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RESUMO

Os autores apresentam os resultados do estudo retrospectivo dos ddentes internados no Servigo de Doengas
Infecciosas do Hospital de Santa Maria, entre Junho de 1982 e Agosto de 1991, com o diagndstico de sarcoidose.
Dos 8 casos analisados, 7 foram internados por uma sindroma febril indeterminada. Os autores discutem os
resultados e fazem uma breve revisio bibliogréfica desta entidade.

SUMMARY

Sarcoidosis presenting as FUO. Retrospective analysis of 8 cases

The authors report the results of a retrospective study of patients admitted to the Department of Infectious
Diseases of Santa Maria Hospital with the diagnosis of sarcoidosis, from June 1982 to August 1991. Seven out of
eight patients, were admitted due to fever of unknown origin. The results are discussed and the literature on

sarcoidosis is also reviewed.

INTRODUGCAO

A sarcoidose € uma doenga granulomatosa multissistémica de
etiologia ndo esclarecida. Afecta sobretudo adultos jovens (20-
-40 anos) e caracteriza-se pela formagdo de granulomas epite-
liGides, n3o caseosos, nos 6rglos atingidos, em consequéncia
duma actividade linfocit4ria T-helper aumentada'.

Embora todos os 6rgdos possam estar comprometidos, os mais
atingidos sd3o habitualmente os endotordcicos (pulm3o, ginglios
hilares e/ou mediastfnicos), os ganglios periféricos, a pele, os
olhos e o figado®. Em contraste, as manifesta¢des clfnicas podem
estar ausentes ou limitar-se apenas a um 6rgdo, o que d4 origem
auma diversidade de quadros, abrangendo todas as especialida-
des médicas®. Analiticamente, pode encontrar-se linfopenia,
hipergamaglobulinemia, hipercalciiiria com ou sem hipercalce-
mia e aumento sérico da beta-2-microglobulina e da enzima de
conversio da angiotensina (ECA)"3,

O diagnéstico de sarcoidose é fundamentado por critérios
clinico-radiol6gicos e pela presenga de granulomas, nio caseo-
s0s, em, pelo menos, um 6rgo*. Apesar da sua especificidade, o
teste de Kveim-Siltzbach tem sido progressivamente abandona-
do, face aos novos meios de diagnéstico, nio sé bioqufmicos e
imunolégicos, como também histolégicos?.

Embora a terapéutica da sarcoidose com corticosteroides
sistémicos e/ou tépicos na sarcoidose seja aceite, os autores
divergem quanto aos critérios da sua prescri¢fio indescriminada,
uma vez que 50% dos casos regridem espontaneamente!.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os processos de 8 doen-
tes internados no Servigo de Doengas Infecciosas do Hospital de
Santa Maria, entre Junho de 1982 e Agosto de 1991, e em que o
diagnéstico de sarcoidose foi definido com base em critérios
clinicos, histolégicos (presenca de granulomas sarcéides em
pelo menos um 6rgdo) e laboratoriais e/ou radiolégicos.
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RESULTADOS

Dos 8 casos analisados, todos de raca caucasiana, com idade
média de 41,4 anos (22 a 60 anos), 5 eram do sexo masculino e
3 do feminino. Sete doentes eram n3o fumadores e, apenas 1 era
fumador. A doenga manifestou-se em 5 doentes no grupo etdrio
entre os 40 e os 60 anos e, em 3, entre os 20 e os 40 anos (Fig. 1).
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Fig. 1 - Distribuig#o por sexo e idade

O motivo de internamento foi uma sindroma febril indetermi-
nada (SFI) (temperaturas médias de 38° C, durante pelo menos
trés semanas, e com exames complementares n3o esclarecedo-
res, no momento da admissdo no hospital) em 7 doentes e eritema
nodoso em 1 dos casos. A SFI associou-se a manifestagSes
dermatol6gicas em 4 dos doentes (eritema nodoso em 2, eritema
polimorfo e eritema maculo papular nos 2 casos restantes), a
oculares em 3 (conjuntivite folicular em 2 ¢ em 1 dos casos
coroidite), a respirat6rias em 2 (tosse seca como tinica manifes-
tagdo), a articulares 1 (artralgias das grandes articulagdes), a
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parotidite em 1 ¢ em 2, apenas a queixas constitucionais (Quadro
1). Por outro lado, a SF1 associou-se a hepatomegalia em 4 casos
(dois dos quais também com esplenomegalia) e a 3 adenomega-
lias periféricas (Quadro 2).

QUADRO 1 — Manifestagdes clinicas associadas i SFI

O teste de Mantoux, a 10 unidades, revelou-se negativo em 7
casos ¢ fracamente positivo em 1 dos doentes.
O diagnéstico foi confirmado por bidpsia ganglionar em 4 casos,
hepéticaem 2, pulmonarem 1 e, também em 1, simuitaneamente

SF1 M. dermatolégicas M. oculares M. respiratérias M. articulares Parotidite Total
+ - - - - - 2
+ + + + - - 1
+ + + - - -
+ + - + - - 1
+ + - - + - 1
+ - + . - + 1

SF1 - sindroma febril indeterminada / M. ~ Manifestac3es

QUADRO 2 - Organomegalias associadas & SFI

M F Total %

Hepatomegalia 2§ 2 4 571
Adenomegalias periféricas 2 1 3 42,9

M - sexo masculino/F — sexo feminino; § — também apresentaram
esplenomegalia

As manifestag3es clinicas iniciais foram: queixas sistémicas
(febre, mialgias e emagrecimento) em 3 doentes; eritema nodoso
em 3 doentes, todos do sexo feminino; meningite linfocitiria
num caso do sexo masculino; e num caso, também do sexo
masculino, eritema polimorfo (Quadro 3).

QUADRO 3 — Manifestagdes clnicas iniciais

M F Total %
Queixas sistémicas 3 0 3 375
Eritema nodoso 0 3 3 375
Eritema polimorfo 1 0 1 12,5
Meningite linfocitdria 1 0 1 12,5

M - sexo masculino/F — sexo feminino

As telerradiografias do térax revelaram alargamento do me-
diastino em 5 doentes e em 3 n3o mostraram qualquer alteragdo
(Fig 2e 3).

Analiticamente, a velocidade de sedimentagfio eritrocitdria
(VSE) estava prolongada em 5 doentes (> a 62 mm na 1* hora).
Com a introdugZo na rotina deste Hospital, em 1988, do dosea-
mento da ECA foi possivel a sua determinagZo em 4 doentes, 3
dos quais apresentaram valores elevados (> 55 ULL). A beta-2-
microglobulina, determinada em 4 doentes, s6 em 2 casos se
encontrava elevada (> 2,8 mg/L). Verificaram-se alteragdes da
fungio hepitica em 3 doentes (definida pela existéncia de pelo
menos 2 dos seguintes critérios: TGO e TGP >55 U/L; gamaGT
>75 U/L; e Fosfatase alcalina >125 U/L). Destes, apenas 2
apresentaram hepatomegalia (Quadro 4).
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Fig. 2 — Radiografia postero-anterior do térax de um doente onde se
observa o alargamento do mediastino superior.

&Mﬁm

Fig. 3 — Tomografia axial computorizada do mediastino superior do
mesmo doente onde se observam inimeras adenomegalias paratraqueais.
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QUADRO 4 — Parfimetros laboratoriais alterados

N. M F Total %

VSE (> 62 mm 1.* hora) 8 3 2 ] 62,5
B2 Microglobulina (> 2,8 4 2 0 2 50
mg%)

4 3 0 3 15
ECA (>55U/L)

8 2 1 3 375
TGO (>55UL)

8 2 1 3 37.5
TGP (> 55 UL)

8 1 1 2 25
Gama GT (> 45 UL)

8 2 1 3 375
FA (> 127 UL)

N.o — niimero dos doentes em que foi determinado o parmetro laborato-
rial; M - sexo masculino/F - sexo feminino; % — percentagem em relagio
ao total referido em N.°

por bi6psia hep4tica e da medula 6ssea (Quadro 5). As bi6psias
ganglionares foram obtidas por: exérese dum génglio axilar em
2 casos, mediastinoscopia em 1 e exérese dum génglio escaleno
em 1 dos doentes (Quadro 6). Quanto ao tratamento, apenas 1
doente efectuou corticoterapia.

QUADRO 5 — Biopsias

M F Total %
Ganglionar 3 1 4 62,5
Hepdtica (*) 1 2 3 25
Pulmonar (§) 1 0 1 125
Medula Ossea (*) 1 0 1 125

M - sexo masculino/F — sexo feminino; (*) — num doente as biopsias
hepéticas e 6sseas foram simultanecamente diagndsticas; (§) — via trans-
bronquica.

QUADRO 6 - Técnicas para obtenciio de biopsias ganglionar

M F Total
Mediastinoscopia 1 0 1
Exerese dum génglio axilar 1 1 2
Exerese dum génglio escaleno 1 0 1

M - sexo masculino/F ~ sexo feminino

COMENTARIOS

Trata-se duma amostra reduzida de doentes estudados, quar-
do comparada com outras séries®*, sendojustificada pelo factode
se tratar dum servigo de doengas infecciosas e, como tal, voca-
cionado para o internamento de doentes do foro da infecciologia.
Apesar de tudo, alguns aspectos merecem realce.

De acordo com alguns trabalhos, a sarcoidose manifestou-se
abaixo dos 40 anos em 68 a 74% dos casos €, acima, em 26 a 32%,
situando-se entre 0s 21 e 0s 30 anos o grupo et4rio mais atingido*.
No nosso estudo, 62,5% dos casos apresentaram-se acima dos 40
anos, facto devido muito provavelmente a escassez da amostra.

Quanto 2 frequéncia das formas de apresentaggo clinica, sabe-
-se que ela varia consoante a origem da amostra*S. Assim, para

os dermatologistas predominam as manifestagSes cutineas, para
0s oftalmologistas as oculares e para os pneumotisiologistas as
respiratérias>S. A SFI é uma manifestagio pouco habitual e est4,
muitas vezes, associada a compromisso hepético’®, Segundo
algumas séries, apenas 1% das SFls se devem A sarcoidose®, oque
obriga 2 exclus3o de situagBes mais frequentes, nomeadamente
a tuberculose (a primeira causa da SFI em muitas séries)’®. No
nosso estudo, 82,5% dos casos apresentaram febre, confirman-
do-se o diagnéstico na sequéncia da investigacio duma SFI. As
manifestagdes dermatolégicas (57,1%) e as oculares (42,8%) por
um lado, e a hepatomegalia (57,1%) por outro, constituiram, na
nossa amostra, as associagdes mais frequentes com a SFIL.

Quanto A radiologia, € comum subdividir-se a sarcoidose
intratordcica em trés estddios de acordo com as alteragdes
apresentadas nas radiografias de t6rax. Assim, o estidio 0
engloba o grupo de doentes sem qualquer alterago; o estddio I
o dos que apresentam adenomegalias hilares uni ou bilaterais; o
estddio 11 o dos que apresentam adenomegalias hilares ¢ infiltra-
dos pulmonares; e o estddio Il o dos que apresentam apenas
infiltrados pulmonares®. Para alguns autores, existiria um quar-
to estddio englobando os casos de fibrose e retracgio do lobo
superior'. Na nossa casufstica, 62,5% dos doentes apresentaram
alargamento do mediastino, o que, associado & SFI, levou ao
diagndstico diferencial ndo s6 com a tuberculose, mas também
com os linfomas. Estes, ¢ em particular a doenca de Hodgkin,
manifestam-se frequentemente por adenomegalias, quer perifé-
ricas, quer intratordcicas, e por uma SFI'°,

Depois da referéncia de Lieberman, em 1974, ao aumento
sérico da ECA em doentes com sarcoidose'!, seguiram-se-lhe
numerosas publicagdes, nem sempre concordantes, abordando
este tema. A ECA é uma glicoprotefna fixada 2 membrana das
células endoteliais, particularmente abundante no endotélio capilar
pulmonar e responsével pela conversdo da angiotensina 1 em
angiotensina I1**. Encontra-se aumentada em 60 a 67% dos casos
de sarcoidose'* ocorrendo os valores mais elevados nas situagdes
de acentuado infiltrado pulmonar®. Contudo, o seu aumento
também tem sido descrito em casos de silicose, de asbestose, de
fibrose pulmonar idiop4tica, na doenga de Gaucher, na tubercu-
lose miliar e na lepra>. Apesar de niio se tratar dum teste
especifico ou de diagnéstico definitivo, desempenha um papel
orientador e, principalmente, monitorizador quer da evolugio
clinica quer da eficécia do tratamento'*. Determinagdes persis-
tentemente elevadas, mais do que determinagdes elevadas isola-
damente, constituem um fndice de evolug#io para a cronicidade?.
No presente estudo, 75% dos doentes em que foi doseada a
actividade da ECA apresentaram valores elevados, em concor-
dincia com os resultados descritos noutras séries.

A anergia cutdnea a vérios alergenos, entre os quais se inclui
a tuberculina, constitui outra das caracterfsticas importantes
desta entidade e parece dever-se a uma depressiio da imunidade
celular'?#, Na nossa revisdo, 82,5% dos doentes apresentaram
anergia a tuberculina.

O teste de Kveim-Siltzbach consiste na inoculag#o intradérmi-
caduma solugio salina de tecido sarcoidésico, preparada a partir
do bago de doentes com sarcoidose activa'>*!>13, Considera-se
positivo quando, quatro a seis semanas ap6s a sua execucdo,
provoca uma reacgio nodular local cuja bi6psia evidencia granu-
lomas sarc6ides*. Os resultados ndo s3o de ficil interpretacio,
rois dependem ndo s6 da origem do antigénio, mas também da

eitura da reac¢do granulomatosa#!3. Aproximadamente 75 a
86% dos doentes com sarcoidose activa apresentam um teste de
Kveim-Siltzbach positivo. Todavia, nos casos com evolugio
arrastada, essa percentagem baixa para os 34-55%'34. Estas
dificuldades, associadas & maior disponibilidade de outros exa-
mes complementares, enzim4ticos, bi6psicos, citolégicos (com
particular destaque para a bi6psia pulmonar transbrénquica e
para o lavado bronco alveolar), levaram-no a ser preterido em
favor destes'>!3, A sua indicagdio actual restringe-se as situagSes
de histologia inconclusiva ou de outro modo inacessfvel*, motivo
pelo qual os nossos doentes ndo o efectuaram.
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A terap@utica de eleigio na sarcoidose € a corticoterapia,
dependendo a sua administragfio da extensfo e da actividade do
processo inflamatério nos orgdos em maior risco, como o pul-
mio, os olhos, 0 coraglio € o sistema nervoso central'. Constituem
indicagiio formal para a prescricio da terapfutica com cor-
tic6ides as lesBes oculares, as lesSes cutineas desfigurantes, os
infiltrados pulmonares que se mantiveram estéveis ou se agrava-
ram num perfodo de trés meses e os casos de hipercalciiiria
persistente*. Habitualmente, no estddio I no se efectua terap@u-
tica, excepto nos casos em que existam parmetros de actividade
da doenga, como sejam a presenca de uma sfndroma obstrutiva
e/ou restritiva®. Em 82,5% dos nossos doentes n#o se verificaram
critérios de actividade, encontrando-se a totalidade nos estadios
0 ou 1. Efectuou-se corticoterapia num caso por apresentar uma
sfndroma febril associada a queixas constitucionais com mais de
3 meses de evolugiio, ECA de 114 UL/L e histologia hepéticae da
medula 6ssea confirmativa.

Pelo exposto, parece-nos que a sarcoidose é uma patologia a
ndo negligenciar no diagn6stico diferencial da SFI, particular-
mente na de causa ndo infecciosa.
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