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Resumo

A sarcoidose é uma doenga multissistémica rara, caracterizada por granulomas ndo caseosos. A clinica e os testes diagndsticos
sdo pouco sensiveis e especificos, dificultando o diagndstico diferencial, particularmente com a tuberculose. Relata-se o caso
clinico de um rapaz de 17 anos com nddulos cutaneos dolorosos, astenia, hipersudorese e uveite recorrente com dois anos de
evolugdo. Apresentava prova tuberculinica e interferon gamma release assay positivos, anemia e velocidade de sedimentagdo
elevada, hipergamaglobulinemia, lisozima e enzima de conversado de angiotensina elevadas. A tomografia computorizada tora-
cica mostrava opacidades micronodulares centrilobulares, ganglios mediastinicos e hilares calcificados; a broncofibroscopia
e o teste de difusdo de mondxido de carbono foram normais. A bidpsia de nédulo cutaneo revelou paniculite septolobular.
A cintigrafia das glandulas lacrimal e salivar sugeriu sarcoidose. Ndao se podendo excluir .tuberculose concomitante, iniciou
antibacilares. Dois meses depois, foram associados prednisolona e metotrexato. Seis meses depois verificou-se remissao dos
sintomas e normalizagdo dos exames laboratoriais.

Este caso mostra as dificuldades no diagndstico de sarcoidose e tuberculose na auséncia dos achados microbioldgicos e histo-
légicos tipicos e a possibilidade da coexisténcia destas entidades.
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Abstract

Introduction: Sarcoidosis is a rare multisystem disease,
characterized by non-caseous granulomas. The sensitivity
and specificity of clinical and diagnostic tests are low and
differential diagnosis is difficult, especially with tubercu-
losis.

A 17-year-old male was admitted for painful skin nodules,
weakness, excessive sweating and rrecurrent uveitis; the
symptoms lasted for two years. He had a positive tubercu-
lin skin test and positive interferon gamma release assay,
anaemia, a high erythrocyte sedimentation rate, hyper-
gammaglobulinaemia, high lysozyme and angiotensin-
-converting enzyme levels. A chest computed tomography
scan revealed centrilobular micronodular opacities and
calcified mediastinal/hilar nodes. Bronchoscopy and car-
bon monoxide diffusing capacity were normal. Histology
of skin nodule biopsy revealed septolobular panniculitis.
Scintigraphy of the lachrymal and salivary glands sugges-
ted a diagnosis of sarcoidosis and cutaneous, glandular,
ocular and pulmonary involvement was assumed. Since
concomitant tuberculosis could not be excluded and
immunosuppressive therapy was needed, antituberculosis
drug therapy was initiated. Two months later, predniso-
lone and methotrexate were added. After six months of
combined treatment there was complete clinical remis-
sion and normalisation of laboratory tests.
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This case shows the difficulty of distinguishin sarcoidosis
and tuberculosis when microbiological and typical histolo-
gical findings are absent and there is a possibility of these
entities occur together.

Keywords: Adolescent; diagnosis, differential; sarcoidosis/
diagnosis; tuberculosis/diagnosis;

Introducao

A sarcoidose é uma doenga rara na populagdo pedia-
trica.! A incidéncia e prevaléncia variam com a idade
e raca,’? verificando-se maior prevaléncia entre os 13 e
15 anos® e em individuos de origem africana.® Ndo ha
uma associagdo clara com o género, ainda que na idade
adulta se verifiguem mais casos no sexo feminino.*

A etiologia da doenga ndo estd bem estabelecida,?
mas pensa-se que resulte de uma resposta imunolo-
gica desencadeada por fatores ambientais,>® como a
humidade,* particulas organicas (p. ex. endotoxinas) ou
inorganicas (p. ex. berilio) ou causas infecciosas, nomea-
damente infe¢do por virus linfotrépicos (Epstein-Barr,
Herpes simplex, Citomegalovirus), virus da rubéola e
virus Parainfluenzae,® espiroquetas, Propionibacterium
acnes e micobactérias.! Os principais fatores genéticos
implicados foram gendtipos especificos de antigénios de
leucdcitos humanos (HLA). Pensa-se que, mais do que
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condicionarem a suscetibilidade, influenciam o fenétipo
e prognostico da doenga.’

O aspeto cardinal da sarcoidose é a interacdo de célu-
las T-CD4+ com células apresentadoras de antigénios
para formac¢do e manutengdo de granulomas.® Podem
ocorrer em qualquer drgdo e caracterizam-se, do ponto
de vista histoldgico, por agregados celulares compactos
ndo caseosos, onde se distingue um foliculo central de
células epitelioides e células gigantes multinucleadas e
uma zona periférica constituida de linfocitos, mondcitos
e fibroblastos dispostos de forma difusa. Apesar destas
caracteristicas, podem ser indistinguiveis de outras
doencas granulomatosas, como a tuberculose, beriliose
ou pneumonite de hipersensibilidade.?

O diagnéstico é geralmente sustentado pela presenca
de granulomas epitelioides tipicos ndo caseosos em
fragmentos de tecido biopsado, juntamente com um
contexto clinico e achados radioldgicos compativeis.?
Por nenhum destes achados ser patognomdnico, a
investigacdo pode durar meses até ao diagnostico defi-
nitivo.®

Os primeiros sintomas devem-se a infiltracdo local dos
tecidos e disrupcdo celular pelas lesdes de sarcoidose.
Ap0s estabelecimento do diagnéstico definitivo, importa
determinar os orgdos afetados e estratificar a gravidade
da doenga. O envolvimento do sistema nervoso, cora-
¢do, olho e pulmao implica tratamento imediato.®
Atualmente, os corticosteroides sdo os farmacos de pri-
meira linha, atuando por inibicdo da formacdo de granu-
lomas.” A resposta ao tratamento ocorre habitualmente
apos seis meses, com melhoria dos sintomas, resolugdo
das alterag0es radioldgicas e normalizagdo da disfungdo
respiratdria.’ Nos casos de resisténcia ou necessidade
de substituicdo dos corticosteroides, tém sido utiliza-
dos com sucesso farmacos imunossupressores (p. ex.
metotrexato,! azatioprina), farmacos anti-inflamatérios
e antifibrdticos, como agentes citotoxicos (p. ex. quelan-
tes do calcio), antimaldricos (p. ex. hidroxicloroquina),
talidomida e pentoxifilina.*

Caso Clinico

Jovem do sexo masculino, com 17 anos, melanodérmico,
com nddulos cutaneos nos membros inferiores e supe-
riores, particularmente ao nivel das maos e face anterior
do antebraco, dolorosos, purpuricos, acompanhados de
marcado edema locorregional, com evolugdo para a cica-
trizacdo. As lesdes tinham dois anos de evolugdo e agra-
vavam em numero e tamanho com a exposi¢do ao frio. O
doente negava febre, emagrecimento ou sintomas respi-
ratérios, mas referia hipersudorese noturna e astenia. Um
ano apos o inicio dos sintomas, teve o primeiro episédio

de inflamagdo ocular, com diminuigdo da acuidade visual.
Foi diagnosticada uveite anterior do olho esquerdo e foi
medicado com prednisolona, ciclopentolato e cloranfeni-
col tépicos, com melhoria clinica. O quadro oftalmoldgico
recorreu no mesmo olho apds seis meses e teve evolugdo
favoravel com o mesmo tratamento tépico.

Da investigacao inicial salientava-se: prova tuberculinica
superior a 20 mm de diametro com flictenas, interferon
gamma release assay (IGRA) — T-SPOT positivo, velocidade
de sedimentacdo (VS) 105 mm/primeira hora, adenosina
desaminase (ADA) 46,9 U/L, anemia ferropénica 8 900
leucécitos/uL, eosindfilos 0,6%, proteina C reativa (PCR)
60,7 mg/L, hipergamaglobulinemia (39,8 g/L) sem outras
alteragdes na eletroforese de proteinas, anticorpos
anti-nucleares (ANA) positivos (1/80) com padrdo mos-
queado, fator reumatoide positivo (29,8 Ul/mL), enzima
de conversdo de angiotensina (ECA) 60 U/L, calcemia 9,7
mg/dL, calcitria 9,7 mg/dL e lisozima 3,55 mg/dL (Tabela 1).
A ecografia abdominal e renal revelava ganglios centimé-
tricos ao nivel das cadeias peri-hepdaticas e mesentéricas e
acentuacao difusa do parénquima renal. A radiografia de
torax apresentava alargamento do mediastino sugestivo
de adenomegalias hilares e na tomografia computorizada
(TC) do torax de alta resolucdo eram evidentes opacida-
des micronodulares multiplas centrilobulares e ganglios
axilares, mediastinicos e hilares calcificados (Fig. 1).

[ NS

Figura 1. .

|

Tomografia computorizada tordcica de alta resolugdo

mostrando infiltrado micronodular (seta 1) e géanglios para-hilares

bilaterais (setas 2).

A broncofibroscopia ndo demonstrou altera¢des estru-
turais da darvore brénquica. Os exames bacterioldgico,
micobacteriolégico direto e cultural, a reacdo em cadeia
da polimerase para Mycobacterium tuberculosis no suco
gastrico e lavado bronco-alveolar foram negativos. A
capacidade de difusdo de mondxido de carbono (CO)
revelou transferéncia alvéolo-capilar normal. O exame
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Tabela 1. . Resultados analiticos e respetivos valores de referéncia

el VS 105 mm/primeira hora (< 15)

PCR 60,7 mg/L (< 5,0)
ADA 46,9 U/L (< 5,0)
Bioquimica

Hemoculturas negativas
Microbiologia
alveolar negativos

ANA 1/80 (padrdo mosqueado)
Fator reumatoide 29,8 Ul/mL (< 15,0)

Imunologia
ECA 60 U/L (12-68)
Lisozima 3,55 mg/dL (0,96-1,71)

Ac anti-VIH 1 e 2 negativo
Ac anti-CMV 1gG/IgM positivo / negativo
Ac anti-EBV I1gG/IgM positivo / negativo

Serologia

RPR / VDRL negativo
Ac anti-VVZ 1gG inconclusivo

|

Hb 11,5 g/dL (14,5-15,3), VGM 74,4 fL (78-96), HGM 22,5 pg (26-33)
Sem dismorfias das células do sangue periférico

Sem fragBes anormais na cromatografia das Hb

Ferro 31 pg/dL (70-180), saturagdo da transferrina 10%, ferritina 17 ng/ml (24-333)
Ureia 19 mg/dL (17-43); creatinina 0,77 mg/dL (0,26-0,77), Ca2+ (sérico) 9,7 mg/dL (8,8-10,8); Ca2+ (urina) 9,7 mg/dL
AST 20 U/L (< 50), ALT 10 U/L (< 50); GGT 23 U/L (< 55), FA 77 U/L (52-177)

Exame micobacterioldgico (para bacilos dlcool-acido resistentes) direto e cultural no suco gastrico e lavado bronco-

1gG 39,8 g/L (6,5-18,5), IgA 3,35 g/L (0,7-4,0), IgM 2,13 g/L (0,4-2,3), IgE 35,5 g/L (0-100)

C31,4g/L(0,9-1,8), C4 0,23 g/L (0,1-0,4), CH100 1 000 g/L (392-1 019)

Sem altera¢do na contagem de populagdes linfocitarias - CD4+/CD8+ 1,46 (0,8-2,3)

Ac anti-Toxoplasma gondii IgG/IgM negativo / negativo

Ac anti-Parvovirus B19 I1gG/IgM negativo / negativo
Ac anti-Mycoplasma pneumoniae 1gG/IgM negativo / negativo

J

Ac - anticorpos; ADA - adenosina desaminase; ALT - alanina transaminase; ANA - anticorpos anti-nucleares; AST - aspartato transaminase; C - complemento; Ca - célcio; CMV - citomegalovirus;
EBV - virus Epstein-Barr; ECA - enzima conversora da angiotensina; FA - fosfatase alcalina; GGT - gama glutamil transferase; Hb - hemoglobina; HGM - hemoglobina globular média; Ig - imunoglo-
bulina; PCR - proteina C reativa; RPR - rapid plasma reagin; VGM - volume globular médio; VDRL - venereal disease research laboratory; VIH - virus da imunodeficiéncia humana; VS - velocidade

de sedimentacdo; VVZ - virus varicella zoster.

oftalmoldgico mostrou sinéquia do olho esquerdo, sem
alteragdes relevantes a nivel da retina, e a angiografia
fluoresceinica excluiu sinais de vasculite ou papilite bila-
teralmente.

A bidpsia de um dos nddulos cutaneos revelou, no exame
histoldgico, infiltrado inflamatério lobular e septal misto
constituido por linfécitos, neutrdfilos e plasmdcitos,
esbogando granulomas nao necrotizantes, tumefagao do
endotélio dos vasos e infiltrado inflamatério da parede
dos mesmos, sugestivos de paniculite septolobular com-
pativel com vasculite nodular. O exame micobacteriolé-
gico direto e cultural e reagdo em cadeia da polimerase
para micobactérias do fragmento de tecido foram nega-
tivos. A cintigrafia com gaélio apresentava hipercaptagdo
das glandulas lacrimais, salivares e parotideas sugerindo
a hipétese de sarcoidose.

Por ndo se poder excluir completamente a hipotese
de tuberculose, iniciou isoniazida, rifampicina, etambu-
tol e pirazinamida, que manteve durante dois meses,
seguindo-se isoniazida e rifampicina nos quatro meses
seguintes. Dois meses apds o inicio da terapéutica anti-
bacilar associou-se imunossupressdo com prednisolona
40 mg/dia (1 mg/kg/dia) e metotrexato 20 mg/semana
(15 mg/m?/semana), com melhoria clinica significativa as
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oito semanas. Aos seis meses de tratamento verificou-se
remissdao completa das lesdes cutaneas e oftalmoldgicas
e normalizagdo das alteragOes analiticas.

Procedeu-se a notificacdo de doenca de declaragdo obri-
gatdria; no rastreio dos conviventes identificou-se uma
irma com tuberculose (doenca ativa).

Discussao

O diagnodstico de sarcoidose é habitualmente esta-
belecido com base em achados clinicos, radioldgicos
e histoldgicos que, por ndo serem patognomonicos,
determinam a necessidade de exclusdo de outras causas
de doenga granulomatosa crénica.>®

Neste caso admitiu-se como principal hipotese de diag-
nostico a sarcoidose com envolvimento cutaneo, pulmo-
nar (estadio 2), oftalmoldgico e glandular. Favoreciam
este diagndstico a origem africana e idade do doente,
os sintomas constitucionais, os episddios de uveite
recorrente, ECA, lisozima e VS elevadas e o exame histo-
légico de pele, sugestivo de paniculite septolobular com
granulomas ndo caseosos. Também os achados imagio-
légicos com adenomegalias mediastinicas calcificadas
envolvendo todas as cadeias do mediastino, incluindo
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as axilares, e a hiperfixagdo com gdlio nas glandulas
lacrimais, salivares e parotideas sugeriam sarcoidose.
Considera-se que o diagndstico de sarcoidose é seguro
quando se associam aspetos clinicos (sintomas cons-
titucionais, particularmente a astenia), a identificacdo
de granulomas ndo caseosos nos exames histolégicos
e exames imagioldgicos de térax sugestivos.” O diag-
noéstico ndo deve ser baseado unicamente nos achados
histoldgicos.

Alterac¢des radioldgicas toracicas sdo frequentes e estdo
presentes em 95% dos casos diagnosticados em adultos,
na forma de adenomegalias para-hilares bilaterais e
para-traqueais a direita, embora possam estar envol-
vidas todas as cadeias. A TC tordcica de alta resolugao
é util na caracterizagdo e delimitagcdo das alteragdes
pulmonares e extrapulmonares, como verificado neste
doente. Na tuberculose mediastinica estas altera¢des
também podem ser observadas, embora, habitual-
mente, ndo ocorra envolvimento completo de todas as
cadeias pulmonares.

Na sarcoidose, alteragBes analiticas como VS elevada,
anemia, leucopenia ou eosinofilia ocorrem numa pro-
porgdo variavel. Do ponto de vista imunoldgico as alte-
ragdes mais frequentes sdo a hipergamaglobulinemia e
a diminuicdo da reagdo de hipersensibilidade tardia em
testes cutaneos® que, apesar de tudo, ndo sdo especifi-
cas e podem também estar presentes na tuberculose.
A ECA é um parametro pouco sensivel, ndo especifico
e mau indicador da resposta a terapéutica. A hiper-
calcemia observa-se apenas em 30% dos casos.* A
lisozima é outro parametro que pode estar elevado
em doencas granulomatosas, mas admite-se que seja
ainda mais inespecifico que a ECA,'! podendo também
estar elevado na tuberculose. Na sarcoidose, as provas
funcionais respiratérias como a espirometria, avaliagdo
de volumes pulmonares e teste de difusdo de CO evi-
denciam habitualmente compromisso da fungdo respi-
ratdria de tipo restritivo, mas podem estar normais nos
primeiros anos da doenca. A sensibilidade do estudo de
captacdo de galio varia entre 60-90%. O achado tipico
de “sinal lambda” ocorre em 72% dos casos e resulta
da marcacdo de ganglios para-hilares bilaterais e para-
-traqueais direitos, e o “sinal panda”, presente em 79%,
resulta da marcagdo de glandulas lacrimais e pardétidas.
Estes dois sinais surgem concomitantemente em 62%
dos casos.! No caso descrito, estes achados favoreciam
a hipotese de sarcoidose e ndo de tuberculose.

Por outro lado, a prova tuberculinica com enduracdo
superior a 20 mm e flictenas, o teste IGRA T-SPOT posi-
tivo, ADA elevado e o diagndstico de tuberculose pulmo-
nar de um convivente familiar sugeriam o diagndstico
de tuberculose concomitante. Esta entidade surge com

frequéncia na adolescéncia, em meios socioeconémicos
desfavorecidos e populagGes africanas. A clinica é habi-
tualmente inespecifica e frequentemente sobreponivel
a da sarcoidose, caracterizando-se por sintomatologia
constitucional, como a astenia. Neste caso, ainda que
se admitisse a possibilidade de infecdo latente, ndo se
podia excluir tuberculose do mediastino, ja que nesta
forma extrapulmonar os exames microbioldgicos de
amostras respiratdrias e suco gastrico sdao habitual-
mente negativos. Assim, pela dificuldade de diferen-
ciacdo entre tuberculose latente e tuberculose ativa e,
adicionalmente, pela necessidade de iniciar tratamento
imunossupressor a curto prazo, optou-se por instituir
terapéutica antibacilar em esquema quadruplo.

A ferropénia melhorou progressivamente sob trata-
mento, sendo interpretada no contexto carencial e
simultaneo estado de inflamacdo crénica subjacente.
Ap0s oito semanas de antibacilares, por persistir doenca
ativa no olho e pulmao, iniciou imunossupressao com
prednisolona 40 mg/dia (1 mg/kg/dia) e metotrexato
20 mg/semana (15 mg/m2/semana). Apds dois meses
de tratamento combinado, observou-se resolugdo dos
sintomas e normaliza¢do das altera¢des analiticas, cor-
roborando o sucesso terapéutico.

Neste doente importa vigiar a recorréncia de sintomas,
envolvimento de outros érgdos (como o coragdo, sis-
tema nervoso central, rim, articulagdes e/ou 0sso) e
monitorizar a fungdo respiratdria através de espirome-
tria e capacidade de difusdo do CO. Nas criangas com
idade inferior a 5 anos os principais 6rgados envolvidos
na sarcoidose sdo a pele, olhos e articulagdes, sendo
que nas criangas mais velhas predomina o envolvimento
dos pulmdes, ganglios linfaticos e olhos.?

O progndstico da sarcoidose na idade pediatrica ndo é
bem conhecido, ja que é uma doenca rara e sdo poucos
0s casos descritos, mas parece estar relacionada com a
precocidade da primeira manifestagdao. Podem ocorrer
sequelas crénicas e limitantes em 80-100% dos doen-
tes.! A taxa de mortalidade associada pode variar entre
1a5%.%

p
O QUE ESTE CASO ENSINA

e A dificuldade de diagndstico definitivo entre tuberculose e
sarcoidose na auséncia dos achados microbiolégicos e histoldgicos
mais tipicos de cada entidade.

e A gestdo concomitante de doengas infecciosas e inflamatdrias
cronicas implicando a utilizagdo de antimicrobianos e
imunossupressores / moduladores do sistema imunitério.

e A preponderdncia da clinica na orientagdo do diagndstico e

monitoriza¢do da resposta ao tratamento.
¢ Y,
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