : padrao alvéolo-intersticial difuso, com areas em vidro despolido.

tos no Quadro, destacando-se elevac¢do da enzima conversora
da angiotensina (ECA), normocalcemia e normocalcitria.
Foram efectuados broncofibroscopia e lavado bronco-alveolar
(LBA); os estudos viruldgico, bacteriol6gico, micolégico,
micobacterioldgico, por técnicas cldssicas e de PCR foram
negativos e documentou-se alveolite linfocitica com relagdo
CD4+/CD8* muito aumentada, que € um padrdo sugestivo de
sarcoidose. Para confirmacdo histolégica foi efectuada bidpsia
excisional de pequena adenomegalia cervical de 5 mm de eixo
curto, sem critérios de suspeicdo clinica ou ecografica, que
revelou linfadenopatia granulomatosa e necrosante, nio
caseosa, com estudo histoquimico por método Ziehl-Neelsen
e PCR para Mycobacterium tuberculosis negativos. A observa-
¢do oftalmoldgica complementar excluiu uveite ou iridoci-
clite. O exame cardiovascular com ecocardiograma bidimen-
sional codificado com doppler e o electrocardiograma foram
normais. A TC cerebral ndo mostrava alteragoes.

Apds diagnéstico definitivo de sarcoidose com atingimento
pulmonar grave e atingimento do estado geral foi iniciada
terapéutica com prednisolona oral na dose de 1mg/Kg/dia,
que se manteve durante 4 semanas, seguida de reducio gra-
dual. Verificou-se rdapida melhoria clinica, tendo alta ao 18°
dia de internamento. Mantém-se seguimento em consulta
multidisciplinar, tendo sido verificado, menos de seis meses
apos a alta clinica, regressdo total da sintomatologia.

Apbs suspensdo da corticoterapia manteve-se com evolugdo
estaturo-ponderal no canal de percentil prévio a doenca, e
assintomatica, a excepgdo de episédio isolado de cefaleias de



Acta Pediatr Port 2011:42(4):157-60

Agueda S et al. — Sarcoidose em idade pedidtrica

Quadro - Estudo laboratorial inicial e estudo complementar em caso de sarcoidose na idade pedatrica

Hemograma Hemoglobina (g/dL)/ VG (%) 15,2/ 43,3
Leucdcitos (/uL)/ Plaquetas (/uL) 6560 (26,2%N 52,6%L)/ 237000
VS (mm/12 hora) 6

Bioquimica Proteinas totais/ Albumina (g/L) 73/ 39,3
AST/ ALT/ G-GT/ FA (U/L) 37/ 12/ 15/ 85
Bilirrubina total/ directa (mg/L) 5,1/ 2,1
CK (U/L)/ Glicose(g/L) 39/ 0,67
Ureia (g/L)/Creatinina (mg/L) 0,26/ 6,7
Na*/ K/ CI (mEg/L) 146/ 4,0/ 108
Ca*(mEq/L)/ Mg**(mEq/L)/ P (mg/dL) 4,9/ 1,3/ 43,3
Ferritina (ng/ml)/ Transferrina (mg/L) 55,3/ 1,58
Proteina C reactiva (mg/L) 1,0

ECA (U/L) 126

Calcio urinario (mEg/L) 26,4

Estudo imunolégico C3c/ C4c (mg/dL) 110/ 23
Actividade hemolitica (UA) 113

Auto-imunidade

Imunoglobulinas: G/ A/ M/ D(mg/dL)
ANA / Anticorpos anti-membrana basal

1300/ 206/ 124/ 7
Negativo/ Negativos

Anticorpos anti Ds-DNA (Ul/ml) 3,4
ANCA (U/ml) <20
Anticorpos anti-tiroideus (Ul/ml) 27,8
Imunocomplexos circulantes (ug/mL) 1,0
Quantiferdo Negativo
Serologias e marcadores viricos HIV negativo; CMV e EBV IgG +/IgM -
LBA Linfocitose de 51,8% com predominio franco de CD4" (78,3%); Relagdo CD4/CD8" 21,7

Citologia negativa para células malignas

Exames viruldgico, bacterioldgico e micobacterioldgico negativos

Biépsia excisional de ganglio cervica Processo inflamatério granulomatoso e necrosante, ndo caseoso

Estudo histoquimico por Ziehl-Neelsen negativo

PCR para Mycobacterium tuberculosis negativo

duragdo inferior a uma semana. Na altura foi realizada resso-
nancia magnética nuclear (RMN) cerebral, que ndo mostrou
alteracdes. A radiografia de térax e as provas funcionais res-
piratérias normalizaram. Cerca de um ano apds o interna-
mento, surgiu escotoma no olho direito confirmado por
microperimetria; apresenta alteracdes pigmentares foveais de
novo no olho direito.

Discussio e comentarios

A sarcoidose, como qualquer patologia multissistémica, apre-
senta grande heterogeneidade clinica e mimetiza frequente-
mente outras doencas. Em idade pedidtrica as suas manifesta-
¢oes clinicas diferem consoante a faixa etdria’. Enquanto no
adolescente se manifesta sobretudo por sintomas constitucio-
nais e infiltrado pulmonar com adenopatias hilares bilaterais
ou paratraqueais direitas, a semelhanca do adulto, na crianca
pequena surge tipicamente antes dos quatro anos e a triada de
exantema cutaneo papular, artrite e uveite € a apresentacio
mais caracteristica’, podendo o progndéstico ser menos favora-
vel’. E possivel que alguns dos casos precoces relatados na
literatura correspondam a Sindrome de Blau ndo diagnosti-
cado, por ndo ter sido investigada a mutagao NOD?2’.

Na maioria dos casos descritos a sintomatologia constitucional
acompanha a restante clinica’, pelo que é importante termos

em conta este diagndstico sempre que nos deparamos com este
tipo de sintomas. As alteragdes laboratoriais sdo inespecificas,
sendo as mais frequentes a eleva¢do da VS, hiperproteinemia,
hipercalcemia, hipercalcidria e elevagdo das transaminases,
nenhuma das quais detectada no nosso caso.

A anergia na prova tuberculinica e a eleva¢do da ECA corro-
boram a hipétese de sarcoidose, mas € preciso ter em conta que
na crianga os niveis normais desta enzima podem ser 40 a 50%
superiores aos do adulto e que, mesmo nestes, 0 seu uso como
marcador de progndstico tem sido questionado®. No nosso caso
a primeira hipétese colocada foi a de tuberculose pulmonar,
face a elevada incidéncia desta entre nés, mas a auséncia de
histéria de contacto com casos de tuberculose e a anergia da
prova tuberculinica, embora ndo nos permitissem eliminar por
completo este diagndstico, pds-nos na senda de diagndsticos
alternativos com compromisso sistémico e pulmonar.

A radiografia de térax permite classificar a doenca pulmonar
em diferentes estadios’. Nesta doente a radiografia do térax
permitiu-nos a classificagdo no estadio III, muito embora na
TC tordcica se encontrassem pequenas adenomegalias hilares
que a colocariam no estadio II.

No adulto o LBA pode ser relevante no diagndstico de sarcoi-
dose com atingimento pulmonar, dado detectar alveolite linfo-
citica, um sinal inicial de doencga, e revelar um predominio
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caracteristico de linfécitos T CD4*. Este achado foi encon-
trado na doente mas, na crianga, o nimero escasso de casos
relatados ndo permite confirmar nem infirmar esta alteracao’.

O diagnéstico definitivo € feito através da demonstra¢do de
granulomas ndo caseosos em bidpsia de um 6rgio acessivel,
tal como ganglio linfatico, glandula salivar, lesdo cutinea ou
figado, embora a bidpsia pulmonar seja por vezes necessaria’.
Na doente optdmos por biopsar um pequeno ginglio cervical
apesar de as caracteristicas ecograficas ndo serem sugestivas
de doenca, dado a alternativa ser a biopsia de ganglios
mediastinicos, muito mais invasiva.

A doente tinha antecedentes de cefaleias recorrentes e tinha
sido medicada anteriormente com valproato de sédio, por irri-
tabilidade sem cardcter paroxistico em electroencefalograma
efectuado neste contexto, apesar de nunca ter tido convulsdes;
tinha sido ainda documentada linfocitose no liquido cefalorra-
quidiano, interpretada a data como manifestagdo de meningite
virica. No adulto o atingimento neuroldgico ocorre em cerca
de cinco a 10% dos casos e manifesta-se na maioria dos casos
por paralisia dos pares cranianos, sobretudo do nervo facial'.
A neurossarcoidose ¢ menos estudada na crianca, mas uma
revisdo de 29 casos mostrou que em idades pré-piberes sao
mais frequentes outras manifestagdes, sobretudo as resultan-
tes de lesdes ocupando espago como convulsdes, cefaleias ou
disfung@o hipotaldmica. Dado ndo existirem grandes séries
pedidtricas, é possivel que exista um viés de publicacio que
exagere a frequéncia deste tipo de atingimento neuroldgico™.
Por estarmos cientes da possibilidade de neurossarcoidose,
mesmo quando a TC cerebral é normal, foi efectuada RMN
cerebral. Nas séries publicadas o aspecto mais caracteristico é
o de lesdes punctiformes que se evidenciam sobretudo com
gadolinio, mas neste caso o estudo foi inteiramente normal,
pelo que nio foi possivel confirmar nem infirmar o diagnés-
tico de neurossarcoidose. O desaparecimento das cefaleias
ap6s remissdo da doenca aponta para esta possibilidade.
Muito recentemente foram detectadas pela primeira vez
lesdes foveais na fundoscopia que sdo inespecificas mas, no
contexto da doenga, poderdo corresponder a sequelas de
nevrite Optica. A doente estd a ser monitorizada de perto dado
que na sarcoidose poderdo ocorrer lesdes oculares, mais fre-
quentemente uveite ou iridociclite mas também neuropatias.

Na sarcoidose pedidtrica permanece a divida quanto a melhor
estratégia terapéutica dado que mais de 90% das criancas t€ém
evolucdo clinica favordvel, com ou sem uso de corticoterapia.
Contudo, esta é a arma terapéutica consensualmente apontada
como primeira escolha nos casos de sarcoidose com atin-
gimento multissistémico ou pulmonar extenso®. A sua duracdo
ideal ainda carece de esclarecimento, embora em geral seja
usado um esquema inicial de 1-2mg/Kg/dia durante 4-8 sema-
nas, com manutengdo até resolucido da sintomatologia. Um
progndstico mais desfavordvel € associado a idade mais jovem,
casos com atingimento do sistema nervoso central e presenca
de infiltrados bilaterais na radiografia de térax'. Este caso
enquadra-se numa sarcoidose com atingimento sistémico e pul-

160

Agueda S et al. — Sarcoidose em idade pedidtrica

monar estadio III, detectado numa fase precoce, que teve evo-
lugdo clinica favoravel sob tratamento, obtendo-se normaliza-
¢do radioldgica e da fung@o pulmonar.

Em casos futuros pensamos ser ttil manter este alto nivel de
suspeicdo diagndstica perante uma crianga com sintomatologia
constitucional e pulmonar arrastada, que apresenta radiografia
tordcica alterada. Seria essencial a concentragdo de todos os
casos pedidtricos diagnosticados a nivel nacional para uma
melhor caracterizagdo desta doenca e da sua evolug@o.
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