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1. O que entendemos por sarcoidose fibrosante?
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Capitulo 10
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Rita Pinto Basto. Leonardo Ferreira 3. Qual é a apresentacao radiolégica da sarcoidose fibrosante?
’

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente
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O que entendemos por sarcoidose fibrosante?

Apesar da sua primeira descricdao, em 1869, ja distar 150 anos, a causa da
sarcoldose permanece desconhecida. Trata-se de uma doenca multisistémica que
Capl'tulo 10 envolve frequentemente o pulmao, a pele e os olhos. Outros 6rgaos podem ser
envolvidos nomeadamente o figado, o baco, os ganglios linfaticos, as glandulas
salivares, o coracao, o sistema nervoso, os musculos, 0os 0ssos e os rins.” A
caracteristica diagndstica distintiva exige a presenca de granulomas epitelidides
Nao caseosos. A formacao deste granuloma envolve uma complexa interaccao
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario entre os factores genéticos do hospedeiro e os factores ambientais e agentes
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente infecciosos. Igualmente complexa e ndo totalmente compreendida é a evolucdo
da inflamacado granulomatosa. Ndo se consegue predizer o desenvolvimento
de uma doenca clinicamente relevante com resolucdo (espontdanea ou apods
terapéutica) ou a persisténcia e progressao para fibrose dos 6rgaos afectados.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

O envolvimento pulmonar ocorre na maioria dos casos de sarcoidose e 90%
destes apresentam alteracdes radioldgicas descritas historicamente por
Scadding como ocorrendo em quatro estadios radiolégicos:

e estadio I: adenopatias hilares bilaterais (>50% dos casos);

e estadio Il: adenopatias hilares bilaterais acompanhadas de infiltrado pa-
renguimatoso (25-50% dos casos);

e estadio lll: infiltrado parenguimatoso sem adenopatias (15% dos casos);

e estadio IV: alteracdes fibroticas irreversivels (20% dos casos). 2 O uso
generalizado da TC toracica veio tirar relevo a esta classificacdao, mas
continua a ser utilizada na pratica clinica como orientadora da terapéutica
e do prognostico.

Sarcoldose fibrosante é, portanto, o termo referente a este ultimo estadio de
Scadding associado a alteracdes estruturais pulmonares persistentes que
condicionam pior prognostico. Por vezes, também, nomeada de sarcoidose
terminal ou,como proposto, por Patel et alde sarcoidose avancada, englobando
“o0 espectro de incapacidades funcionais, alteracdes radioldgicas, caracteristicas
histoldgicas e complicacdes que estdo associadas a morbilidade substancial,
aumentam o risco de mortalidade e gue sao tipicamente dificeis de tratar”. 3
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Qual a prevaléncia da sarcoidose?

A doenca estd dispersa mundialmente e as suas manifestacdes clinicas e
respostas ao tratamento sdao reconheciveis nas diversas regides do globo.
Capl'tulo 10 Contudo, a localizacdo geografica e a raca parecem condicionar algumas formas
de apresentacao especificas da doenca. Sao exemplo disso o predominio das
lesdes cutaneas na raca negra, o eritema nodoso e o envolvimento ocular nos
paises escandinavos, e a sarcoldose cardiaca no Japao.*
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira
- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario A taxa de prevaléncia varia de < 1 a 40 casos por 100 000 na populagao
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente mundial sendo mais comum nos paises escandinavos (160 por 100 000),
na Europa Central, Estados Unidos da América e Japao. Tem formas de
apresentacdao mais graves na raca negra do que NoS caucasianos e é descrita
classicamente uma maior prevaléncia nas mulheres. A distribuicdo geografica
e as diferencas na apresentacao clinica apolam a hipdtese etioldgica de que a
sarcoldose seja desencadeada por mais de um agente causal em individuos
geneticamente susceptivels. Diversos alelos do antigénio leucocitario humano
classe Il (HLA) estdo associados a susceptibilidade e cronicidade e agentes
Infecciosos como as micobactérias e Propiniobacterium acnes descritos como
factores desencadeantes, no entanto, Nndo existe consenso nesta etiopatogenia
microbioldgica.

A forma fibrosante (estadio IV) ocorre em 5,4 a 20% dos casos com envolvimento
pulmonar.?
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Qual é a apresentacao radioldégica da sarcoidose fibrosante?

A expressao radioldgica pulmonar da sarcoidose fibrotica pode existir desde
fases precoces da deteccdo da doenca, mas a progressao ao longo do tempo

Capitulo 10 nem sempre conduz a alteracdes de caracter irreversivel ou ao défice funcional
respiratério significativo.?

O processo fibrotico pode instalar-se progressivamente em 2-14 anos.®

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira E comum a densificacdo linear fibrética irradiando dos hilos para as é&reas
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario adjacentes nos andares superiores e médios pulmonares, com alteracdes
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente enfisematosas acima e abaixo da fibrose.?

Poderao ocorrer de modo muito expressivo, areas de consolidacao de contornos
iIrregulares com alteracdes fibréticas, retraccao do parénquima pulmonar
circundante e significativa distorcdo da arvore traqueobrénquica e vascular, com
predominio perihilar e superior. Estas lesdes tipo massa impdem alteracdes
da arquitectura do parénquima pulmonar podendo induzir um compromisso
pulmonar severo.

Nas areas densamente fibréticas sobretudo com distribuicdo central e superior
é frequente ocorrer a doenca fibrocavitaria.

As cavidades podem ser encontradas em todos os estadios da sarcoidose, mas
sao mais comuns no estadio ll e IV, com uma prevaléncia radiografica reportada
de 0,6-1,3% e em TC em 2,2%. Tendem a ser multiplas, quer unilaterais ou
bilaterais, de dimensdes variaveis 10-100 mm de diametro e com paredes
finas ou espessas, relacionando-se estas ultimas mais frequentemente com
0S micetomas aspergilares.’

Quer isoladamente, quer em conjunto com a distorcao fibrética arquitectural
pulmonar, surgem alteracdes brénquicas nomeadamente as estenoses
broénqguicas e as bronquiectasias.
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3. Qual é a apresentacao radiologica da sarcoidose fibrosante?

A distorcdao arquitectural induzida pela fibrose e a compressao extrinseca das
lesdes ganglionares persistentes, frequentemente calcificadas, sobre as artérias
Capl'tulo 10 pulmonares podem também contribuir para a irregularidade e tortuosidade

o vascular promovendo a hipertensao pulmonar.
Sarcoidose

Num numero reduzido de doentes verifica-se a progressao para fibrose
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira oulmonar irreversivel.

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente Provavelmente estardo envolvidos factores predisponentes, nomeadamente

genéticos nesses doentes com susceptibilidade aumentada a progressao para

< fibrose pulmonar com caracteristicas radioldégicas de pneumonia intersticial
do tipo usual (UIP), embora a expressao fibrética subpleural tenda a ser mais
expressiva nos andares meédio e superior. O “favo de mel” apresenta quistos
de dimensdes malores que na FPI.8

A histologia destes casos pode demonstrar ainda envolvimento granulomatoso
da doenca,>’ mas noutros os achados podem ser concordantes com o padrao
histolégico de UIP.>

© 0
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Quais as caracteristicas histologicas da sarcoidose fibrosante?

O diagnostico de sarcoidose é fundamentado quando as manifestacdes clinicas
e a apresentacao radiolégica é suportada pela presenca de granulomas nao
Capl'tulo 10 caseosos em material bioptico, apds exclusao de outras causas de inflamacao
granulomatosa. Os granulomas sarcoidéticos sdo bem formados; contém
células epitelidides ou células gigantes multinucleadas rodeadas de infiltrado
linfocitario, com localizacao peri-linfatica, em redor dos feixes broncovasculares

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira e septos interlobulares. No entanto, em alguns quadros clinicos (como por
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario exemplo o Sindrome de Léfgren, o lupus pernio ou o Sindrome de Heerfordt) e
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente de acordo com as recomendacdes da American Thoracic Society (ATS) é possivel

assumir um diagnostico presuntivo de sarcoidose sem recurso a biopsia.'®

A sarcoidose fibrosante é tipicamente caracterizada por fibrose intersticial
grave que ocorre ao longo dos eixos broncovasculares embora pouco se
conheca sobre a progressao da inflamacdao granulomatosa até a fibrose pos-
granulomatosa. A medida que a cronicidade dainflamac&o seinstala o infiltrado
linfocitico tende a desaparecer dando lugar a granulomas mais fibréticos com
nodulos hialinizados e ricos em colagénio eosinofilico. A sarcoidose no estadio
fibrosante pode ja ndo apresentar granulomas e apresentar um padrao UIP, o
gue pode colocar dificuldades no diagndstico diferencial com a FPI.

Alguns autores defendem que a presenca de pneumonite intersticial cronica,
especialmente o padrao UIP, € um marcador de prognostico, representando
um sub-grupo de doentes com doenca mais rapidamente progressiva baseado
no tempo entre o diagnoéstico e o transplante.”
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4. Quais as caracteristicas histologicas da sarcoidose fibrosante?

Raghu et al'" arriscam mesmo a hipotese de um novo fendétipo (Combined

Sarcoidosis and IPF: CS-IPF) de caracteristicas clinicas e radioldgicas de FPI

Capl'tulo 10 com sarcoidose com comprovacao histolégica - em outro lobo pulmonar ou

. outros tecidos - mas onde se verifica uma sobrevida média semelhante a FPI.
Sarcoidose

Seja coincidéncia de dois diagnoésticos ou uma verdadeira associacao de

doencas, constatam-se caracteristicas clinicas semelhantes a FPI, diferindo

. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario dos doentes com sarcoidose fibrosante tanto clinica como radiologicamente

Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente (fibrose predominante nas bases) e que devem ser considerados para tera-
‘ péutica antifibrética e lista de transplante com os critérios de FPI.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira
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Qual o perfil funcional na sarcoidose fibrosante?

A gravidade do compromisso funcional tem uma correlacdo moderada com
a extensdao da sarcoidose quando avaliada por TC térax de alta resolucdo. A

Capl'tulo 10 avaliacdo funcional inicial ndo consegue predizer a progressao da doenca,
revelando-se, portanto, mais util na definicdéo dos mecanismos responsavels
pela sintomatologia.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira O perfil funcional tipico é o de uma alteracdo restritiva com diminuicdo da
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario capacidade detransferéncia alvéolo-capilarde mondxido de carbono (DLco). No
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente entanto, em algumas coortes de sarcoidose a obstrucao brénquica mostrou-

se mals prevalente.’

A sarcoidose fibrosante pode apresentar-se com qualguer combinacdo de
padrao obstrutivo e restritivo nas provas funcionais, sendo a obstrucdo comum
até 75% dos casos de fibrose pulmonar. O padrao de alteracao ventilatéria mista
traduz a diminuicdo das propriedades elasticas e/ou do calibre da via aérea.
Neste contexto, a presenca precoce de obstrucdo da via aérea com ou sem
resposta broncodilatadora positiva, € um preditor de pior prognoéstico a longo
prazo.®> O padrao ventilatério restritivo na sarcoidose fibrosante reflecte a
reducdao dos volumes pulmonares estaticos e a limitacdao das trocas gasosas,
sendo a DLco o teste mais sensivel. Sdo referidos em sarcoidose com estadios
radiologicos Il a IV maior percentagem de reducao de DLco do que alteracao
do parametro de capacidade pulmonar total. Comparativamente a FPI, a
sarcoldose fibrosante apresenta menor decréscimo da DLco para o mesmo
volume pulmonar, reflectindo as diferencas na relacdo ventilacdao-perfusao das
duas doencas especialmente no que concerne a distribuicdao da fibrose e ao
envolvimento das vias aéreas.

Sendo a dispnela na sarcoidose fibrosante dominante e multifactorial a prova de
esforco cardio-respiratoria pode ser Util. Poder-se-a observar reserva respiratoria
comprometida, gradiente alveolo-arterial elevado e reducdo do consumo
maximo de oxigénio (VOmax). Este ultimo parametro esta particularmente
afectado pelo aumento do espaco morto verificado na sarcoidose fibrosante.
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Qual o curso clinico da sarcoidose na sua forma fibrosante?

A diversidade da apresentacado clinica da sarcoidose, o facto de poder apresentar
remissao espontanea e de afectar individuos jovens tem contribuido para que a
Capl'tulo 10 mortalidade por esta doenca seja subvalorizada. De facto, a forma fibrosante,
gue surge em cerca de 5% dos doentes, é responsavel pela maior parte da
morbilidade e mortalidade associadas a sarcoidose. A taxa de mortalidade por

sarcoldose é, classicamente, referida como sendo 1 a 5%." Estimativa criticada
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira pela escassez de dados relativos & mortalidade por sarcoidose fibrosante ou

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario induzida pela toxicidade da terapéutica.
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente

O curso clinico da sarcoidose fibrosante € muito variavel e inespecifico, e
dependente da extensao e localizacao do envolvimento pulmonar. Por exemplo,
a pleira e a tosse produtiva serao os sintomas predominantes nos doentes com
uma apresentacdo fibrocavitaria representando a distorcao da arquitectura
brénguica, enguanto num fendtipo fibrético com padrao UIP o sintoma cardinal
sera a dispnela com ou sem tosse seca. Adispnela €, no entanto, o denominador
comum a todos os fendtipos e obriga a um diagnostico causal detalhado, para
despiste de complicacdes. No exame objectivo a presenca de crepitacdées na
auscultacdo pulmonar ou o hipocratismo digital sdo raros, com excepcao da
existéncia de bronquiectasias difusas nos lobos inferiores ou a constatacdao de
um padrao UIP.

A histéria natural da sarcoidose fibrosante ird depender da actividade da doenca
e do aparecimento de complicacdes. As complicacdées mais frequentes sao a
hipertensao pulmonar e a aspergilose pulmonar crénica.
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6. Qual o curso clinico da sarcoidose na sua forma fibrosante?

A hipertensao pulmonartem sido cadavez mais reconhecida como complicacao
da sarcoidose, com uma prevaléncia de 5 a 79%, consoante a populacdo

Capl'tulo 10 estudada. Com uma etiologia multifactorial, abarcando mais do que a hipoxemia
S .d cronica, é responsavel por um risco dez vezes superior de mortalidade. A
arcoiaose aspergilose pulmonar créonica na sua forma de aspergilomas é frequente na

forma fibrocavitaria da doenca e estimada aparecer em 3 a 12% dos casos.'
Afadigacronicaétambém altamente prevalente nasarcoidose, particularmente
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario nas mulheres, afectando quase metade dos casos de sarcoidose e podendo
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente permanecer mesmo apods a resolucdo de outros sintomas. A fadiga acresce
dificuldade no manejo da doenca podendo estar relacionada com depressao,
< distdrbios do sono, neuropatia de pequenas fibras, factores socioecondmicos
e efeitos adversos da terapéutica.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

© 0
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Quais os factores determinantes de mau prognostico?
A sarcoidose pode persistir activa indefinidamente, o que por si s6 aumenta a
probabilidade de evolucdo desfavoravel.

Capitulo 10

Determinados factores sdao considerados de risco para uma actividade
persistente da doenca, como sejam: a raca negra, idade> 40 anos, estadios
radioldgicos mais elevados (lll ou 1V), a presenca de distorcao da arquitectura
brénquica, a presenca de alteracdes quisticas, a necessidade de terapéutica, a
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario esplenomegalia, o envolvimento multiorganico, nomeadamente o envolvimento
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente cardiaco, 6sseo, das vias aéreas superiores, o lupus pernio, e a nefrocalcinose.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

Certas caracteristicas genéticas sao mails propensas a determinar o tipo de
evolucdao queadoencavalapresentar. Algunsantigénios leucocitarioshumanos
(HLA) de Classe Il relacionam-se com maior probabilidade de resolucdo como
HLA-DRB1*0301 e HLADQB1*0201, enquanto que HLA-DRB1*15 e HLA-
DQB1*0602 sdo associados a cronicidade.’

Outros polimorfismos genéticos estudados foram igualmente relacionados
com diferentes prognodsticos.

A presenca de dispneia no Inicio da doenca pode reflectiruma lesao pulmonar
mals extensa e diminuicao da funcao pulmonar. Quer a dispneia inicial, quer
a diminuicdo da funcdo pulmonar foram relacionados com a progressao mais
grave da doenca.’

As lesdes extrapulmonares severas e refractarias, como o envolvimento
neurolégico e o cardiaco podem excluir a candidatura para o transplante
pulmonar.
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Quais os factores determinantes de mau prognostico?

A doenca fibrotica tende a instalar-se preferencialmente nas areas geralmente
mals envolvidas pela doenca nos andares médios e superiores. Quando as
Capl'tulo 10 caracteristicas nao respeitam esta tipologia, podemos considerar alternativas
diagnodsticas ou sobreposicao de patologias, o que em nada melhora o
prognostico.
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira A expressao fibrocavitaria com as complicacées infecciosas fungicas, geralmente
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario aspergilares, mas também as infeccdes recorrentes ou persistentes induzidas
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente pelas alteracdes estruturais que se associam, como as bronquiectasias
contribuem para uma evolucdo desfavoravel. A ocorréncia de hemoptises neste
contexto tendem igualmente a comprometer o progndstico.

Alguns dos doentes com doenca fibrotica vao evoluir com insuficiéncia respiratoria,
Inclusive gradualmente para a faléncia respiratoria.

A hipertensao pulmonar associada a sarcoidose (HPAS) pertence ao grupo 5 da
classificacdo das causas de hipertensao pulmonar da OMS (hipertensao pulmonar
Induzida por mecanismos desconhecidos e/ou multifactoriais).

Nela estdo envolvidos varios mecanismos como a Iinfiltracdo granulomatosa dos
vasos, a oclusao do leito pulmonar capilar induzida por fibrose, a compressao
extrinseca das artérias pulmonares, a hipoxemia, a disfuncao cardiaca esquerda.’
Caracteristicas de doenca veno-oclusiva pulmonar sdo um achado imagioldgico
frequente em doentes com sarcoidose e HTP."

A HPAS condiciona pior prognostico, uma mortalidade dez vezes maior e uma
sobrevida aos 5 anos de 59%.7 O diagndstico de HTP surge em 75% dos doentes
com sarcoidose em lista de transplante.®




m Boehringer 100 perguntas P1 P2 P3 P4 PS5 P.6
IV Ingelheim em DPI-EP

P.7

P.8

P.9 P.10

8. Qual é abordagem terapéutica médica na sarcoidose fibrosante?

Na sarcoidose mesmo Nos casos com evolucdo favoravel, quando a terapéutica
é iniciada, geralmente é mantida por 2-12 meses, podendo ser necessario, em
caso de recaidas, tratamentos mais longos.

Capitulo 10
Sarcoidose

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente
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Figura 1: Adaptado de Ying Zhou, Elyse E. Lower, Huiping Li & Robert P. Baughman, Clinical management of pulmonary sarcoidosis, Expert

Review of Respiratory Medicine, 2016

0 0O

)



~\ Boehringer
|”|| Ingelheim em DPI-FP

BIBLIOGRAFIA

Qual é abordagem terapéutica médica na sarcoidose fibrosante?

Dada a imunossupressao prevista deve ser incentivado quer o cumprimento
do Programa Nacional de Vacinacdao quer o uso de vacinacao antigripal e

Capitulo 10 antipneumococica. Em alguns contextos, deve igualmente considerar-se a
profilaxia para a pneumocistose e para a tuberculose.’’

A expressao fibrética na sarcoidose persistente pode estar presente desde

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira o inicio conhecido da doenca ou vir a instalar-se posteriormente, reflectindo
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario provavelmente fendtipos diferentes de doentes. O momento em gque o doente
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente Nnos chega para avaliacdo, pode coincidir com a fase diagndstica ou pode ocorrer

apos varias tentativas terapéuticas, maioritariamente com corticoterapia.

Num primeiro cenario € obtido o diagnoéstico e o doente é geralmente submetido
a terapéutica Imunossupressora, em primeira linha com a corticoterapia, mas
a presenca das alteracdes fibréticas leva muitas vezes a considerar-se que a
resposta a terapéutica ndo ocorreu.

Num segundo cenario de doenca longa fibrosante, com ou sem atitude
terapéutica prévia, a abstencao terapéutica pode parecer constituir a melhor
OpCao.

E frequente ainda uma opcdo hesitante em que os doentes permanecem com
dose baixa ou Intermédia de corticosterdides indefinidamente, havendo subidas
transitérias sempre que ha agravamento, motivada pela impressao clinica que
esta estratégia sera melhor do que deixar o doente sem qualquer terapéutica.
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Qual é abordagem terapéutica médica na sarcoidose fibrosante?

Na realidade, a evolucdo da sarcoidose é imprevisivel, mesmo na doenca
fibrosante avancada, em que a par de alteracdes fibroticas e das alteracdes
Capl'tulo 10 estruturais com improvavel potencial de recuperacao, coexistam alteracdes
micronodulares ou Infiltrados alvéolo-intersticiais que geralmente traduzem
actividade da doenca e potencialmente melhorem com a terapéutica. Nao
existem marcadores biolégicos fidvels para determinar a actividade da doenca.

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira A demonstracdo da sua actividade pode ser investigada com o recurso & PET,
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario mMas por agora ainda ndo existe evidéncia cientifica suficiente que permita o
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente seu Uso regu|ar com esta indicacio.'8

Num numero significativo de doentes transplantados com sarcoidose € ainda
demonstravel actividade da doenca granulomatosa.

A abstencado terapéutica so fara sentido depois de ser tentada uma abordagem
terapéutica bem conduzida e por tempo suficiente. Admitimos que o potencial
de resposta nestes casos possa ser mais lento e nao deva ser medido com 0s
tempos de tratamento propostos para a sarcoidose nao complicada.

O primeiro esforco terapéutico é geralmente efetuado com prednisolona,
como na sarcoldose nao fibrosante com indicacao terapéutica, mas quer pela
latrogenia que |lhe é associada sobretudo em esquemas com doses mais
elevadas ou prolongadas, a iIntroducao de terapéutica de segunda linha deve
ser considerada em esquema de associacao, sendo o metotrexato o farmaco
de segunda linha mais utilizado, mas outros como a azatioprina podem
ser iIgualmente considerados. Na necessidade de maximizar a resposta ou
comprovar a auséncia dela deve igualmente considerar-se juntar-se ao esquema
terapéutico o infliximab.
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Qual é abordagem terapéutica médica na sarcoidose fibrosante?

Mesmo em doentes candidatos a transplante pulmonar, pode ocorrer melhoria

significativa na qualidade de vida e inclusive desmame da oxigenoterapia
Capl'tulo 10 suplementar quando colocados sob terapéutica farmacolégica adequada’™.
Na consideracdo do transplante pulmonar, devem ser activamente procuradas
e corrigidas as comorbilidades que possam apresentar como por exemplo
osteoporose, obesidade, cardiomiopatia e diabetes. Os doentes gue nao
melhorem apods terapéutica Imunossupressora bem conduzida devem ser

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario propostos para transplante pulmonar.
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

Decorrentes das alteracbes que estdo associadas a sarcoidose fibrotica
persistente, como a distorcdo e a obstrucao das vias aéreas, as bronquiectasias
gue podem ser dominantes quer nos sintomas, quer nas complicacdes,
merecendo toda uma estratégia dirigida incluindo a broncodilatacdo, a
cinesiterapia respiratoria, o uso de antibioterapia inalada ou oral (azitromicina)
de longa duracao.

As hemoptises quer em relacdo com bronquiectasias ou a outras alteracdes
estruturals das vias aéreas, quer em relacdo com as cavitacdes, constituido
0S micetomas quando colonizadas, vao requerer Nno seu manuselio tratamento
meédico em primeira linha, recurso a técnicas endoscopicas Invasivas ou a
cirurgia.

A hipertensao pulmonarfrequentemente associada a sarcoidose com actividade
persistente e fibrotica deve igualmente ser alvo de terapéutica dirigida.




/ BIBLIOGRAFIA

~\ Boehringer

Qual é abordagem terapéutica médica na sarcoidose fibrosante?

Apesar da evolucdo no conhecimento da sarcoidose diversas questdes
se encontram ainda em aberto na abordagem e tratamento da doenca. A
Capl'tulo 10 caracterizacao da magnitude da doenca com dados epidemiolégicos baseados
em registos organizados e critérios diagnosticos homogéneos e universals sao
areas de necessario desenvolvimento.
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira A terapéutica da sarcoidose é dirigida a evitar a insuficiéncia dos érgaos-
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario alvo ou a melhorar a qualidade de vida, sendo actualmente baseada na
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente terapéutica anti-inflamatdria cujo paradigma é a prednisolona. No entanto,
varios quadros clinicos nao respondem a esta terapéutica como por exemplo
a cirrose hepatica, a fibrose pulmonar ou a hipertensao pulmonar associada
a sarcoldose avancada. Também a fadiga parece resistente a terapéutica anti-
Inflamatoria. A melhor definicao de fendtipos clinicos com identificacdo de
elementos preditores do comportamento da doenca podem vir a ajudar a
estabelecer protocolos terapéuticos mais personalizados.

A necessidade de ensalos clinicos multicéntricos é uma 6bvia constatacao
e o0 recente reconhecimento de que existem caracteristicas fenotipicas e
genéticas comuns as diversas doencas fibréticas progressivas para além da
FPI justificaram a realizacdo de ensaios clinicos com os farmacos antifibro-
ticos.” O ensalo INBUILD demonstrou a eficacia e seguranca do nintedanib
em doentes com fibrose pulmonar progressiva nao-FPI.2° A analise dos sub-
-grupos de doentes incluidos neste ensalo, onde também foram incluidos
doentes com sarcoidose, revelou que o nintedanib reduz a taxa de progressao
da doenca, quando avaliada pelo decréscimo da FVC, independentemente do
diagnosticode base dadoenca intersticial fibrética.?’ Aguardam-se resultados
do ensalio que Inclul pirfenidona vs. placebo em doentes com sarcoidose
avancada.??

Perante a constatacdo de que as doencas fibroticas progressivas poderao
beneficiar da terapéutica antifibrética disponivel para a FPI, ira colocar-se um
novo desafio para a hierarquizacao da terapéutica da sarcoidose.
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A terapéutica cirurgica tem lugar na abordagem do doente com
sarcoidose?

As técnicas de intervencdao podem ser necessarias em algumas complicacdes
Capl'tulo 10 Induzidas pelas alteracdes estruturais pulmonares irreversivels, nomeadamente

no controlo de pneumotdrax e de hemoptises.

Quando as hemoptises ndao se resolvem medicamente, nem com intervencao

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira endoscdpica ou por embolizacdo arterial bronquica dirigida ou quando um
. Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario pneumotdérax nao se resolve com a drenagem convencional, a intervencao
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente cirdrgica pode ser necessaria. O mau terreno pleuro-pulmonar e vascular

Induzido pela doenca fibroética, por vezes tornam estas intervencdes de elevado
rIsco ou pode mesmo contra indica-las.

As hemoptises podem ocorrer no contexto inflamatoério traqueobrénquico
das bronquiectasias ou das estenoses brénguicas ou em surtos Infecciosos
concomitantes, mas muitas vezes relacionam-se com oS micetomas, muito
vascularizados tornando-as neste contexto frequentemente ameacadores de
vida. A Instilacdo de anfotericina B intracavitaria pode constituir alternativa a
cirurgla quando esta esta contra-indicada.??

Na auséncia de contra-indicacdes formais, o transplante pulmonar deve ser
considerado na sarcoidose comprovadamente refractaria a terapéutica médica
com expressao fibroquistica extensa e que limite significativamente a qualidade
de vida, nomeadamente quando ha dispneila classe 3 ou 4 da NYHA, hipoxemia
em repouso, podendo estar presente a hipertensao pulmonar.

O transplante pulmonar na sarcoidose geralmente tem de levar em conta alguns
contextos pulmonares e extrapulmonares da doenca.
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A terapéutica cirurgica tem lugar na abordagem do doente com
sarcoidose?

A presenca de micetoma e o espessamento pleural adjacente é encarado como
Capitulo 10 contraindicacao relativa, pelo risco de contaminacao do terreno operatorio, por
Induzir malor risco hemorragico, por acentuar a demora cirdrgica, por agravar a
Isquémia e promovendo deste modo a disfuncdo do enxerto. Neste contexto o
transplante duplo é preferido. Os resultados pods transplante sdo muito piores
Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira com uma sobrevida média de 16 meses comparados com 56,7 meses de outros

24
- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario grupos de doentes transplantados.
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente

O tratamento antifungico quer pré-transplante, quer a irrigacao do espaco
pleural durante e apds o transplante, assim como profilaxia prolongada pos-
transplante, tém contribuido para melhores resultados.

A sarcoidose cardiaca por exemplo pode comprometer elegibilidade se a sua
funcdo estiver gravemente comprometida, devendo por I1Sso ser avaliada exaus-
tivamente.

O transplante por sarcoidose permanece raro, entre 3% a 5% dos casos. Numa
série com 695 doentes transplantados por sarcoidose pulmonar (3.3% do total
de transplantes pulmonares), este diagndstico ndo pareceu associado a pior
sobrevida po6s transplante ou a maior disfuncao do enxerto.=?

O reaparecimento da doenca granulomatosa nos pulmdes transplantados
pode verificar-se em cerca de um terco dos doentes entre 6 a 12 meses pos-
transplante e embora haja referéncia ocasional a disfuncdo significativa do
enxerto, geralmente o seu Impacto na sobrevida € minimo."®
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Capitulo 10
Sarcoidose

Rita Pinto Basto, Leonardo Ferreira

- Servico de Pneumologia do Centro Hospitalar Universitario
Lisboa Norte, Hospital Pulido Valente
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