CASO CLIiNICO

Atopia e sarcoidose — Que relagao
entre as duas entidades!?

Atopy and sarcoidosis —What is the relationship
between both entities?
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RESUMO

Introducdo: A relagio entre patologias associadas a respostas imunoldgicas de tipo Thl e Th2 permanece por es-
clarecer, nomeadamente a influéncia de respostas Th2 na evolugao de patologias caracterizadas por desvios Thl. Caso
clinico: Mulher de 30 anos com rinoconjuntivite alérgica a polenes; sem queixas respiratorias e sem antecedentes re-
levantes, além de episédio prévio de eritema nodoso.Apos 4 anos de imunoterapia especifica, iniciou pieira e dispneia, a
avaliagdo funcional respiratoria revelou sindrome restritiva, a tomografia computorizada do térax adenomegalias hilo-
mediastinicas e nédulos pulmonares infracentimétricos e o lavado broncoalveolar alveolite linfocitica com predominio
de células CD4*, achados sugestivos do diagndstico de sarcoidose. Discussdo: Estudos prévios sugerem menor preva-
Iéncia de atopia em doentes com sarcoidose, apesar de um prognostico mais favoravel da sarcoidose em doentes ato-
picos. No entanto, o actual conhecimento da fisiopatogenia da sarcoidose questiona estes dados, sendo necessarios

estudos prospectivos para melhor esclarecimento dos mesmos.

Palavras-chave: Atopia, diagnostico, sarcoidose.
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ABSTRACT

Background: The relationship between diseases associated with Th| and Th2 type immune responses remains unclear, na-

mely the influence of Th2 responses on the evolution of diseases characterised by Th| deviation. Case report: Thirty year-old

female with allergic rhinoconjunctivitis to grass pollen; no previous respiratory symptoms; past episode of erythema nodosum. After

four years of specific immunotherapy she started wheezing and dyspnoea. Lung function tests showed a restrictive syndrome; chest

computed tomography revealed mediastinal lymphadenopathies and small parenchymal nodules, and bronchoalveolar lavage

showed lymphocytic alveolitis with a predominance of CD4+ cells. These findings were suggestive of sarcoidosis. Discussion:

Previous studies suggest a lower prevalence of atopy in patients with sarcoidosis, despite a better sarcoidosis prognosis in patients

with atopy. However, the current understanding of the pathogenesis of sarcoidosis questions these data, making prospective studies

needed to better clarify these issues.

Key-words: Atopy, diagnosis, sarcoidosis.

INTRODUCAO

studos epidemioldgicos tém demonstrado que a
atopia, resposta mediada por linfocitos T helper (Th)
2, influencia a actividade e progndstico de algumas
doengas Th| mediadas, por mecanismos imunologicos de
contra-regulagdo'. O estado de atopia na sarcoidose,
doenga Th| mediada, encontra-se por esclarecer, nao ha-
vendo evidéncia clinica suficiente que sustente o tipo de

relagdo entre estas duas entidades.

CASO CLINICO

Os autores descrevem o caso de uma doente, 30 anos,
caucasiana, nao fumadora, referenciada a Consulta de Imu-
noalergologia do Hospital de Sao Joao,em 2005, por quadro
clinico com 5 anos de evolugao, de sintomas nasais (rinor-
reia serosa, esternutos, obstrugiao e prurido), oculares
(prurido e hiperemia) e otorrinolaringolégicos (prurido
orofaringeo e otoldgico), de predominio na Primavera/Ve-
rao.Negava sintomas respiratorios, nomeadamente dispneia,

tosse ou toracalgia. Apresentava histéria familiar de asma

e como antecedentes pessoais relevantes lesdes cutaneas
sugestivas de eritema nodoso em 2002 (efectuada corti-
coterapia oral,com posologia e duragao nao especificadas).
Actualmente funcionaria numa padaria; trabalhou previa-
mente numa confecgdo. As queixas nasais e oculares sao
se relacionavam com a actividade laboral actual ou prévia,
tendo sido notado agravamento apenas nos meses de Pri-
mavera/Verao. Ao exame objectivo inicial, de destacar na
rinoscopia anterior hipertrofia dos cornetos inferiores e
desvio dextro-convexo do septo nasal. A investigagao diag-
nostica realizada revelou positividade para polenes (grami-
neas e arvores) nos testes cutdneos com extractos de
aeroalergénios e no doseamento sérico de IgE especificas
de gramineas-12,50, Betula verrucosa-0,47 e Olea
europeae-0,53 (negativa<0,35kU/L). A espirometria basal
sugeria sindrome restritiva e a prova de broncodilatagao
foi negativa. O valor da fracgdo de éxido nitrico exalado
foi de 6,5 ppb. A pletismografia revelou sindrome ventila-
toria restritiva ligeira, com os restantes parametros sem
alteragées. Considerando a auséncia de queixas respirato-
rias (dispneia, pieira, tosse, intolerancia ao exercicio), nao
foram realizados outros exames para avaliar a sindrome

restritiva. Foi efectuado o diagndstico de rinoconjuntivite
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Quadro |. Evolugio funcional respiratéria

2006 2010
Unidades Referéncia
Absoluto % previsto Absoluto % previsto

CVF Litros 3,55 2,55 72 2,27 66
FEV, Litros 3,10 2,31 75 1,98 66
IT % 84 9l 87

FEF 25-75% Litros/s 4,07 3,89 95 3,20 8l
CPT Litros 477 3,44 72 3,08 65
VR Litros 1,30 0,88 68 0,80 59
DLCO mL/mmHg/min 27,3 17,10 63 7,00 79
DLCO/VA mL/mmHg/min/L 5,72 6,47 113 2,53 135

CVF, capacidade vital forgada; FEVI, volume expiratério maximo no primeiro segundo; IT, indice de Tiffeneau; FEF, fluxo expiratério
forgado; CPT, capacidade pulmonar total;VR, volume residual; DLCO, capacidade de difusdo do mondxido de carbono; DLCO/VA,
capacidade de difusdo do monéxido de carbono corrigida para o volume alveolar

alérgica persistente moderada-grave e instituida terapéuti-
ca: evicgao alergénica, tratamento farmacoldgico com cor-
ticosterdide tépico nasal, anti-histaminico ocular e oral, e
posteriormente imunoterapia especifica (IT) por via sub-
cutanea — polimerizado, extracto 100% gramineas (duran-
te 4 anos, sem evidéncia de reacges adversas). Apesar da
evolucio clinica favoravel relativamente a maioria da sinto-
matologia, a doente mantinha obstrugao nasal persistente
e incapacitante que motivou septoplastia e turbinectomia,
em Abril de 2009. Em Junho de 2010, ocorreu agravamen-
to clinico (fadiga, pieira e dispneia para médios esforgos) e
funcional (Quadro I). Apés observagio de telerradiografia
toracica alterada, realizou tomografia computorizada tora-
cica que revelou multiplas adenomegalias hilomediastinicas
e nédulos pulmonares parenquimatosos infracentimétricos
(Figura 1). Na avaliagdo analitica verificou-se eosinofilia pe-
riférica (640 mm?®) e elevagdo da enzima de conversio de
angiotensina (72,normal <52). Bioquimica, marcadores viri-
cos (VHB,VHC,VIH) e electroforese de proteinas sem al-
teragoes. Foram realizados lavado broncoalveolar (LBA) e
puncgao aspirativa de adenomegalias por agulha fina guiada
por ecoendoscopia (endobronchial ultrasound with real-time
guided transbronchial needle aspiration, EBUS-TBNA). As ana-

lises microbioldgica (bacterioldgico, micologico, micobac-
teriolégico directo e cultural) e citologica do LBA e biop-
sia foram negativas. A contagem celular total do LBA foi
normal e a diferencial revelou linfocitose intensa (celulari-
dade 0,8x105/mL; macrofagos 50,4%; linfécitos 42,6%; neu-
trofilos 4,6%; eosindfilos 0%; mastocitos 0,2%), com predo-
minio de linfocitos T CD4*,associado a relacio CD4/CD8
elevada (3,8).

O quadro clinico e imagiolégico descrito, associado a
alteragoes da contagem diferencial do LBA (linfocitose
com CD4/CD8 > 3,5), foi enquadrado no diagnéstico de
sarcoidose.A doente foi referenciada a Consulta de Doen-
¢as Pulmonares Difusas,encontrando-se sob monitorizacio
clinica, funcional e imagioldgica, com periodicidade de 3
meses, sem indicagao, até a data, para iniciar tratamento

dirigido a patologia sarcoiddtica.

DISCUSSAO

A sarcoidose consiste numa doenga multissistémica,
de causa desconhecida, caracterizada patologicamente pela

existéncia de granulomas nao caseosos nos 6rgaos atingi-
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Figura 1. TC toracica de alta resolugiao: multiplas adenomegalias mediastinicas (A, B), a maior com 13 mm de eixo curto em topo-
grafia pré-adrtica (A); alguns nédulos periféricos, infracentimétricos, de distribuigdao aleatéria, alguns com halo em vidro despolido e

de limites mal definidos (C, D).

dos?. Esta patologia apresenta uma incidéncia variavel (1-
-40/100 000 casos), atinge frequentemente adultos jovens
(pico de incidéncia: 20-29 anos) e maioritariamente o sexo
feminino?. A sua etiologia permanece desconhecida, sendo
a hipotese mais provavel a de resultar da exposigdao a
agentes ambientais em individuos susceptiveis®. Factores
como a agregacao familiar, prevaléncia, clinica e gravidade
variaveis com a raca e regioes e associa¢ao a determinados

polimorfismos genéticos sugerem predisposigio genética®*.

Relativamente aos agentes ambientais, questiona-se o pa-
pel de microrganismos (virus, bactérias como Propionibac-
terium acnes e Mycobacterium tuberculosis), particulas inor-
ginicas (aluminio, talco) e organicas (polenes)?. De
destacar, no presente caso clinico, historia de rinite alér-
gica com sensibilizagao a polenes.

Foram publicados estudos sobre a prevaléncia de atopia
em doentes com sarcoidose e os potenciais efeitos da pri-

meira no espectro clinico e evolugio da segunda®’.Kokturk
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et al demonstraram que a prevaléncia de alergia respirato-
ria numa populagao turca de 41 doentes com sarcoidose
era inferior & da populagio geral (5% versus 25%)°. Patoge-
nicamente, a sarcoidose caracteriza-se por uma resposta
imunoldgica celular mediada por linfécitos Thi e a atopia
por uma resposta Th2 e humoral IgE-especifica?®, mecanis-
mos que poderao justificar esta diferenca epidemioldgica.
Todavia, um estudo recente poe em causa esta dicotomia;
Wilsher et al determinaram uma prevaléncia de atopia de
34% em 123 doentes com sarcoidose, semelhante a pre-
viamente reportada para a populagao geral’.

A apresentacao clinica da sarcoidose é variavel, depen-
dendo do(s) orgao(s) envolvido(s) e da intensidade da in-
flamagao granulomatosa. Pode ser assintomatica ou cursar
com sintomas constitucionais e/ou especificos de érgao.
Sendo o térax atingido em mais de 90% dos casos, cursa
frequentemente com dispneia, pieira, tosse e toracalgia, po-
dendo associar-se a alteragoes funcionais variadas (restrigao,
obstrugdo, hiperreactividade bronquica — 20%) e radiolégi-
cas especificas (estadio 0: normal; estadio |: adenopatias
hilares; estadio ll:adenopatias hilares e alteragdes do parén-
quima pulmonar; estadio lll: alteragoes do parénquima pul-
monar, sem adenopatias; estadio IV: fibrose)2. Remetendo
para o presente caso clinico,a idade, as manifestagoes clini-
cas constitucionais e respiratorias e a evidéncia radiologica
de adenopatias levantaram algumas hipéteses diagndsticas,
como sarcoidose, linfoma ou infecgdo. De salientar a impor-
tancia da broncoscopia na sarcoidose, por permitir a reali-
zagao de LBA e biopsias transbronquicas, brénquicas itera-
tivas e aspirativas transbronquicas, que aumentam a
rentabilidade diagnéstica e consequente diagnostico dife-
rencial>®. Neste caso, o estudo celular do LBA revelou uma
alveolite linfocitica com CD4/CD8 > 3,5, reflectindo o pre-
dominio de linfocitos T CD4*, caracteristico da sarcoidose?%.
De acordo com estudos previamente publicados,uma razao
CD4/CD8 elevada,associada a caracteristicas clinicas e ima-
gioldgicas tipicas, é altamente sugestiva do diagnostico de
sarcoidose, com valores de especificidade de 93-96%, ob-
viando a necessidade de confirmagao histologica em cerca

de 40-60% dos casos2.A exclusio de patologia linfoprolife-

rativa é crucial, tendo sido realizado estudo de adenopatias
por EBUS-TBNA, técnica recente, minimamente invasiva e
segura, associada a um acréscimo na rentabilidade diagnos-
tica de sarcoidose (90-96%)°. O diagnéstico de sarcoidose
toracica foi assumido, ndo havendo evidéncia de atingimen-
to de outros 6rgaos (rim, figado, coragao, uveite).

A histéria natural da sarcoidose é variavel, com possi-
bilidade de remissao espontanea (estadio I: 55-90% e II:
40-70%), evolugdo para cronicidade ou recidiva apos tra-
tamento?. Desde a sua referenciacio,a doente encontra-se
assintomatica com estabilidade radiologica (estadio Il) e
funcional, portanto com potencial para remissao esponta-
nea, motivo pelo qual nio foi iniciado tratamento. Por
outro lado, a historia prévia de “eritema nodoso” coloca
a possibilidade de estarmos perante um caso de recidiva
de sarcoidose nao diagnosticado previamente.

Hattori et al constatou que, numa populagao japonesa
de 134 doentes com sarcoidose, nos doentes atopicos o
envolvimento toracico era menos frequente, e em termos
evolutivos a atopia estaria associada a um melhor prognés-
tico da sarcoidose (associagdo independente do sexo, idade
e presenca de lesdes toracicas e/ou extratoracicas)®. Neste
contexto, a atopia poderia ser considerada um factor de
bom prognéstico. Contudo,atendendo a patogenia de ambas
as entidades, questionamos esta associagao. A sarcoidose
tem por base uma resposta imunolégica Thl mediada,
especulando-se que a sua evolugio desfavoravel tenha por
base uma alteragao dessa resposta para o tipo Th2, com
padrao de citocinas diferentes (interleucinas 4,5,6 e 10) que
estimulariam a proliferacao de fibroblastos e producao de
colagénio, conduzindo a fibrose3.Assim, se a atopia tem por
base uma resposta imunologica Th2 mediada, a qual conduz
a evolugdo para estadios avangados da sarcoidose, como
podera estar associada a melhor prognostico da doenga?

Por outro lado, Jundi et al questionaram o papel da IT na
sarcoidose ao descrever trés casos de doentes atdpicos sub-
metidos a IT (pdlenes e acaros),com diagnostico posterior de
sarcoidose (22, | e 4 anos ap6s término da IT)'C. Estes autores
especulam sobre o facto de a IT poder ter “desmascarado”

formas subclinicas de sarcoidose nao diagnosticadas previa-
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mente, a possibilidade de a IT constituir agente causal da sar-

coidose ou de se tratar de mera coincidéncia temporal'®.

CONCLUSAO

Com a descrigdo deste caso clinico, os autores preten-
dem colocar algumas questoes sobre a possivel associagao
entre atopia e sarcoidose, para as quais a resposta ainda
permanece longinqua face aos dados da literatura cienti-
fica aqui explanados.Tratam-se maioritariamente de estu-
dos descritivos, dispares no tamanho populacional e areas
geogrificas incluidas, o que s6 por si pode influenciar a
prevaléncia de ambas as entidades. Mais ainda, a sua pato-
genia distinta torna questionavel o papel prognostico da
atopia na sarcoidose. De facto, a descricao de mais casos
clinicos, séries de casos, ou a realizagdo de estudos pros-
pectivos com inclusao de populagoes referentes a varias
areas geograficas, dispares na prevaléncia de sarcoidose e
atopia, mas com metodologias semelhantes, incluindo a
definigao de atopia, poderia responder a algumas das ques-

toes levantadas com a descrigao deste caso clinico.
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