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RESUMO

Medeiros Neto, AH. Estudo da prevaléncia de hipertensdao pulmonar em
pacientes com sarcoidose, e sua correlacao com aspectos clinicos,
sorolégicos, radiolégicos e funcionais. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo; 2011.

INTRODUGCAO: A hipertensao pulmonar (HP) tem impacto prognéstico negativo
na sarcoidose. Nao foram publicados estudos de rastreamento de HP seguido
de confirmagdo por estudo hemodindmico da circulacdo pulmonar entre
pacientes ambulatoriais com sarcoidose. OBJETIVOS: 1) verificar a prevaléncia
de HP em pacientes ambulatoriais com sarcoidose; 2) testar a associacao do
peptideo natriurético tipo B (BNP) e de dados tomograficos e funcionais
pulmonares com HP na sarcoidose e 3) comparar, em pacientes com refluxo
tricispide (VRT) = 2,5 m/s, o achado de presséao sistdlica da artéria pulmonar
(PSAP = 40 mmHg) estimada no ecocardiograma com o diagnéstico de
hipertensdo pulmonar pelo padrao ouro (pressdo media da artéria pulmonar —
PAPm 2 25 mmHg na avaliagdao hemodinamica invasiva). CASUISTICA E
METODO: 72 dos 163 pacientes do Servico de Pneumologia do InCor, com
diagnostico de sarcoidose (critérios da American Thoracic Society) realizaram
ecocardiograma para mensuragao da velocidade do refluxo tricuspide (VRT) e
calculo da PSAP. Pacientes com VRT = 2,5 m/s (possivel HP) foram
submetidos a avaliagdo hemodinamica invasiva. Foram realizados também
dosagem do BNP sérico, tomografia de térax de alta resolucdo e prova de
funcédo pulmonar completa. RESULTADOS: 19 pacientes apresentaram VRT =
2,5 m/s: 18 realizaram cateterismo e um faleceu antes do procedimento. HP foi
diagnosticada em 4 pacientes, com prevaléncia de 5,6% (IC95% 0,2-10,8%). O
valor do BNP sérico foi semelhante nos pacientes com e sem HP (mediana 15,5
vs 11,0 pg/ml, p>0.05). Pacientes com HP tiveram mais alteracées tomograficas
sugestivas de fibrose (50% vs 4,7%; p=0,04), menor VEF; (63,7+4,9 vs
85,6£14,8; p=0,02) e tendéncia a menor CVF (69,1£16,2 vs. 86,7+16,2;
p=0,07). A capacidade pulmonar total e a difusdo de mondxido de carbono nao
distinguiram pacientes com e sem HP. Pela estimativa do ecocardiograma, 5
pacientes tiveram PSAP = 40 mmHg (6,9%), mas s6 dois destes pacientes
tinham HP (PAPmM=25 mmHg) no estudo invasivo. O critério PSAP = 40 mmHg
pela estimativa do ecocardiograma levou a erro diagnostico em 5 pacientes: 3
falso-positivos e 2 falso-negativos. CONCLUSAO: A prevaléncia de HP entre os
pacientes ambulatoriais com sarcoidose foi de 5,6%. O BNP nao distinguiu
pacientes com HP. Pacientes com HP tiveram funcdo pulmonar mais
comprometida e mais achados sugestivos de fibrose. A PSAP foi pouco
acurado no diagndéstico de HP.

Descritores: 1.Sarcoidose 2.Hipertensdo Pulmonar 3.Prevaléncia 4.Peptideos
natriuréticos 5.Cateterismo de Swan-Ganz 6.Ecocardiografia 7.Tomografia
computadorizada 8.Pletismografia



SUMMARY

Medeiros Neto, AH. Prevalence of pulmonary hypertension among sarcoid
outpatients and association to clinical, radiological and lung function data.
[Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo;
2011.

BACKGROUND: Pulmonary hypertension (PH) has negative impact in sarcoid
patients’ prognosis. Prevalence of pulmonary hypertension (PH) among sarcoid
outpatients has not been investigated by screening studies confirmed by
hemodynamic evaluation.

OBJECTIVES: (1) to determine the prevalence of PH among sarcoid outpatients
in a tertiary center; (2) test whether brain natriuretic peptide (BNP) levels,
tomographic findings or pulmonary function tests distinguish patients with and
without PH and (3) compare the presence of systolic pulmonary artery pressure
estimated by echocardiogram (SPAP = 40 mmHg) to the diagnostic gold
standard for PH (mean pulmonary artery pressure mPAP = 25 mmHg)
measured by pulmonary artery catheterization, in patients with tricuspid reflux
velocity (TRV) =2 2.5 m/s.

METHODS: Seventy-two of 163 outpatients from InCor-Hospital das Clinicas
Pulmonary Division with sarcoidosis (ATS criteria) underwent echocardiographic
evaluation to asses TRV and to estimate SPAP. Patients with TRV = 2.5 m/s
(possible PH) underwent pulmonary artery catheterization. BNP dosage, lung
function testing (spirometry, lung volumes by plethismography and single-breath
carbon monoxide diffusing capacity — DLCOsb) and high-resolution CT (HRCT)
also were performed.

RESULTS: Nineteen patients had TRV=2.5 m/s; 18 underwent hemodynamic
evaluation (one patient died before the procedure). PH (mPAP = 25 mmHg) was
diagnosed in 4 patients and its prevalence was 5.6% (IC95% 0.2-10.8%).
Patients with and without PH had similar BNP values (median 15.5 vs 11 pg/ml,
p>0.05). Patients with PH had more tomographic findings suggesting pulmonary
fibrosis (50% x 4.7%; p=0.04), lower forced expiratory volume in 1% second
(63.714.9 vs. 85.6+14.8; p=0.02) and a trend to lower forced vital capacity
(69.1+16.2 vs. 86.7+16.2;p=0.07). Total lung capacity and DLCOsb values were
similar between both groups. Echocardiogram estimated SPAP =40 mmHg was
present in 5 patients (6.9%), but only 2 of those had PH (mPAP = 25 mmHg).
Echocardiogram PASP = 40 mmHg misdiagnosed 5 patients: 3 false positive
and 2 false negative.

CONCLUSION: PH prevalence in sarcoid outpatients was 5.6%. BNP levels did

not mash PH patients. PH patients had worse lung function. SPAP estimated by
echocardiogram was not accurate to diagnose PH.

Descriptors: 1.Sarcoidosis  2.Pulmonary  hypertension  3.Prevalence
4 Natriurethic peptide 5.Swan-Ganz catheterization 6.Echocardiography
7. Tomography 8.Plethismograpy



Introducao



A sarcoidose

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica de manifestacdes
clinicas diversas, etiologia desconhecida e evolugao incerta [1]. Ocorre em
ambos 0s sexos e em todas as idades e classes sociais. De natureza
multissistémica, sintomas heterogéneos e gravidade variavel, a sarcoidose

frequentemente representa um desafio diagnéstico e terapéutico [2].

Hutchison, Boeck e o inicio

Atribui-se ao médico inglés Jonathan Hutchinson a publicacdo do
primeiro caso de sarcoidose [3]. Dermatologista, oftalmologista,
venerologista e cirurgidao, Hutchinson foi chefe de varias sociedades
cientificas londrinas. Ele relatou o caso de um paciente masculino, de 58
anos, estivador de carvao, que procurara o Blackfriars Hospital for Skin
Diseases em janeiro de 1869, com lesGes cutdneas nas extremidades ha
dois anos. Hutchinson associou as lesées ao diagnostico de gota, pois o
paciente tinha artrite metacarpofalangeana. No verdo daquele ano,
Hutchinson tomou conhecimento de um caso semelhante, em visita a
Universidade de Christiania, Dinamarca. Era um marinheiro sueco, com
lesbes semelhantes as do seu paciente, mas sem gota. O caso, detalhado
em informacgdes clinicas e gravuras das lesdes cutaneas, estava exposto no
Museu da Universidade pelo Prof. Carl W. Boeck, daquela universidade.
Nunca foi publicado. De volta ao Blackfriars Hospital, o Dr. Hutchinson

tentou, sem éxito, sucessivos tratamentos em seu paciente, que acabou



evoluindo em seis anos com insuficiéncia renal e ébito. Hutchinson publicou
o relato em 1877, com o diagndéstico de psoriase papilar.

No entanto, foram os trabalhos do dermatologista dinamarqués Caesar
Boeck que, de fato, iniciaram o estudo sistematico da sarcoidose e deram
nome a doenca. Caesar Boeck era sobrinho do Prof. Carl Boeck, da
Universidade de Christiania, e ocupou a mesma cadeira do tio. Apés biopsiar
um paciente com nédulos cutaneos, Caesar Boeck descreveu granulomas
como focos bem delimitados de “células epiteliéides com um grande nucleo
claro e algumas células gigantes”. Publicou, com o titulo de “Multiple benign
sarcoid of the skin”, a primeira descricao histolégica da sarcoidose, em 1899.
Meses depois, ele publicaria mais 24 casos com envolvimento pulmonar,
0sseo, linfonodal, esplénico, de mucosa nasal e conjuntival, atestando o
carater multissistémico da sarcoidose.

De Boeck até o presente, muito se pesquisou e aprendeu sobre
sarcoidose, mas esta enigmatica enfermidade ainda desafia pesquisadores e
clinicos de varias especialidades: sua etiologia ndo é conhecida, seu
diagndstico é feito por exclusao, as bases dos tratamentos disponiveis ainda
carecem, em parte, de confirmacdo baseada em evidéncia. E o impacto da
sarcoidose sobre os pacientes pode variar de sintomas leves e transitorios a

complicagbes devastadoras.



Epidemiologia

A sarcoidose ocorre em todo o mundo, em ambos 0s sexos, todas as
idades e classes sociais. As mulheres sdo mais acometidas, e a razdo de
incidéncia entre os sexos varia entre 1,1 a 1,3 nas populacdes estudadas [4].

O pico de incidéncia varia de acordo com a populacdo estudada:
terceira década no Japao e Europa Setentrional, quarta a quinta décadas na
Europa Meridional. Nos Estados Unidos, o pico de incidéncia esta na terceira
década na populagdo de origem africana, e na quarta a quinta décadas nos
norte-americanos de origem européia. ldosos e, mais raramente, criangcas
podem ser acometidos [4].

A incidéncia anual da sarcoidose também varia muito entre as
populagdes: 1 a 2 casos/100.000 habitantes no Japao a 40 casos/100.000
habitantes nos Paises Escandinavos (3). Nos Estados Unidos, sua
incidéncia anual ajustada é de 35,5 casos/100.000 hab entre negros e 10,9
casos/100.000 entre brancos. O risco cumulativo de adoecimento ao longo
da vida é de 2,4% entre negros e 0,85% entre brancos, naquele pais [5].

Inicialmente, a sarcoidose foi descrita como rara na América do Sul,
Portugal, Espanha, india e Arabia Saudita, onde doencas granulomatosas
epidemiologicamente mais relevantes (como tuberculose e hanseniase)
obscurecem o seu diagnéstico. No entanto, ha evidéncias de aumento de
incidéncia de sarcoidose nos paises em desenvolvimento, em parte pelo
maior conhecimento da doenca e disponibilidade de recursos diagndsticos,

como a tomografia computadorizada e a biopsia transbrénquica [6].



A sarcoidose é, portanto, mais freqlente que a fibrose pulmonar
idiopatica, a linfangioleiomiomatose a histiocitose X, entre outras
pneumopatias intersticiais raras [7].

Um recente estudo [8] evidenciou mortalidade crescente por
sarcoidose, ao longo das duas ultimas décadas. De base populacional,
baseado no registro de sarcoidose entre as doencas listadas nas
declaracbes de O&bito norte-americanas, o0 artigo demonstrou uma
concentracao dos Obitos entre os 25 e 54 anos, embora com uma tendéncia
a aumento progressivo da mortalidade entre os idosos ao longo do periodo
estudado (1988-2007). A populacdo negra teve mortalidade até dez vezes
superior a da populacdo branca, refletindo maior gravidade da doenca e

mais dificuldade de tratamento por questdoes socioeconémicas.

Etiopatogenia e imunopatologia

Apo6s mais de um século de pesquisa, 0 agente causal da sarcoidose
ainda nao é conhecido [9]. O granuloma é a principal caracteristica
histolégica da sarcoidose e a pista inicial para compreensdo dos seus
mecanismos imunopatogénicos [10]. Como aglomeragdes compactas de
macroéfagos e células epitelidides circundadas por linfécitos, os granulomas
representam uma resposta imunolégica especifica, organizada e
estereotipada [2]. Os granulomas se formam em resposta a antigenos
persistentes, pouco suscetiveis a depuracdo ou degradacdo, os quais
induzem uma resposta local imunoldgica celular mediada por células T

auxiliares, via padrao de citocinas Th1 [11].



A partir do fato de que a infiltragao granulomatosa inclui quase sempre
os pulmdes e o mediastino, especula-se que esses antigenos atinjam o
organismo por via inalatéria. Uma vez fagocitados e processados por células
apresentadoras de antigenos, como macréfagos e células dendriticas, os
epitetos antigénicos sao apresentados a leucécitos T auxiliares CD4+, por
meio de moléculas HLA (human leukocyte antigens) classe |l. Em resposta,
os linfécitos T-auxiliares diferenciam-se em um fenétipo Th1, capaz de
induzir resposta granulomatosa. A expansao oligoclonal desses linfécitos Th-
1 induz uma resposta granulomatosa por meio da liberacao de citocinas com
a interleucina (IL) 2, IL-12, IL-18 e fator de necrose tumoral (TNF-y) [12]. A
despeito da vigorosa e complexa atividade imunolégica local, voltada para a
eliminacdo do antigeno, pode haver anergia sistémica — o “paradoxo
imunolégico da sarcoidose” [11]. Com a evolucdo da doenca, pode haver
predominio da atividade de citocinas como a IL-10, com resolugcao do
granuloma; ou pode prevalecer um perfil de citocinas que inclua a IL-8, o
TNF e endotelinal (ET-1), com estimulacdo de crescimento de populagdes
de fibroblastos e progressao para fibrose [13]. Novas evidéncias sugerem
um papel da ET-1 na evolugdo para fibrose. Essa evolugdo histolégica
parece guardar relacdo com a evolugdo clinica benigna, com resolucao
espontanea da doenca, ou evolugcdo desfavoravel, com progressiva
substituicdo do parénquima do érgao acometido por fibrose.

Dada a complexidade do processo imunopatolégico, pode-se supor que
a suscetibilidade individual a sarcoidose dependa do perfil das moléculas

HLA tipo Il nas células apresentadoras de antigenos e da expressao das



citocinas e mediadores envolvidos. As diferencas na incidéncia,
apresentacao clinica e evolugcao da doenca entre as diversas populacdes e
etnias indicam a existéncia de uma base genética para a sarcoidose. Os
estudos com HLA classe | e Il fortalecem essa hipotese: diferentes fenotipos
da doenca associam-se a diferentes variagbes de HLA. No entanto, tais
associacbes sao muitas vezes especificas das populagcbes onde foram
descritas, e ndo sao reprodutiveis entre populagdes distintas [14]. A base
genética da sarcoidose encontra suporte em varios estudos, em particular no
achado de que pacientes com sarcoidose tém chance cinco vezes maior de
ter irmaos ou pais com sarcoidose que individuos controles [15].

Apesar de relativamente poucos antigenos serem reconhecidamente
capazes de induzir uma resposta tecidual granulomatosa, o gatilho para a
cascata etiopatogénica da sarcoidose permanece desconhecido [1,9]. Foi
relatada associagcdo com certas exposicdes, tais como poeiras inorganicas,
fungos, inseticidas, pélen ou material particulado liberado pela queima de
madeira. Estudos ocupacionais ja relataram associagdo com profissionais
como enfermeiras, bombeiros e metallrgicos, sem dados conclusivos [1,2].

Atualmente, acredita-se que a sarcoidose ocorre em individuos
geneticamente predispostos, apds contato com um ou mais fatores
desencadeantes (ambientais e/ou microbianos), iniciando um padrdo de
resposta imunoloégica granulomatosa [9]. Antigenos propostos incluem
Propionibacterium acnes, micobactérias, virus ou [16,17] agentes
ambientais, ndo-infecciosos, capazes de induzir a formacédo de granulomas

[9]. Antigenos de micobactérias e DNA de Propionibacterium acnes foram



encontrados em tecidos de pacientes com sarcoidose [18]. Mais
recentemente, a enzima catalase-peroxidase do Micobacterium tuberculosis
(mKatG) foi demonstrada no material capaz de induzir resposta

granulomatosa no teste de Kveim [19, 20].

Apresentacao Clinica

A sarcoidose é uma tipica doenca multissistémica, pois a infiltracao
granulomatosa pode ocorrer em qualquer 6rgdao — sendo freqlente o
acometimento de varios deles simultaneamente. Pode ser autolimitada, com
involucao espontanea da doencga, ou pode progredir até a fibrose terminal e
perda de funcdo do 6rgdo acometido [5]. Os determinantes moleculares,
imunolégicos ou genéticos da evolugdo da sarcoidose ndo sdo totalmente
conhecidos.

A sarcoidose acomete os pulmdes em até 95% dos casos, mas pode
envolver a pele (15,9%), linfonodos (15,2%), olhos (11,8%), figado, baco,
sistema nervoso central e periférico, parétidas, medula éssea, coragao, rins
e articulacdes [5]. O padrao de acometimento pode variar de acordo com a
populacédo estudada. Sintomas sistémicos tais como fadiga, astenia, perda
ponderal, sudorese ou febre baixa sdo comuns e particularmente incémodos.
Decorrem da ativacao de citocinas pelo processo inflamatério. Alteracdes
metabodlicas como hipercalcemia podem ocasionar sintomas ou
complicacbes adicionais.

Algumas apresentacdes clinicas da sarcoidose sao peculiares. A

sindrome de Loéfgren é um quadro agudo com febre, eritema nodoso e



poliartrite, associado a linfadenomegalia hilar pulmonar bilateral. Tem
excelente prognostico, com taxas de remissdo espontanea superiores a
85%. A sindrome de Heerfordt, por sua vez, é caracterizada por uveite,
parotidite e febre [5].

A despeito de apresentacbes peculiares descritas como “sindromes”,
mais frequentemente a sarcoidose apresenta-se como uma combinacao

extremamente diversificada de acometimentos organicos.

Envolvimento Pulmonar

O pulmado e os linfonodos intratoracicos sdo quase invariavelmente
acometidos [5, 21]. Pelo menos um terco dos pacientes € inicialmente
assintomatico e procura auxilio médico por alteragao da radiografia de térax
(mais freqUentemente linfadenomegalia hilar). Sintomas como tosse,
dispnéia, dor ou desconforto toracico e manifestacées de hiperreatividade
brénquica podem ocorrer, como consequéncia do acometimento brénquico e
pulmonar [21]. Mesmo na presenca de doenca pulmonar, sdo infreqientes
alteragbes no exame fisico: estertores crepitantes ocorrem em menos de
20% dos pacientes, e baqueteamento digital é raro.

A radiografia de térax é anormal em 85 a 95% dos pacientes,
apresentando varios padrbes, desde normal até opacidades reticulares,
caracteristicas da fibrose pulmonar [22]. A alteracdo mais tipica é a
linfadenomegalia hilar bilateral, que ocorre em até 75% dos pacientes;

linfonodomegalia hilar unilateral € incomum (<10% dos casos).
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Infiltrados parenquimatosos estao presentes a radiografia em 20 a 50%
dos casos de sarcoidose: podem ser segmentares ou difusos, e sao mais
freqlientes nos tergos superiores e médios. Podem ocorrer na forma de
opacidades reticulares, nédulos macroscopicos ou consolidacoes.

O estadiamento radiologico dos casos de sarcoidose proposto pelo
médico inglés J. G. Scadding, posteriormente modificado, inclui cinco
estadios: estadio 0 — radiografia normal, estadio 1 — linfadenomegalias
hilares sem infiltrado pulmonar, estadio 2 — linfadenomegalias hilares com
infiltrado pulmonar, estadio 3 — infiltrado pulmonar sem linfadenomegalias e
estadio 4 — sinais de doenca pulmonar avancada com retracao hilar, bandas
fibroticas, bronquiectasias, bolhas e redugdo dos volumes pulmonares.
Embora o estadiamento radiolégico ndo represente necessariamente a
evolucdo cronoldgica de cada paciente, guarda valor progndstico [23].
Assim, a resolucdo espontanea ocorre em até 90% dos pacientes em
estagio 1, 40 a 70% daqueles em estagio 2, 10 a 20% dos pacientes em
estagio 3 e 0% no estagio 4. A maior parte (>85%) das resolugdes ocorre
nos primeiros dois anos de acompanhamento. Persisténcia das
anormalidades radiograficas por mais de 2 a 3 anos sugere evolugao
persistente ou cronica [21].

A tomografia ~ computadorizada (TC) permite identificar
linfadenomegalias mediastinais (paratraqueais, periadrticas, subcarinais) nao
detectadas a radiografia simples. A TC de alta resolucdo é superior as
radiografias convencionais em detectar alteragdes parenquimatosas, € 0s

principais padrées encontrados sdo: opacidades nodulares e micronodulares
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peribroncovasculares, nédulos pleurais e subpleurais, espessamento septal
e intralobular, vidro-fosco e consolidacoes [22]. No entanto, a tomografia do
torax geralmente é dispensavel no diagnostico de sarcoidose, podendo estar
indicada em casos com radiografia atipica, na suspeita de outras
enfermidades ou complicagdes, ou na ocorréncia de hemoptise [2].
Anormalidades nas provas de funcao pulmonar (PFP) estdo presentes
em 20% dos pacientes com estadio 1 e em 40 a 80% dos pacientes com
infiltrados no raio-x (estadios 2, 3 e 4) [21]. O achado mais caracteristico € a
restricdo ventilatéria, sugerida por baixa capacidade vital forcada (CVF) na
espirometria e confirmada por reduzida capacidade pulmonar total (CPT) na
prova de funcdo pulmonar completa. A restricdo tende a acentuar-se com a
evolucdo da doencga (15). Padrao ventilatério obstrutivo pode ocorrer nas
fases menos avancadas da doenca: 65% dos pacientes com sarcoidose tém
limitacdo de fluxo as provas de funcdo pulmonar, e metade tem volume
expiratorio forcado no primeiro minuto (VEF+) diminuido em relagdo a CVF,
secundario ao envolvimento das vias aéreas pela doenca. Redugcdo da
capacidade de difusdo de monoxido de carbono (DLCO) é a alteracdo mais
precoce: 25 a 50% dos pacientes com radiografia normal (estadio 0) tém
DLCO reduzida, enquanto a CVF esta alterada em 15 a 25% desses
pacientes. A hipoxemia esta presente apenas na doenga avancada.
Hiperreatividade brénquica a broncoprovocacdo com metacolina esta
presente em 46 a 80% dos pacientes com sarcoidose, no estadio 1 e 2 [21].
Disfuncdo da musculatura respiratéria (medida por pressdes ins e

expiratérias maximas) pode estar presente em pacientes com sarcoidose, e
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correlaciona-se com sintomas e qualidade de vida. Finalmente, testes de
esforco cardiopulmonar estao alterados em 28 a 47% dos pacientes com
sarcoidose, sendo mais freqlentes limitagcbes ventilatérias, aumento da
relacdo espaco morto/volume corrente (VD/VT) e gradiente alvéolo-arterial

alargado.

Envolvimento Extrapulmonar

Cutaneo

Algum grau de acometimento cutaneo incide em 25 a 35% dos casos
de sarcoidose, podendo ser a primeira manifestacdo da doenca. Uma
variedade de lesées pode ocorrer, isoladas ou multiplas, sendo mais comuns
o eritema nodoso € o lupus pérnio [24].

O eritema nodoso ocorre em cerca de 10% dos pacientes, geralmente
no contexto de doenga aguda e/ou inicial. E mais comum em mulheres, e
distribui-se mais comumente nas regides anteriores dos membros inferiores.
Indistinto do eritema nodoso que acompanha numerosas outras
enfermidades, caracteriza-se histologicamente como paniculite septal.
Habitualmente apresenta regressdao espontdnea e sua presenga € um
marcador de prognéstico favoravel.

O Ilupus pérnio, por sua vez, costuma acompanhar quadros mais
cronicos e esta relacionado a um pior prognostico geral e presenca de
doenca extrapulmonar [1]. Apresenta maior incidéncia nos individuos de

raca negra. Caracteriza-se por lesdes violaceas, infiltrativas e induradas, que
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se distribuem no nariz, face e labios, podendo evoluir para lesées retrateis e
deformantes.

Ocular

Ao longo da vida, a sarcoidose acomete os olhos e anexos em 10 a
50% dos pacientes europeus e norte-americanos e em 50 a 90% dos
japoneses (25 a 80% em dados gerais) [24]. Na América do Norte, a
sarcoidose oftalmica € mais freqliente em negros. A forma mais comum é a
uveite anterior (65% dos casos de sarcoidose ocular), que cursa com
sintomas de borramento visual, fotofobia, dor e hiperemia ocular, embora
possa ser assintomatica em um tergco dos casos. A forma crbnica pode
causar glaucoma e perda visual. A uveite posterior € uma perivasculite
retiniana, e pode cursar com hemorragia retiniana, neovascularizacao,
hemorragia vitrea, retinopatia proliferativa e conseqiiente perda visual. A
sarcoidose € responsavel por até 12% de todos os casos de uveite, € na
populacao negra ela pode responder por até 25% dos casos.

Outras manifestagdes oculares da sarcoidose sado: conjuntivite
(hiperemia ocular), acometimento da glandula lacrimal (dacrocistite) e da
musculatura ocular extrinseca. Neuropatia éptica € uma manifestacao rara,
mas temida, pois pode causar perda visual aguda e permanente. E uma
emergéncia oftalmologica e requer tratamento sistémico, imediato e
agressivo. Devido ao risco elevado de acometimento ocular, todo paciente
com sarcoidose (ainda que sem sintomas oculares) necessita de avaliacao

oftalmoldgica periddica, com lampada em fenda e fundoscopia.
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Figado e bago

Verifica-se hepatomegalia a palpacao abdominal em 5 a 15% dos
pacientes com sarcoidose, € 10 a 30% tém elevacdo de enzimas,
particularmente canaliculares. O baco é palpavel em 5 a 14% dos pacientes.
A tomografia de abdome mostra les6es hepaticas ou esplénicas (geralmente
clinicamente silenciosas) em 5 e 10% dos pacientes, respectivamente. Entre
aqueles submetidos a bidpsia hepatica, granulomas estdo presentes em até
80% dos casos. Manifestagdes sistémicas como febre, sudorese anorexia e
perda ponderal podem ocorrer, sendo também mais comuns na raca negra
[2,24].

Sindrome colestatica, com ictericia e prurido, pode ocorrer por
infiltracao hepatica granulomatosa. Comprometimento hepatico grave, com
perda funcional, é raro — ao redor de 1% dos casos. Pode evoluir para

cirrose, hipertensao portal, faléncia hepatica ou sindrome hepatopulmonar

[2].

Neurologico

O envolvimento neuroldégico ocorre em 5 a 15% dos pacientes com
sarcoidose, embora seja mais prevalente em estudos de necropsia. E
responsavel por 15% das mortes nos Estados Unidos [24]. Pode preceder o
diagnéstico de sarcoidose em até 74% dos casos [2].

As manifestagdes mais comuns da neurossarcoidose sao paralisias de

nervos cranianos, cefaléia, ataxia, disfuncdo cognitiva, fraqueza e

convulsdes [24]. No entanto, qualquer parte do sistema nervoso pode ser
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afetada. Neuropatias de nervos cranianos s&o as manifestagbes mais
freqlientes, sendo a paralisia facial periférica a queixa neuroldégica mais
comum. A doenca do nervo Optico, bem mais rara, € a segunda neuropatia
em freqliéncia, seguida das alterac6es de motricidade ocular (pares I, IV e
VI). Meningite asséptica aguda ou crbnica pode ocorrer, com cefaléia, febre
e até rigidez de nuca. Analise do liquido cérebro-raquidiano (LCR) mostra
pleocitose linfocitica inespecifica, com glicose baixa em 20% dos casos. O
padrao ouro para diagnostico de imagem é a ressonancia nuclear magnética

com gadolinio, sendo o diagndstico diferencial principal a esclerose multipla.

Coracéao

Envolvimento cardiaco € uma complicacdo rara, mas potencialmente
fatal, da sarcoidose. Nos Estados Unidos, responde por menos de 10% das
mortes por sarcoidose, em contraste com 77% no Japao [24].

Embora granulomas cardiacos sejam encontrados em cerca de 25%
dos casos em estudos de necropsia, sao clinicamente aparentes em menos
de 5% dos pacientes. A localizagdo mais comum €& a parede livre do
ventriculo esquerdo, seguida do septo interventricular e do sistema de
conducédo. De acordo com sua localizacdo, a infiltracao granulomatosa das
estruturas cardiacas pode causar insuficiéncia valvar, miocardiopatia com
queda da fungao contratil, formacdo de aneurismas ventriculares, derrame
pericardico, alteracdes de ritmo e de conducdo (taqui ou bradiarritmias,

sincope, morte subita). As formas mais graves e temidas da sarcoidose
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cardiaca sao faléncia cardiaca por miocardiopatia granulomatosa e morte
subita por fibrilagdo ventricular.

Apesar de raro, a gravidade do acometimento cardiaco justifica uma
atencao especial. Portanto, eletrocardiograma faz parte da avaliacao inicial e
periddica dos pacientes, e alteracoes eletrocardiograficas ou sintomas como
palpitacbes e sincope devem ser investigados rapidamente, com
eletrocardiograma de 24 horas e estudo eletrofisiol6gico. O ecocardiograma
permite  um estudo morfolégico e funcional ndo invasivo. A bidpsia
endomiocardica, além de invasiva, tem acuracia inferior a 20. A ressonancia
nuclear magnética com gadolinio e a tomografia com emissao de positrons

sao os exames mais indicados na pesquisa de les6es miocardicas [2].

Rins e disturbios do calcio

Os macréfagos dos granulomas sarcoideos convertem 25-hidréxi-
colecalciferol em 1,25-diidroxi-colecalciferol, a forma mais ativa da vitamina
D, ocasionando aumento da absorcao intestinal de calcio e consequiente
aumento de sua disponibilidade. Assim, hipercalciuria ocorre em 40% dos
pacientes com sarcoidose, hipercalcemia em 11 % e nefrolitiase em 10% [2].
Por isso, nefrolitiase e nefrocalcinose sdo complicacdes renais mais comuns
da sarcoidose. A nefrite granulomatosa, por sua vez, raramente ocorre, mas

pode levar a insuficiéncia renal mais rapidamente [24].
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Articulagbes

Artralgia esta presente em até 70% dos pacientes com sarcoidose,
enquanto alguma forma de artrite esta presente em 14 a 38% dos casos
[24]. Duas formas de doenga articular clinicamente distintas se sobressaem:
a forma aguda e a cronica. A artrite sarcoidea aguda, habitualmente
periarticular, intermitente e eventualmente migratoria, acomete grandes
articulacdes (joelhos, tornozelos), podendo surgir no contexto da sindrome
de Lofgren ou fora dela. Auto-limitada, dura cerca de 3 meses. Por outro
lado, a artrite crénica da sarcoidose é mais rara, afetando cerca de 0,2% dos
pacientes. Pode ser destrutiva e causar alteracdo radiolégica. A bidpsia
sinovial mostra granulomas nao-caseosos. Como a maioria das outras
manifestacbes mais graves da sarcoidose, a forma crbnica € mais comum
em pacientes negros.

Lesdes Osseas granulomatosas sado infreqlientes e raramente tém
relevancia clinica. As lesdes dsseas periarticulares sao excecao, pois podem

causar dor. Podem ser detectadas por rastreamento radioisotépico.

Outros

A presenga de linfonodomegalias periféricas é relativamente comum na
sarcoidose. No entanto, na auséncia de outros achados sugestivos, o
encontro isolado de granulomas em bi6psia de linfonodos nao é especifico
de sarcoidose, pois pode ocorrer em doengas infecciosas ou malignas [24].

Alteracbes hematolégicas ocorrem em 30% dos pacientes com

sarcoidose. Na doenca aguda, a anemia e a trombocitopenia sdo comuns,
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enquanto na forma crénica a leucopenia ou linfocitopenia sdo mais
freqlientes. Os mecanismos propostos sdo: envolvimento direto da medula
0ssea, seqlestro em areas de inflamacéo, sequestro esplénico, destruicao
imunologica [1].

De forma geral, qualquer o6rgdo pode ser acometido, com
manifestagbes clinicas variando conforme a localizagdo. Assim,
excepcionalmente, pode haver infiltracdo granulomatosa do periténio,
musculos, mamas ou 6rgaos reprodutores [24].

Conquanto até metade dos pacientes diagnosticados tenham sintomas
leves, outros 40% tém doenca cronica moderada, e cerca de 10% dos
pacientes tém evolucdo desfavoravel com progressao para disfungao grave
[7]. Compreender por que uma parte desses pacientes evolui para faléncia

respiratéria crénica e morte € um dos desafios atuais.

Diagndstico

Como nao existe um exame laboratorial definitivo para a doenca, o
diagnostico de sarcoidose € feito basicamente por exclusdo de outros
diagnésticos. O diagnéstico no conjunto dos achados clinicos e radioldgicos,
associados a demonstracao de granulomas bem formados, ndo-caseosos
com pesquisa de microorganismos negativa [1]. O mero encontro de
granulomas (quaisquer que sejam suas caracteristicas) ndo é especifico da
sarcoidose e, na auséncia de dados clinicos e radiolégicos compativeis, ndo
estabelece o diagnéstico de sarcoidose. Pelo contrario, a deteccao de

granuloma invariavelmente implica na pesquisa de causas infecciosas, por
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meio do uso de coloragcdes especificas e culturas para micobactérias ou
fungos. O diagnéstico de sarcoidose requer a demonstragao dos granulomas
e a negatividade das culturas [1,10].

A confirmagdo histolégica deve ser realizada da maneira menos
invasiva possivel, geralmente por biépsia de um dos 6rgdos acometidos,
seja linfonodo periférico, pele ou conjuntiva [2]. Por outro lado, a verificagéo
histoldgica de paniculite por biépsia de eritema nodoso em qualquer contexto
nao dispensa a necessidade da demonstracdao de granulomas [1]. Na
auséncia de locais de bidpsia mais acessiveis, tecido pulmonar pode ser
obtido por bidpsia transbrénquica, com sensibilidade superior a 85%, se
forem coletados amostras de varios segmentos bronquicos. Tecido de
linfonodos mediastinais pode ser obtido por bidpsia transcarinal
(broncoscopia) ou por biopsia transesofagica guiada por ultra-sonografia
(EBUS) [25]. Eventualmente, pode se necessdaria mediastinoscopia. A
sindrome de Lofgren é uma excecdo a necessidade de confirmacao
histoldgica: nesse contexto, o quadro clinico tipico com eritema nodoso € a
radiografia mostrando adenomegalias hilares bilaterais podem ser
suficientes para o diagnéstico [1,21].

Alguns testes laboratoriais desenvolvidos para o diagnéstico de
sarcoidose tém atualmente um papel extremamente restrito. O teste de
Kveim-Sitzbach consiste em injecao intradérmica de um homogeneizado
tecido sarcoide (obtido de pacientes com sarcoidose confirmada) em
paciente suspeitos, com bidpsia do local da inoculagdo 4 semanas depois, a

procura de granuloma [1]. Apesar de sua elevada especificidade, multiplas
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consideracdes referentes a inoculagdo de material humano em testes
clinicos, além da dificuldade pratica em padronizar o homogeneizado,
tornam o teste sem aplicacéo [2,23]. A quantificacdo da atividade da enzima
conversora de angiotensina e a cintilografia de corpo inteiro com galio, por
sua baixa especificidade, também tém atualmente pouco valor pratico [23]. A
biopsia do o6rgdo acometido € o exame confirmatério de eleigéo,
particularmente por fornecer material para investigacdo de agentes
implicados em outras doencas granulomatosas relevantes no diagnéstico

diferencial [1].

Curso Clinico e Tratamento

O curso clinico da sarcoidose é variavel, podendo ocorrer desde
resolucdo espontanea (dois tercos dos casos) até evolucdo para doenca
cronica (em 10 a 30%), com progressao para acentuada disfuncao do 6rgao
acometido [23]. Em 85% dos casos, regressdo espontdnea ocorre nos
primeiros dois anos de acompanhamento. Quando ocorre precocemente,
indica bom prognéstico, sendo raras (8%) as recidivas apds remissao
espontanea — contra 74% de recidivas nas remissdes induzidas por
corticoide [21]. No estadio 1 pulmonar a taxa de resolucao espontanea varia
de 55 a 90%, de 40 a 70% no 2, de 10 a 20% no 3 e 0% no estadio 4.
Persisténcia das anormalidades radiograficas por mais de 2 a 3 anos sugere
evolugao persistente ou cronica [21].

Alguns achados clinicos tém implicagdo prognoéstica. A sindrome de

Loéfgren tem excelente evolugcdo, com remissdo espontanea superior a 85%
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[1,2,21]. Por outro lado, fatores clinicos relacionados a prognéstico
desfavoravel incluem idade de inicio dos sintomas superior a 40 anos, raca
negra, hipercalcemia, doenca extrapulmonar, lupus pérnio, esplenomegalia,
infiltrado pulmonar na radiografia, uveite cronica, lesdes O0sseas cisticas e
baixa renda familiar.

A decisao de iniciar o tratamento, e de como fazé-lo, depende de quais
orgaos estdao acometidos e da intensidade da lesdo — ou seja, o tratamento
deve ser individualizado [26]. Como a sarcoidose pode ser oligo ou
assintomatica e ter resolucdo espontanea, em muitos casos um periodo de
observacao pode ser valido [23]. Além disso, o impacto do tratamento na
evolucdo da doenca permanece controverso [26]. Assim, no diagnédstico
inicial € necessaria a identificacao dos érgaos afetados e sua intensidade.

A presenca de acometimento cardiaco, neuroldgico, ocular, renal e
hipercalcemia sdo sempre indicagdes de tratamento [26]. O envolvimento
pulmonar é uma indicagcdo relativa de tratamento, sendo indicado na
presenca de alteracdo funcional (CVF<70%), piora funcional apés periodo
de observagao (queda > 15% da CVF ou VEF1, >10% CPT e 20% da DCO,
hipoxemia em repouso ou esforco) ou aparecimento de sintomas
respiratérios [27]. Assim, o estadio 1 raramente requer tratamento além da
medicagao sintomatica.

Os corticoides sao a principal opcao terapéutica, enquanto
imunossupressores ou imunomoduladores sao utilizados quando ocorre

faléncia ou efeitos colaterais dos corticoides [26].
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A dose e a duracao adequadas de corticoide ndao foram estabelecidas
em ensaios clinicos. No entanto, para a maioria dos pacientes, 20 a 40
mg/dia de prednisona ou equivalente, continua ou em dias alternados, é
suficiente [23]. Doses mais elevadas podem ser apropriadas para
acometimento cardiaco ou neurologico. Resposta clinica, geralmente
evidente em 4 a 8 semanas, deve ser avaliada até o terceiro més. Havendo
melhora, a dose deve ser gradualmente reduzida para 5 a 15mg/dia em
meses, mantendo-se o tratamento por 9 a 12 meses. Auséncia de resposta
em trés meses indica, geralmente, ma aderéncia ao tratamento, dose
insuficiente ou, raramente, resisténcia intrinseca a corticdides. Corticéides
inalatérios podem ter um papel, particularmente entre os pacientes estaveis,
mas com tosse ou outras manifestagdes de hiperreatividade brénquica [28].

Dentre os imunossupressores o metotrexate (15 a 25mg/semanal) ou
azatioprina 100 a 150 mg/dia podem ser utilizados como substitutos ou como
adjuvantes (poupadores) de corticéides [29]. O metotrexate € o citotdxico
mais bem documentado para tratamento de sarcoidose, sendo efetivo em
até 60% dos casos, principalmente como poupador de corticoide [30].

Agentes antimicrobianos como a hidroxicloroquina (200mg duas vezes
por dia) e a cloroquina tém sido utilizadas com sucesso para controle da
hipercalcemia, doenca cutanea e acometimento neurologico. Resposta ao
uso de tetraciclinas tem sido reportada [29].

Supressores da producao do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), como
a talidomida e a pentoxifilina, tém sido utilizados, principalmente em

sarcoidose cutanea [29]. Quanto aos agentes biolégicos anti-TNF-a, o
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etanercept ndo demonstrou bom resultado em estudos iniciais, mas o
infliximab encontra suporte em relatos e pelo menos um ensaio clinico [31],
sendo uma opgéao para doenca resistente.

O transplante pulmonar é uma opcdo para pacientes com doenca
avancada, sem perspectiva de beneficio com tratamento medicamentoso.
Cerca de 3% de todos os transplantes de pulmao sado realizados em
pacientes com sarcoidose, podendo a doengca recorrer no 0rgao

transplantado [32].

Prognéstico

A mortalidade na sarcoidose é inferior a 5%, principalmente por
complicacbes pulmonares e cardiacas, mas a morbidade e limitagdo
ocasionadas pela doenga crdnica sdo bem mais expressivas [21,24].

Embora haja alguma variacdo, a maioria das coortes de pacientes com
sarcoidose mostra que na maioria dos pacientes a doenga evolui
favoravelmente e entra em remissao [23]. Em cerca de 25%, a doenca tem
um curso progressivo, e pode evoluir com grave e limitante disfuncao

respiratéria, hemodinamica ou de outros sistemas.
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Hipertensao pulmonar

Uma das complicagcdes da sarcoidose é o desenvolvimento de
hipertensao pulmonar (HP) [23].

A HP é uma condicdo de causas variadas, caracterizada pela elevagao
da pressao média da artéria pulmonar acima de 25 mmHg em repouso, ou
30mmHg no exercicio [33]. A HP tem diversos gatilhos, mas uma vez
iniciado o processo, ela cursa com injuria e disfuncdo do endotélio vascular
pulmonar e variados graus de fibrose intimal, proliferacdo da camada
muscular das arteriolas pulmonares (hipertrofia da camada média) e
trombose in situ. O progressivo aumento da resisténcia vascular pulmonar e
da pressdo arterial pulmonar culmina com faléncia ventricular direita,
reducao do débito cardiaco e morte. Embora tenha prognéstico geral
reservado, a HP experimentou, nas ultimas duas décadas, enormes avangos
em termos de conhecimento em fisiopatologia, etiopatogenia, histéria natural
da doenca, investigacao diagnostica, prognostico e tratamento.

Historicamente, o progresso da compreensdo da HP deu-se com o
desenvolvimento e a popularizagcdo da técnica de cateterizacdo da artéria
pulmonar, em paralelo com o avango na pesquisa molecular e a
entendimento dos mecanismos do controle da circulagdo pulmonar [34]. De
fato, as diretrizes internacionais para diagnéstico e tratamento da HP
reforcam a necessidade de estudo hemodindmico por cateterizagcdo da
artéria pulmonar para o adequado diagnoéstico da HP [33]. O estudo
hemodindmico invasivo permite a medida direta da pressdao da artéria

pulmonar, a quantificacdo do débito cardiaco e o célculo da resisténcia
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vascular pulmonar. Informagdes adicionais, como a pressao pds-capilar
pulmonar, inferida pela pressdao de oclusdo da artéria pulmonar, sao
importantes para a caracterizagao da HP como arterial ou pos-capilar.

Do Primeiro Simpoésio Mundial em Hipertensdo Pulmonar (Genebra,
1973), onde surgiu a primeira proposta de classificacdo com base etiolégica,
até o Quarto Simpdésio Mundial (Dana Point, 2008), a compreensao dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e a disponibilidade de medicacdes
especificas causaram grande interesse na literatura. O entusiasmo se deve
a boa resposta em termos de sobrevida e qualidade de vida, nos casos de
hipertensao arterial pulmonar idiopatica ou associada a esclerose sistémica
progressiva [35,36]. No entanto, a interface da HP com doencas
parenquimatosas pulmonares oferece muitas perguntas clinicamente
relevantes, e a evolugcdo da doenca em grupos particulares de pacientes
pneumopatas precisa ser mais bem compreendida.

A Classificacao Clinica da Hipertensdao Pulmonar [33], revista em 2008,
divide a etiologicamente a Hipertensao Pulmonar em cinco grandes grupos
de causas: 1) aquelas relacionadas a hipertensao arterial pulmonar (HAP),
incluindo, entre outras, a HAP idiopatica, as formas familiares, as
relacionadas com doenca do tecido conectivo e infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana adquirida — HIV; 2) a HP pds-capilar, ou
decorrente do aumento da pressao venosa pulmonar por faléncia ventricular
esquerda; 3) a HP decorrente das doencas pulmonares avancadas e
hipoxemia; 4) a hipertensdo pulmonar tromboembdlica; e 5) HP de

mecanismo incerto ou multifatorial, grupo no qual se encontra a sarcoidose.
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Na sarcoidose, os mecanismos etiopatogénicos da HP sdo mudltiplos e
complexos, incluindo aumento da resisténcia pré-capilar, aumento da
pressao poés-capilar por faléncia ventricular esquerda e hipoxemia crbnica
nas formas avancadas. Com base em relatos de caso, a literatura atribui o
desenvolvimento de HP nos pacientes com sarcoidose a fibrose com
hipoxemia [37], ao envolvimento granulomatoso das arteriolas ou veias
pulmonares [38, 39,40], ou a compressao de artérias pulmonares proximais
por linfonodos hilares [41]. Numa série de casos de hipertensdo pulmonar
associada a sarcoidose, Nunes et al. Separaram os pacientes em dois
grupos (estadio 4 e estadios 0, 1, 2 ou 3). Os autores enfatizaram as
diferencas entre esses dois fenotipos, sugeriram uma vasculopatia
especifica da sarcoidose (ndo demonstrada histologicamente), mostraram
compressao de artérias por linfonodos (2 de 5 pacientes) e, mais importante,
a presenca de doenca veno-oclusiva (5/5) nos pulmbes de pacientes
submetidos a transplante. Em cinco anos, 59% dos pacientes relatados na
série foram transplantados ou faleceram, sugerindo prognéstico reservado
da hipertens@o pulmonar associada a sarcoidose.

A caracterizagdo clinica e eletrocardiografica de doentes com
sarcoidose avancada e cor pulmonale é conhecida desde o final da década
de 1970 [43]. Relatos de caso apontavam a sarcoidose como uma causa
rara e eventualmente reversivel de hipertensdo pulmonar [44], e um estudo
ecocardiografico e hemodinamico de 1983 demonstrou que a prevaléncia
poderia ser muito maior em pacientes com sarcoidose avancada [45]. Em

1990, Gluskowski J et al. [46] estudaram alteragbes hemodinamicas no
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repouso e em exercicio, em 24 pacientes com sarcoidose graus 2 € 3. Seu
artigo relata aumento anormal da pressdao de artéria pulmonar com o
exercicio em 18 pacientes, e HP no repouso foi verificada em trés pacientes.
Houve modificacdo de parametros hemodindmicos em metade dos pacientes
apds um ano de tratamento com corticéide.

Em 2006, Handa et al. [47] verificaram a prevaléncia de 5,7% de
hipertensdo pulmonar em pacientes ambulatoriais com diagnéstico de
sarcoidose num servigco especializado, no Japao. Até aqui, esse é o Unico
estudo transversal de rastreamento da hipertensdo pulmonar associada a
sarcoidose. No entanto, o diagnéstico de HP foi feito por ecocardiografia,
sem confirmacdo por avaliacdo hemodinamico da circulacdo pulmonar.
Considerou-se diagnéstico de HP a pressao sistélica estimada da artéria
pulmonar (PSAP) 240 mmHg. Mostrou-se que a capacidade pulmonar total
esta independentemente relacionada ao diagnéstico de hipertensao
pulmonar, embora a correlacdo seja fraca. Poucas caracteristicas
tomograficas foram estudadas, e nenhum marcador laboratorial foi testado
no diagndéstico de HP naqueles pacientes.

Em estudo retrospectivo, revisando dados clinicos e hemodinamicos
armazenados, Shorr et al [48] mostraram que a incidéncia de hipertensao
pulmonar chega a 73,8% em pacientes com sarcoidose em fila de
transplante. O mesmo grupo identificou a elevacdo da pressao pulmonar
média como um marcador independente de mortalidade nesses pacientes

[49].
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Em outro importante estudo retrospectivo, Sulica et al. [37] estudaram
os achados clinicos, radiolégicos e espirométricos de pacientes com
sarcoidose com e sem HP, separados por ecocardiografia sem confirmacao
por hemodinamica (PSAP=40 mmHg). Os autores demonstraram predominio
do estadio radioldgico 4 e valores mais baixos de variaveis espirométricas e
difusdo no grupo com HP, sugerindo ser o surgimento desta uma
consequéncia da doenca pulmonar avancada e da hipoxemia. No entanto,
0s mesmo autores verificaram que, entre os pacientes com sarcoidose e HP,
29% tinham estadios radiolégicos precoces (5, 5 e 19%, para os estadios 0,
1 e 2, respectivamente). A doenca parenquimatosa avancada nao pode ser
imputada como a causa da HP nesses pacientes.

Dentre os estudos que realizaram confirmagcao dos casos de HP por
avaliacado hemodindmica, merece atengcdo o artigo publicado em 2010 por
Bourbonnais e Samavati [50]. Esse estudo retrospectivo, desenhado para
encontrar preditores clinicos de HP em pacientes com sarcoidose,
encontrou-se uma freqiéncia de HP de 14%. Nessa série, o estudo
hemodindmico invasivo havia sido indicado por um de dois critérios
diferentes: PSAP=40 mmHg ou teste de caminhada “repetidamente
anormal”. A natureza retrospectiva pode gerar um viés de selecao, com
elevacdo espuria da prevaléncia encontrada. Como a avaliagdo
ecocardiografica e hemodindmica nao sao indicadas de rotina para todos os
pacientes, a propria existéncia desses dados em prontudrio pode segregar

pacientes mais graves.
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No Brasil, embora haja dados clinicos e imaginolégicos provenientes
de séries de casos de sarcoidose, ndao ha estudo publicado sobre a
prevaléncia de HP em pacientes com sarcoidose [51,52].

O prognéstico da HP associada a sarcoidose, foi objeto de estudo de
Baughman et al. [53], em estudo retrospectivo publicado em 2010.
Revisando o seguimento de 130 pacientes com sarcoidose submetidos a
cateterizacdo da artéria pulmonar, os autores definiram trés grupos:
pacientes com HP sem aumento da pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP), pacientes com HP e aumento da POAP e pacientes sem HP. Os
pacientes com HP tiveram maior risco de ébito quando comparados aos
pacientes sem HP. Dentre os pacientes com HP, aqueles com POAP normal
(hipertensao arterial pulmonar) tiveram pior prognéstico do que os pacientes
com HP e POAP elevada (HP pds-capilar por faléncia ventricular esquerda).
Este estudo reforga a importancia da cateterizacdo da artéria pulmonar para
o adequado diagnéstico da HP.

Em resumo, o desenvolvimento de HP, portanto, parece ter grande
relevancia clinica em pacientes com sarcoidose e pode ocorrer também em
estadios precoces da doenca. No entanto, a real prevaléncia da hipertensao
pulmonar em pacientes ambulatoriais é controversa na literatura
internacional, pelas limitagbes metodolégicas dos estudos disponiveis. Por
outro lado, é consensual que a ocorréncia de HP nao estd restrita a
pacientes com doencga avangada, refletindo a provavel natureza multicausal

da HP na sarcoidose. Nesse contexto, o surgimento de um marcador
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laboratorial para o diagnostico de HP em pacientes com sarcoidose seria de

imediata aplicagao clinica.

Os peptideos natriuréticos

Possiveis marcadores de HP ainda nado testados em pacientes com
sarcoidose sao os peptideos natriuréticos. Os peptideos natriuréticos sao
sintetizados e liberados pelos midcitos dos atrios e ventriculos, em resposta
a distensdo de suas paredes e ao aumento das pressdes de enchimento
[54]. O peptideo natriurético tipo B (BNP) é sintetizado principalmente nos
ventriculos, na forma de um precursor, o pro-BNP, o qual é enzimaticamente
clivado a BNP e um fragmento N-terminal, o NT-proBNP, biologicamente
inativo. O BNP é um peptideo de 32 aminoacidos, cujo efeito biologico é a
natriurese, relaxamento da musculatura vascular e inibicdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, contrabalangando seus efeitos na volemia
[55].

Tanto o BNP quanto o NT-proBNP mostraram utilidade clinica no
diagnéstico [56] e progndstico de pacientes com insuficiéncia cardiaca [57],
bem como no prognédstico de isquemia miocardica [58].

Nos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, os
peptideos natriuréticos mostraram correlagdo com classe funcional [59],
status hemodinamico [60], prognoéstico [61] e resposta ao tratamento em
hipertenséo pulmonar [62].

Como potencial exame diagnéstico, o NT-proBNP foi testado como

marcador de hipertensdo pulmonar numa populagdo com esclerose
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sistémica progressiva [63]. Na mesma linha, Leuchte et al. mostraram que o
BNP elevado discrimina casos com HP numa amostra de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica [64].

A despeito dos testes iniciais em doengas intersticiais como a
esclerose sistémica progressiva e fibrose pulmonar idiopatica, os peptideos
natriuréticos nao foram estudados como marcadores de hipertensao
pulmonar na sarcoidose, entidade mais prevalente. Se capazes de
diagnosticar os casos de HP entre os pacientes ambulatoriais com
sarcoidose, os peptideos natriuréticos poderiam tornar-se exames relevantes
na avaliagdo rotineira dos pacientes ambulatoriais com sarcoidose.

Quer utilizando um possivel marcador sérico (ainda nao definido) para
rastreamento, quer utilizando estratégias de investigacdo ja consagradas,
como avaliagdo ecocardiografica (seguida de avaliagdo hemodindmica nos
casos indicados), diagnosticar corretamente HP é o passo inicial para
estabelecer uma estratégia de acompanhamento e tratamento da
hipertensdao pulmonar associada a sarcoidose. Conhecer a prevaléncia de

HP em pacientes com sarcoidose € um passo desse processo.
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Objetivos
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2.1 Objetivo primario

Verificar a prevaléncia de hipertensdo pulmonar na populagdo de
pacientes com sarcoidose acompanhados no Ambulatério de Pneumopatias
Intersticiais da Disciplina de Pneumologia, InCor - Instituto do Coracao do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (InCor-HC-FMUSP).

2.2 Objetivos secundarios

Comparar dados clinicos, funcionais, radiol6gicos e ecocardiograficos
selecionados entre os pacientes com e sem hipertensao pulmonar.

Comparar os niveis séricos do peptideo natriurético do tipo B (BNP)
entre os pacientes com e sem hipertensédo pulmonar.

Correlacionar medidas fornecidas pelo ecocardiograma com medida
da pressao da artéria pulmonar, verificada por cateterizacdo da artéria

pulmonar.
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Casuistica e Método
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3.1 Aspectos éticos

O projeto deste estudo foi avaliado e aprovado pelas Comissdes de
Etica para Anéalise de Projetos de Pesquisas do Instituto do Coragéo e do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao

Paulo (protocolo niumero 0870/07).

3.2 Populacao estudada

Foram listados, a partir dos prontuarios, todos os pacientes com
sarcoidose acompanhados no Ambulatério de Pneumopatias Intersticiais da
Disciplina de Pneumologia do InCor-Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.3 Desenho do estudo

Estudo transversal de prevaléncia.

3.4 Recrutamento dos pacientes

Os pacientes foram convidados para o estudo por telefone, usando-se
0S numeros constantes no prontuario eletrénico do Hospital, fornecidos pelos
préprios pacientes por ocasido de sua matricula. Em paralelo ao
recrutamento telefbnico, os pacientes foram convidados pessoalmente, por
ocasido de seu comparecimento ao ambulatério para consulta. O

recrutamento ocorreu entre setembro de 2008 e setembro de 2010.
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3.5 Tamanho da amostra

Na ocasiao do inicio do estudo, havia cerca de 160 pacientes ativos no
Ambulatério de Sarcoidose da Disciplina de Pneumologia do Incor-
HCFMUSP. Estimou-se a prevaléncia de hipertensado pulmonar em 6 e 10%
[47]. Supondo-se que todos os pacientes teriam a mesma chance de
participar do estudo, aceitando-se um erro amostral de 5% e um intervalo de

confianca de 95% (p<0,05), calculou-se uma amostra de 54 a 73 pacientes.

3.6 Critérios de Inclusao
1. Diagndstico clinico, radiolégico e anatomopatoldgico (granuloma com
pesquisas microbiolégicas negativas) de sarcoidose, conforme o
consenso da American Thoracic Society (ATS) [1]
2. Estabilidade clinica nos ultimos trés meses (auséncia de internagao

hospitalar).

3. Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido para a

participacao do projeto.

3.7 Critérios de Exclusao

1. ldade inferior a 18 anos

2. Gravidez

3. Doenca psiquiatrica sem controle adequado ou com disfungao

cognitiva.
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3.8 Avaliacao clinica e revisao do prontuario
Todos os pacientes incluidos foram submetidos a uma entrevista

clinica e revisao de prontuario, para coleta dos dados abaixo.

Dados antropométricos: peso e altura, calculados indice de massa
corporea (IMC) e superficie corporal total.
Dados clinicos:
e Habito tabagico: informacdo colhida do paciente, definindo-se as
categorias: 1. tabagista atual (qualquer consumo nos ultimos 12
meses), 2. ex-tabagista (Gltimo consumo ha mais de 12 meses), 3.

nao-tabagista (pacientes que nunca fumaram).

e Tempo de doenca: dado colhido do prontuario (data da bibpsia

diagndstica), confirmado com o paciente.

e Acometimento organico da sarcoidose em qualquer ponto da
evolucdao do paciente: dado colhido do prontudrio, considerando-se
as definicoes descritas na literatura [1,20]. Os diagnésticos eram
listados para cada paciente e 0 numero de acometimentos definido a

sequir.

e Comorbidades: enumeragado de eventuais comorbidades do paciente

no momento da inclusdo no estudo. Dado colhido do prontuario.

e Oxigenoterapia domiciliar prescrita por médico: dado colhido do

prontudrio, confirmado com o paciente.
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e Medicagoes utilizadas pelo paciente no momento da inclusdo no

estudo. Informacdo colhida do prontuario e confirmada com o

paciente. Foram definidas 4 categorias:

Uso de imunobioldégicos, com ou sem outras medicacoes

descritas abaixo:

Uso de pulsoterapia de metilprednisolona, ou medicacdes
imunossupressoras antimetabdlicas (metotrexate, azatioprina
etc.), sem uso de imunobiolégicos e com ou sem uso de

corticéides sistémicos ou inalatorios

Uso de corticoides orais, em qualquer dose, na auséncia de
imunobioldgicos, pulsoterapia e medicacoes

imunossupressoras, com ou sem uso de corticéides inalatorios

Sem medicacao especifica: nesta categoria foram incluidos
pacientes sem medicagdo, ou em uso de corticéide inalatorio,
cloroquina ou hidroxicloroquina, ou antiinflamatérios nao

hormonais.

e Medicagbes previamente utilizadas pelo paciente, em qualquer

momento da evolucdo de sua doenca. Informacdo colhida do

prontuario. As categorias dessa variavel foram definidas como 1 —

imunobiolégicos, 2 — imunossupressores, 3 — corticéides orais ou 4 —

sem medicacao especifica.
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e Interrupcdo do trabalho por causa da sarcoidose: se, em qualquer
momento da evolugao da sua doenca, 0 paciente precisou parar de
trabalhar durante mais de duas semanas consecutivas, por causa
dos sintomas ou de internacdo ocasionada pela sarcoidose.

Informagao colhida do paciente.

3.9 Realizacao dos exames

e Provas de funcdo pulmonar

As provas de funcdo pulmonar completa foram realizadas no
Laboratério de Fungao Pulmonar da Disciplina de Pneumologia, no Instituto
de Coracao —InCor do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Todos os testes foram realizados em dois
aparelhos idénticos, pela equipe do laboratério. O software utilizado foi o
Breese 6.3. A espirometria foi realizada com o Elite DX? Med Graphics
Corporation — St Paul, MN, EUA. Os volumes pulmonares e a medida de
difusdo de monodxido de carbono (DLCO) foram efetuados com o
pletismografo 1085 Elite D Med Graphics Corporation — St. Paul, MN, EUA.
As manobras foram realizadas de acordo com as diretrizes internacionais de
padronizacao dos testes de funcdo pulmonar [65-67]. Foram analisados os
valores absolutos e relativos das medidas: capacidade vital forcada (CVF),
volume expiratério forcado do primeiro segundo (VEF;), relacdao VEF; /CVF,
capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relacdo VR/CPT,

difusdo do monodxido de carbono (DLCO). Os valores relativos foram
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ajustados para idade, sexo e estatura, de acordo com os preditos para a

populacao brasileira [68, 69].

o Radiografia e tomografia computadorizada do térax

Os pacientes foram submetidos a radiografia do térax e tomografia
computadorizada de alta resolugdo, em inspiracdo maxima, sem
administracao de contraste. A tomografia de alta resolugao foi obtida com o
colimador de 1,5mm. As imagens foram recuperadas e analisadas com o
Sistema Philips iSite Picture Archiving and Communication System (PACS),
Philips Medical Systems, BG Healthcare Informatics, Foster City, CA, EUA.

Pela radigrafia do térax em pdstero-anterior, foi definida a variavel
estadiamento radioldgico da sarcoidose.

Pela tomografia do térax de alta resolucdo, seguindo definicao
internacional de achados tomograficos [70] e a nomenclatura brasileira [71],

definiram-se as seguintes variaveis dicotdmicas (presenca/auséncia):

—_

. linfonodomegalias hilares

2. linfonodomegalias hilares > 1,5cm

3. linfonodomegalias mediastinais

4. linfonodomegalias mediastinais > 1,5cm

5. linfonodomegalias hilares ou mediastinais

6. linfonodomegalias hilares ou mediastinais (diametro maior que 1,5cm)

7. noédulos
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8. massas

9. bandas parenquimatosas

10.distorcao da arquitetura

11.opacidade em vidro fosco

12.espessamento de septos interlobulares

13.faveolamento

14. micronddulos centrolobulares

15. aprisionamento aéreo

16. alteracdo parenquimatosa extensa sugestiva de fibrose: variavel
composta, considerada positiva/presente na ocorréncia simultadnea de

pelo menos 3 dos achados enumerados de 8 a 13.

o Avaliacido ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a ecodopplercardiograma
transtoracico, no Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, de setembro de 2008
a setembro de 2010. Todos os exames da triagem inicial foram realizados
por um unico observador, com o0 mesmo aparelho — HP Sonos 5500 — Philips
Medical Systems Company, Bothell, WA, EUA utilizado para a aquisicao das

imagens transtoracicas com um transdutor de 3 MHz. Para eventual revisao
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e coleta de informacdes adicionais, todos os exames ecocardiograficos fora
gravados em VHS.

Os pacientes foram mantidos em repouso por pelo menos 60 minutos
antes do exame. A técnica do exame incluiu as janelas obtidas com o
paciente em decubitos lateral esquerdo e dorsal, e as medidas foram feitas
seguindo as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
[72].

A fracao de ejecao foi determinada pelo método de Teichholz. O fluxo
mitral foi obtido por dopplerfluxometria pulsatil em corte apical 4 camaras,
com a amostra de volume posicionada nas bordas dos folhetos valvares,
com filtro e redugcdo do ganho para obter melhor definicdo do fluxo. Foram
medidos o0 tempo de desaceleracao rapida do fluxo diastolico, o tempo de
relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRIV), o tempo de
desaceleragao (TD) e os picos de velocidade das ondas E e A, e calculada a
relacdo E/A. Com uso do doppler tecidual, foram medidas as ondas E’, A'e
desaceleracao do fluxo, nas paredes septal, lateral, anterior, inferior e do
ventriculo direito, com calculo das razées E'/A” e E/E". Os dados do doppler
tecidual foram utilizados para verificar a presenca de disfuncdo diastdlica,
seguindo a diretriz da Sociedade Européia de Cardiologia [73-75].

As variaveis volumétricas foram corrigidas (indexadas) pela superficie
corporea.

A pressao sistélica da artéria pulmonar (PAPS) foi estimada por meio
da medida da velocidade maxima do refluxo pela valvula tricuspide (VRT),

conforme a formula de Bernouille, a seguir:
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PSVD = 4 x (VRT) 2 + PAD
Onde:
PSVD = pressao sistélica do ventriculo direito
VRT? = quadrado da velocidade maxima do refluxo da vélvula
tricispide em metros por segundo, medido pelo doppler
PAD = pressdao do atrio direito (estimada pelo grau de

colabamento da veia cava superior na inspiragao profunda).

A afericdo do refluxo foi efetuada nos cortes ecocardiograficos péstero-
anterior (eixos curto e longo) e apical, sendo considerado o maior valor [76].
O rastreamento dos casos de possivel hipertensdo pulmonar foi
realizado por meio do valor da VRT obtido na avaliagdo ecocardiografica. Os
pacientes foram divididos, de acordo com o valor VRT, em dois grupos:
VRT<2,5 (pacientes com hipertensdo pulmonar improvavel) e VRT > 2,5
(pacientes com possivel hipertensao pulmonar).
Seguindo os modelos de rastreamento de HP previamente publicados
[77-79], os pacientes com velocidade de refluxo tricuspide maior ou igual a
2,5m/s foram encaminhados para medida direta das pressdes vasculares

pulmonares, por cateterismo da artéria pulmonar.
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e Dosagem de BNP

Foi coletada uma amostra de sangue de cada paciente, para dosagem
do peptideo natriurético tipo B (BNP). A amostra foi coletada poucas horas
antes da realizacao do ecocardiograma, com o paciente em repouso ha pelo
menos 60 minutos. Cada amostra foi centrifugada, e o soro, devidamente
identificado, foi estocado a -70 °C, no Laboratério de Patologias Pleurais,
para processamento posterior. A dosagem do BNP em todas as amostras foi
realizada no Laboratério do InCor, com o mesmo kit. Foi utilizado o imuno-

ensaio Triage (Biosite Incorporated, San Diego, CA, EUA).

o (Cateterismo de Camaras Cardiacas Direitas e Artéria Pulmonar

Como previamente exposto, os pacientes com VRT>2,5m/s foram
considerados, de acordo com a diretriz de hipertensao pulmonar,
considerados casos suspeitos de hipertensdo pulmonar e se submeteram a
estudo invasivo da artéria pulmonar [77-79].

O cateterismo foi realizado na unidade de hemodinamica do Instituto
do Coracgao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo.

Utilizou-se cateter Swan-Ganz, 7F (Edwards, Irvine, CA, EUA),
introduzido por puncado da veia jugular interna ou inguinal, sob anestesia
local. O cateter foi posicionado na zona 3 de West, com adequacao da
posicdo verificada por meio da variagdo da pressao diastolica da artéria
pulmonar em relagao a variagdo da pressao de oclusao da artéria pulmonar

com o ciclo respiratorio.
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A monitorizacdo das pressdes, do débito cardiaco e do tracado
eletrocardiografico foi realizada com aparelho Hewlett-Packard M1176-A
(Hewlett-Packard, Waltham, MA, EUA), sempre ap0s calibracdo do monitor
de pressao.

Os dados de pressao do atrio direito (PAD), pressdes sistolica (PAPs) e
diastélica (PAPd) da artéria pulmonar, pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar (POAP), e pressdes do ventriculo direito, bem como a freqiéncia
cardiaca, foram obtidos diretamente do tracado do monitor, uma vez
impresso. Os tracados foram obtidos com o paciente em posicdo ventilatéria
de repouso, apds uma inspiracao seguida de expiracao passiva.

A pressao média da artéria pulmonar foi derivada com a férmula:

PAPm = [PAPs + (2xPAPd)] / 3

Sendo:

PAPmM — pressao média da artéria pulmonar

PAPs — pressao sistolica da artéria pulmonar

PAPd — pressao diastolica da artéria pulmonar

A mensuracdo do débito cardiaco (DC) foi realizada por meio da
técnica de termodiluicdo: injecdes repetidas de 10 ml de soro fisiolégico a
temperatura ambiente, em qualquer fase do ciclo respiratério, até obtencao
de 3 medidas com variacdo menor que 10%. Foi considerada a média das 3
medidas.

O gradiente de pressao transpulmonar (GPT) foi calculado diminuindo-

se a pressao de oclusao da artéria pulmonar da pressao pulmonar média:
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GTP = PAPmM — POAP

Onde:
GTP — gradiente de pressao transpulmonar
PAPmM — pressao média da artéria pulmonar

POAP — presséo de oclusao da artéria pulmonar

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) foi obtida com a férmula:

RVP = (PAPm — POAP) / DC

Sendo:

RVP - resisténcia vascular pulmonar

PAPmM — pressao média da artéria pulmonar

POAP — presséo de oclusao da artéria pulmonar

DC — débito cardiaco

As medidas do débito cardiaco e da resisténcia vascular pulmonar
foram corrigidas pela superficie corpérea e referidas como indice Cardiaco
(IC) e Resisténcia Vascular Pulmonar Indexada (RVPI).

Foi considerado diagnéstico de hipertensdo pulmonar o achado de
pressao média da artéria pulmonar pressao média de artéria pulmonar maior
que 25 mmHg (PAPm= 25 mmHg). O valor de PAOP definidor de HP pés-

capilar foi de 15 mmHg.
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3.10 Analise Estatistica
A analise estatistica considerou duas definicbes dos grupos, com
objetivos diferentes:
1. Critério ecocardiografico: os pacientes foram divididos em 2
grupos de acordo com o a velocidade de regurgitacao tricuspide:
a. VRT < 2,5 m/s (hipertensao pulmonar improvavel)
b. VRT = 2,5 m/s (hipertensao pulmonar possivel — candidatos a

cateterismo da artéria pulmonar).

2. Critério diagnéstico hemodinamico de hipertensao pulmonar:

a. Pacientes com HP: VRT = 2,5 m/s e pressdo média da artéria
pulmonar (PAPm) = 25 mmHg;

b. Pacientes sem HP: incluindo todos os pacientes com VRT <
2,5 m/s mais os pacientes com VRT = 2,5 m/s, porém com

PAPm < 25 mmHg no estudo invasivo.

Os grupos foram comparados em relacdo as variaveis clinicas,
radioldgicas, tomograficas e espirométricas descritas, além do valor do BNP.

As variaveis qualitativas foram expressas na forma de freqliéncias
(simples ou relativas), enquanto as variaveis numéricas foram expressas em
média, mediana, desvio-padrao, valores maximo e minimo.

Para comparar os dois grupos em relagao as variaveis qualitativas, foi
utilizado o teste aqui quadrado ou, em caso de freqléncias inferiores 5, o

teste exato de Fisher.
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As variaveis quantitativas foram comparadas entre 0s grupos
utilizando-se o teste t de Student para amostras independentes. Para as
variaveis com distribuicdo ndo paramétrica, foi utilizado o teste de Mann-
Whitney.

A correlacao de Pearson com as pressoes sistélica e média da artéria
pulmonar foi testada para a pressao sistélica estimada pelo ecocardiograma
e a velocidade de refluxo tricuspide.

Comparando-se o critério diagnostico de PSAP=40 mmHg com o
diagndstico efetivo de hipertensao pulmonar (PAPm= 25 mmHg), calculou-se
a sensibilidade, especificidade e valores positivos e negativos do corte
PSAP=25 mmHg para o diagndstico de hipertensao pulmonar.

O nivel de significancia adotado em todos os testes foi 0,05.

O programa estatistico utilizado foi o Sigma Stat 3.5 (Systat Software

Inc).
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Resultados
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De 163 pacientes em acompanhamento ativo no ambulatério, com

diagnéstico de sarcoidose:

41 ndo puderam sem contactados por telefone (5 numeros
ausentes, 36 desatualizados no registro eletronico);

4 nao preencheram critérios da ATS para o diagnostico: tinham
diagnosticos alternativos (asma com microndédulos sem
demonstragcdo histolégica; granulomatose hepatica nao
sarcoidea; fibrose pulmonar idiopatica; silicose);

3 recusaram participar;

13 eram de fora de Sao Paulo, € ndo compareceram aos
exames;

30 faltaram repetidamente a realizacdo do ecocardiograma ja
marcado, justificando as auséncias por problemas relacionados
ao transporte, trabalho ou ao horario do exame;

72 fizeram eco e constituem a amostra.

Foram incluidos 72 pacientes no estudo. A caracterizacao clinica e

laboratorial dos pacientes esta exposta na Tabela 1.
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Figura 1 - Resumo
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Caracterizacdo dos pacientes

Participaram do estudo 72 pacientes, 50 (69,4%) do sexo feminino. A
média de idade foi de 54,5£12,6 anos, variando entre 31 e 81 anos. Todos
os pacientes tinham diagnéstico de sarcoidose pelos critérios da ATS [1].

A maioria (63%) dos pacientes foi constituida por nao-fumantes.

Caracterizacdo da doenca

A duracdo média da doenga de 9,2 + 6,1 anos, variando de 0 a 25
anos.

Cerca de 62% dos pacientes tinham, em algum momento da evolugao
da doenca, parado de trabalhar por mais de 14 dias consecutivos por causa
da sarcoidose.

O numero de lesdes extrapulmonares foi 1,6 + 1,1, variandode 0 a 5. O
acometimento pulmonar foi o mais prevalente, presente em 66 dos 72

pacientes (91,7%) (Grafico 1).

Tratamentos utilizados

Nenhum dos pacientes do estudo havia sido tratado com
imunobioldgicos. Pouco mais de 15% dos pacientes vinham tomando algum
imunossupressor para tratamento da sarcoidose (com ou sem corticéide
associado), 25 (34,7%) tomavam corticoide oral sem imunossupressor, € 36
(50%) nao tomavam nenhuma das duas drogas.

A pesquisa sobre tratamentos prévios mostrou que 26% ja haviam

tomado imunossupressores em algum ponto da evolugcdo da doenca. Por
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outro lado, 19,4% nunca tinham tomado imunossupressores ou corticéide

sistémico. Trés pacientes (4,1%) estavam em uso de oxigénio domiciliar.

Dosagem de peptideo atrial tipo B

A dosagem de BNP foi realizada em todos os pacientes, no dia do
ecocardiograma. A mediana foi 11,5 pg/ml, variando de 1 a 150 pg/ml, com

distribuicao ndo paramétrica.

Radiologia

Radiografias de 71 pacientes foram analisadas. A distribuicdo dos
pacientes quanto ao estadiamento radiolégico mostrou, nos estadios 0, 1, 2,
3 e 4, respectivamente, as seguintes prevaléncias: 28,2%, 16,9%, 23,9%,
15,5% e 15,5%. Houve maior freqiiéncia das formas iniciais — 0 a 2 (69%)

sobre os estadios mais avangados — 3 e 4(31%).

Funcao pulmonar

Ao todo, 68 pacientes fizeram as provas de fungdo pulmonar (trés
faltaram ao exame, uma conseguiu ndo realizar as manobras). Os volumes
pulmonares, a despeito das médias normais, variaram de disturbios
ventilatérios moderados a valores supranormais. A CVF variou de 45,9 a
128,9%, com média 85,9 + 16,5%. A difusdo de mondxido de carbono

(DLCO%) variou de 21,4 a 116,1%, com média 76,7 £ 17,7.



Tabela 1 — Caracterizacao dos pacientes
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1. Dados clinicos (n=72)

Idade (anos):

Sexo (masculino/feminino):

IMC (kg/m?):

ASC (m2):

Tabagismo (atual/ex/nunca):

Oxigenioteparia domiciliar (sim/nao):

Tempo de doenga (anos):

Numero de sistemas acometidos:

N® lesGes extrapulmonares:

Medicacao atual — sarcoidose:
IS/CO/SM:

Medicagao prévia — sarcoidose:
IS/CO/SM:

N¢ de Comorbidades:

Parou de trabalhar > 15 dias (sim/nao)

2. Exames laboratoriais (n=72)

Dosagem de BNP - Md (25%;75%)

3. Dados radioldgicos:

Estadiamento radiol6gico n=71 (0/1/2/3/4):

Tomografia Computadorizada (n=62):

Alteragao parenquimatosa (sim/nao):

Grandes linfonodos (sim/n&o):
4. Prova de funcédo Pulmonar (n=68):

e CVF%:

e VEF; %:

e VEF{/CVF:
e CPT%:

e VR%

e VR/CPT:

e DLCO%:

54,5 +12,6
22/50

27,6 +4,6
1,75+£0,18
2/23/47
3/69

9,2 £6,1
25+11
1,6 £1,1

11/25/36

19/39/14

0,78 £0,89
45/27

11 (7,25;20,75)

20/12/17/11/11

40/22
21/41

85,9+16,5
82,7 + 15,1
96,8 £ 8,8
89,7 £ 14,9
103.1% 26,1
50,4 + 38,3
76,7 £17,7

Min 31;

Max 81

Min: 18,7 Max: 42,9

Mi

Min:

Min: 1

Min:

Min:

Min: 1

Min:
Min:
Min:
Min:
Min:
Min:
Min:

45,9
47,2
70,0
455
445
14,8
21,4

n: 1,33 Max: 2,28

Max: 25
Max: 6
Max: 5

Max: 4

Max: 150

Max: 128,9
Max: 116,2
Max: 115,8
Max:124,0
Max: 178,8
Max: 153,2
Max: 116,1

ASC - Area de superficie corpérea; BNP - Peptideo natriurético tipo B; CO — Corticdides orais; CPT —
Capacidade pulmonar total; CVF — Capacidade vital forgada; DLCO — Difus@o do monéxido de carbono; MC —
indice de massa corpérea; IS — Medicagdo imunossupressora; SM — Sem medicagdo especifica para a

sarcoidose; TCAR — Tomografia computadorizada de alta resolugéo; VEF; -

primeiro minuto, VR - Volume residual.

Volume expiratério forgado no
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Figura 2 — Aspectos radiologicos de pacientes estadiados como 1, 2, 3 e 4.

(Pacientes N°44, N°15, N°36, N *48)
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Figura 3 — Aspecto tomografico com achados de
micronddulos, espessamento peribroncovascular,
espessamento septal e discreto vidro fosco. (Paciente
N°20)

Figura 4 — Linfonodomegalias mediastinais com calcificagao.
(Paciente N°44)
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Figura 5 — Registro das curvas de funcao pulmonar. (Paciente N°16)
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Tabela 2 - Resultados do ecocardiograma

1. Velocidade do fluxo de regurgitacao tricispide:

Avaliado nos 72 pacientes, variando de 0 a 3,7m/s

2. Pressao Sistdlica da Artéria Pulmonar (estimada), em mmHg:

e <40 > 67

e 40-50 > 4

e >50 - 1

3. Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE)(%):

FEVE: Md 77% Minimo-Maximo: 65-85%

4. Evidéncia de Disfuncao Diastélica (Doppler Tecidual):

Disfuncéo Diastolica: 14/72 — 19,4% (IC 95% 10,3-28,5)

Ecocardiograma

O ecocardiograma foi realizado em todos os pacientes. Nenhum
paciente do estudo teve fragcdo de ejecado do ventriculo esquerdo (FEVE)
inferior a 65%. S6 dois pacientes tiveram FEVE < 70% (65 e 67%). A FEVE
média dos 72 pacientes foi 76,9 + 3,7%.

A prevaléncia de achados sugestivos de doenca diastélica foi de 19,4%
(IC 95% 10,3-28,5) (Tabela 2).

O refluxo da valvula tricuspide foi averiguado em todos os pacientes,
e variou de 0 a 3,7 m/s.

A pressao sistélica estimada da artéria pulmonar média entre os

pacientes com VRT detectado foi de 32,3 + 9,3 mmHg. A prevaléncia de

(PSAP) > 40 mmHg foi de foi 6,9% (IC 95% 1,1-12,8%).
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Comparacio entre os grupos com VRT<2.5 m/s e VRT=2.5 m/s

Os pacientes foram separados de acordo com a medida da velocidade
do pico do refluxo tricuspide (VRT) em dois grupos: VRT<2,5 m/s (n=53) e
VRTz2,5 m/s (n=19).

Nao houve diferenga entre os grupos para as seguintes variaveis
clinicas estudadas: sexo, idade, area da superficie corpérea, historia
tabagica, tempo de doengca, numero de acometimentos dos diversos
sistemas pela sarcoidose, numero de comorbidades e interrupcao laboral. O
uso de oxigénio domiciliar foi mais frequente entre os pacientes com
VRT>2,5 m/s, embora essa diferenca ndao tenha mostrado significancia
estatistica. O indice de massa corporea (IMC) foi estatisticamente superior
entre os pacientes com VRT>2,5 m/s. O perfil das medicacdes em uso para
sarcoidose no momento da inscricdo do estudo e das medicagcdes
previamente utilizadas para sarcoidose foi estatisticamente diferente entre os
grupos, com o grupo com VRT>2,5 m/s utilizando no momento, ou havendo
utilizado em algum ponto da evolugcdo da doenca, medicagdes com mais
atividade imunossupressora (Tabela 3).

Dentre as variaveis ecocardiograficas, a fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e presenca de evidéncia de disfuncdo diastolica ao eco
tecidual também nao diferiram entre os grupos, com a natural excecao da
pressao sistélica estimada da artéria pulmonar — PSAP, covariante da VRT
(Tabela 3).

Os niveis plasmaticos de peptideo natriurético do tipo B (BNP) nao

diferiram entre os grupos.
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O grupo VRT = 2,5 m/s mostrou tendéncia a ocorréncia de estadios
radiolégicos mais avancados e menores volumes pulmonares, sem
significancia estatistica (Tabela 4).

Quanto aos achados tomograficos testados, nao houve diferenca
quanto ao padrao de acometimento linfonodal ou quanto aos achados
parenquimatosos estudados, com a exce¢ao da ocorréncia de micronédulos

(mais frequentemente identificados no grupo com VRT<2,5 m/s). (Tabela 5).
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Figura 6 — Aspecto do refluxo tricispide ao doppler. (Paciente N° 29)
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Tabela 3 — Comparacao dos grupos de acordo com a velocidade de refluxo

tricuspide: critérios clinicos e ecocardiograficos

VRT < 2,5 m/s VRT > 2,5 m/s

1. Dados clinicos n=53 n=19
Idade (anos) 54,0+12,7 55,6 £ 12,4 (p=0,64)
Sexo (Masculino/Feminino) 16/37 5/14 (p=0.98)
IMC (kg/m?) (Md 25, 75) 26,9 (4,2; 5,8) 29,5 (5,3; 1,2) (p=0,04)
ASC (m?) 1,74+ 0,17 1,79+0,21 (p=0,38)
Tabagismo (atual/ex/n&o): 2/17/34 0/6/13 (p=0,68)
O, domiciliar (Sim/Nao) 1/52 2/17 (p=0,17)
Tempo doenga (Md 25, 75) 7,0 (5,0; 13,0) 9,0 (6,0; 12,0) (p=0,61)
Nist acom (Md 25, 75) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0;3,0) (p=0,89)
N°esbes extrapulmonares: 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) (p=0,93)
Medicacao atual:
IS/CO/SM: 2/21/30 9/4/6 (p<0,001)
Medicagao prévia:
IS/CO/SM: 7/33/13 12/6/1 (p<0,001)
Comorbidades (Md 25, 75): 0,5 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0;2,0) (p=0,58)
Interrupgao laboral >14 dias:
Sim/Nao 28/25 12/7 (p=0,61)

2. Dados Ecocardiograficos n=53 n=19
VRT (m/s) (Md 25, 75) 0 (0;0,48) 2,9(2,8;3.2) (p=0,001)*
PSAP (mmHg) 25,7 £5,1 47,6 £8,5 (p<0,01)*
FEVE (%)(Md 25, 75) 76,5 (75,0; 78,5) 78,0 (75,0;81,0)(p=0,25)
Disfuncao Diastélica (S/N) 11/40 3/18 (p=0,74)

3. Dados laboratoriais
BNP (Md 25, 75) 12,0 (6,5;23,0) 10,0(8,25;19,5) (p=0,96)

ASC — Area de superficie corpérea; BNP - Peptideo natriurético tipo B; CO — Corticéides orais; FEVE: Fragdo de
ejegdo do ventriculo esquerdo; IMC — indice de massa corpérea; IS — Medicagdo imunossupressora; Md 25-75:
Mediana e percentis 25 e 75; PSAP: Pressédo sistélica estimada da artéria pulmonar; SM — Sem medicagdo
especifica para a sarcoidose; VRT: Velocidade de refluxo trictspide.



Tabela 4 — Comparacdo dos grupos de acordo com a velocidade do
refluxo tricuspide: critérios radioldgicos e funcionais

VRT<2,5 m/s VRT > 2,5 m/s

1. Dados radiolégicos n=52 n=19
Estadio 0/1/2/3/4: 14/9/17/7/6 6/3/1/4/5 (p=0,15)

2. Funcao Pulmonar n=50 n=18
CVF% 87,6 £ 16,4 81,3+£16,3 (p=0,17)
VEF; % 84,3 +145 78,1 £15,8 (p=0.13)
VEF,/CVF (Md 25, 75) 96,8 (93,8;100,9) 99,6 (89,9; 104,6)  (p=0.56)
CPT% 91,0 £ 15,0 86,2+ 14,5 (p=0,26)
VR% (Md 25, 75) 97,8 (87,6;112,3) 98,9 (90,3;117,5)  (p=0,80)
VR/CPT (Md 25, 75) 28,7 (24,1;81,8) 29,8 (27,5;100,9)  (p=0.28)
DLCO% 77,1 £16,9 75,5 £20,3 (p=0,75)

CPT — Capacidade pulmonar total; CVF — Capacidade vital forgcada; DLCO — Difusdo do monéxido de carbono;
Md (25,75): Mediana e percentis 25 e 75; VEF; - Volume expiratério forcado no primeiro minuto. VR - Volume
residual; VRT: Velocidade de refluxo tricispide.



Tabela 5 - Comparacdo dos grupos de acordo com a velocidade do

refluxo tricispide: achados tomograficos
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VRT<2,5 m/s

VRT > 2,5 m/s

Ndmero: 43

Presenca das seguintes alterac6es tomograficas (sim/nao):

Linfonodos hilares: 30/13
Linfonodos hilares >1,5cm: 11/32
Linfonodos mediastinais: 29/14
Linfonodos mediasinais > 1,5cm: 11/32
Linfonodos H ou M: 33/10
Linfonodos H ou M >1,5cm: 14/29
Massas: 2/42
Nodulos: 5/38
Distor¢éo da arquitetura: 7/36
Vidro fosco: 0/43
Espessamento septal acentuado: 4/39
Faveolamento acentuado: 1/42
Micronédulos: 11/12
Alteragbes pareng. fibrose: 2/41
Aprisionamento aéreo: 12/31
Bandas parenquimatosas: 13/30

19

11/8
6/13
12/7
6/13
14/5
712
1/18
1/18
6/13
2/17
3/16
1/18
2/17
4/15
6/13
5/14

p=0,54
p=0,86
p=0,97
p=0,86
p=1,00
p=0,97
p=1,00
p=0,66
p=0,19
p=0,09
p=0,67
p=0,52
p=0,01%)
p=0,07)

p=0,99)

p=0,99)

—_— — — — = = — = D — O —

~ o~ o~~~ o~~~ o~ o~~~ o~~~ —~

H — Hilar; M: Mediastinal; VRT: Velocidade de refluxo tricispide.



66

Cateterizacdo da artéria pulmonar

Com excecao de um individuo (sexo feminino, 29 anos, VRT=3,07
m/s, PSAP 34 mmHg, prova de funcao pulmonar normal) que faleceu, todas
os pacientes com VRT>2,5 m/s foram submetidos a cateterismo cardiaco
direito para medida invasiva da pressao arterial pulmonar.

A Tabela 6 expbe os dados ecocardiograficos e hemodinamicos
individuais dos pacientes submetidos a cateterizagdo da artéria pulmonar. A
Tabela 7 resume estatisticamente os mesmos dados.

Hipertensdo pulmonar (PAPm = 25mmHg) foi observada em 4
pacientes. A prevaléncia de HP na populacao estudada foi, portanto, 4/71
pacientes, ou 5,6% (IC95% 0,2-10,8%).

A velocidade de regurgitacdo (VRT) teve correlagcdo com a pressao
sistolica da artéria pulmonar (PAPs) e a pressdo média da artéria pulmonar
(PAPm). A PSAP nao mostrou correlagcédo com a PAPs e PAPm (Gréficos 2 a
5).

Por outro lado, utilizando-se a PSAP= 40 mmHg como critério
diagnéstico de HP, e comparando-o ao resultado da avaliagdo
hemodindmica como padrao ouro (PAPm=25 mmHg), verifica-se que dois
casos falso negativos (sensibilidade de 50%) e 3 falso positivos
(especificidade de 78,6%). O valor preditivo positivo foi 40%, e o negativo,

84,6%.
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Figura 7 — Tragado da pressao da artéria pulmonar. (Paciente N® 69)

- Exame: 219899 Nome NN 06/04/11

B L B L L L L e e TT T T T T T[Tt

aVREN | 3- 25Hz B0Hz;

40

.......... L

35
Fi20

P15, 0 10Mz

v b b b b s L o b b b b

X=25mm/s Y=1:1 TemponoExame = 00:16:11 SP12Hi V8.2.0



Tabela 6 — Lista dos pacientes submetidos a cateterizacao da artéria

pulmonar com dados ecocardiograficos e hemodinamicos individuais

68

Dados do Ecocardiograma

Dados do Cateterismo da Artéria Pulmonar

No Id Sex | FEVE [[: :: VRT PSAP | PAPs PAPm PAPd POAP GTP IC RVPI
% m/s mmHg | mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg LU/min/m’>  W/m2
1 63 F 82 3,04 40 32,0 20,7 15,0 10,0 10,7 4,2 0,8
6 52 F 73 2,96 40 46,0 33,3 27,0 14,0 19,3 2,1 3,4
8 41 M 74 2,94 39 32,0 20,7 15,0 14,0 6,7 2,8 0,6
14 62 F 70 2,67 32 35,0 22,3 16,0 12,0 10,3 2,6 1,4
25 68 F 83 2,63 33 37,0 23,7 17,0 10,0 13,7 4,6 0,8
26 55 F 65 2,50 30 42,0 26,0 18,0 11,0 15,0 2,6 1,9
27 53 F 82 S 2,76 40 23,0 13,0 8,0 8,0 5,0 3,0 0,8
29 61 F 79 2,85 36 34,0 23,3 18,0 16,0 7,3 3,9 0,6
32 48 F 81 2,50 29 25,0 16,3 12,0 8,0 8,3 2,9 1,0
36 53 F 75 S 2,70 32 30,0 20,7 16,0 12,0 8,7 2,3 1,4
37 53 F 81 S 2,57 31 33,0 20,3 14,0 10,0 10,3 3,0 1,4
38 46 M 79 2,61 32 18,0 12,0 9,0 8,0 4,0 2,3 0,4
40 69 F 78 S 3,61 60 47,0 31,0 23,0 6,0 25,0 2,6 4,1
43 81 M 81 2,70 34 38,0 26,0 20,0 13,0 13,0 2,4 1,7
53 39 M 75 2,73 33 35,0 23,0 17,0 13,0 10,0 4,8 0,4
63 37 M 77 2,65 31 24,0 17,3 14,0 12,0 5,3 34 0,6
69 64 F 76 3,19 46 38,0 22,0 14,0 12,0 10,0 2,4 1,4
70 73 F 85 2,50 30 28,0 17,3 12,0 10,0 7,3 2,3 1,4

Disf Diast: Disfungéo diastélica; F: Feminino; FEVE: Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; GTP: Gradiente
pressoérico transpulmonar; IC: Indice cardiaco; Id: Idade; M: Masculino; N: Numero de identificagao do paciente;
PAPd: Pressdo arterial pulmonar diastélica; PAPm: Pressao arterial pulmonar média; PAPs: Pressdo arterial
pulmonar sistélica; POAP: Pressao de oclusdo da artéria pulmonar; PSAP: Pressao sistélica estimada da artéria
pulmonar (pelo ecocardiograma); RVPI: Resisténcia vascular pulmonar indexada; S: Sim: Sex: Sexo; VRT:

Velocidade do refluxo tricspide.

As Faixas sombreadas identificam pacientes com pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) = 25mmHg.



69

Tabela 7 — Dados ecocardiograficos e hemodinamicos dos pacientes
submetidos a cateterizagédo da artéria pulmonar

Numero de pacientes: 18

Dados clinicos

Idade: 56,6 + 12,1
Sexo Masculino/Feminino: 3/15

Dados ecocardiograficos:

FEVE (%): 77,6 £5,0
VRT(m/s): 2,78 £ 0,29
PSAP (mmHg): 3676
Dados do cateterismo:

PAPs (mmHg): 332178
PAPmM (mmHg): 216+55
PAPd (mmHg): 15,8+ 4,5
POAP (mmHg): 11,125
GTP (mmHg): 10,6 £5,2
IC (L/min/m?): 2,99 £0,83
RVPI (Woods/m®): 1,34 £ 0,99

FEVE: Fragao de ejecédo do ventriculo esquerdo; GTP: Gradiente pressorico transpulmonar; IC: Indice cardiaco;
PAPd: Presséo arterial pulmonar diastélica; PAPm: Pressao arterial pulmonar média; PAPs: Pressao arterial
pulmonar sistélica; POAP: Pressao de oclusdo da artéria pulmonar; PSAP: Pressao sistélica estimada da artéria
pulmonar (pelo ecocardiograma); RVPI: Resisténcia vascular pulmonar indexada; VRT: Velocidade do refluxo
tricuspide.



Gréfico 2 — Correlagao entre a velocidade do refluxo tricuspide e
a pressao sistolica da artéria pulmonar
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VRT: velocidade de regurgitagao tricuspide; PAPs: Pressao sistélica da arterial pulmonar.
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Gréfico 3 — Correlagao entre a velocidade do refluxo tricuspide e a

pressdo média da artéria pulmonar
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VRT: Velocidade de refluxo tricispide; PAPm: Pressdo média da arterial pulmonar.
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Gréfico 4 — Correlagdo entre a pressao sistélica da artéria

pulmonar estimada pelo ecocardiograma e a pressao sistdlica

da artéria pulmonar medida na avaliagado hemodinamica
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PSAP: Presséo sistélica estimada da artéria pulmonar; PAPs: Pressao sistélica da arterial pulmonar.
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Gréfico 5 — Correlagdo entre a pressao sistélica da artéria
pulmonar estimada pelo ecocardiograma e a pressdao média da

artéria pulmonar medida na avaliagdo hemodinamica.
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PSAP: Pressao sistélica estimada da artéria pulmonar; PAPm: Pressédo média da artéria pulmonar.
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Comparacido entre os pacientes sem e com hipertensdo pulmonar

submetidos & cateterizacao da artéria pulmonar

Os dois grupos foram semelhantes. Houve tendéncia de os pacientes
com hipertensao pulmonar mostrarem idade mais avangada (Tabela 8).

Os pacientes com HP tenderam a apresentar uma FEVE mais baixa, VRT e
PSAP mais altas, mais nenhuma dessas diferengas alcangou significancia
estatistica.

Dos dados obtidos com o estudo invasivo, o gradiente de pressao
transpulmonar (GTP) e a resisténcia vascular pulmonar indexada foram
maiores nos pacientes com hipertensdo pulmonar, com significancia
estatistica. Chama atencao a POAP igual nos dois grupos. O indice cardiaco
mostrou-se inferior entre os pacientes com hipertensédo pulmonar, embora a

diferenca nao tenha alcangado significancia estatistica.
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Tabela 8 — Comparacao dos dados ecocardiograficos e hemodinamicos dos

pacientes submetidos a cateterizacdo da artéria pulmonar, de acordo com

diagndstico de hipertensao pulmonar

Sem Hipertensao Pulmonar

Hipertensao Pulmonar

Numero de pacientes:

Idade (anos):

Sexo Masculino/Feminino:

FEVE (%):
VRT(m/s):

PSAP (mmHg) (Md 25,75):

PAPs (mmHg):
PAPmM (mmHg):
PAPd (mmHg):
POAP (mmHg):
GTP (mmHg):
IC (L/min/m?):

RVPI (Woods/m?):

14
54,4 +11,2
2/12

78,5+ 4,2

2,73 £ 0,21

32,5 (31,0; 39,0)
30,9 (5,9)

20,7 (17,3;22,3)
14,1 (2,9)

11,1 (2,4)

8,4 (2,6)

3,16 (0,87)

0,84 (0,59; 1,38)

4

64,2 13,4

1/3

743+7,0

2,9 +0,48

37,0 (32,0; 50,0)
422 (2,4)
28,8 (26,3;32,2)
227 (3,1)
11,0 (3,6)
18,2 (5,2)
2,41 (0,26)
2,72 (1,84)

p=0,15
p=1,00
p=0,14
p=0,21
p=0,39
p=0,002
p=0,003
p<0,001
p=0,96
p<0,001
p=0,11
p=0,003

FEVE: Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; GTP: Gradiente pressoérico transpulmonar; IC: Indice cardiaco;
PAPd: Pressao arterial pulmonar diastélica; PAPm: Pressdo arterial pulmonar média; PAPs: Pressao arterial

pulmonar sistélica; POAP: Presséo de oclusdo da artéria pulmonar; PSAP: Pressao sistélica estimada da artéria

pulmonar (pelo ecocardiograma); RVPI: Resisténcia vascular pulmonar indexada; VRT: Velocidade do refluxo

tricuspide.
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Comparacéo entre os grupos com e sem HP na casuistica total

O diagnostico invasivo da hipertensdo pulmonar permitiu uma
comparagao entre os pacientes com hipertensdao pulmonar confirmada
(PAPmMm=25 mmHg) e todos os outros pacientes, incluindo este ultimo os
pacientes com VRT<2,5 m/s (que nao realizaram cate) e os pacientes com
VRT>2,5 m/s mas com PAPmM<25 mmHg na medida invasiva. A Tabela 9
mostra esta comparacdo em parametros clinicos; as Tabelas 10 e 11
comparam 0S grupos por critérios radiolégicos e espirométricos, e por
achados tomograficos, respectivamente.

Nenhuma das variaveis clinicas mostrou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos com e sem hipertensdo pulmonar. Houve
tendéncia (sem significancia estatistica) de os pacientes com HP serem mais
idosos, terem maior tempo de doenca, mostrarem mais freqiiéncia do uso de
oxigenoterapia domiciliar e drogas imunossupressoras. Estado tabagico,
nuamero de 6rgaos acometidos pela sarcoidose, nimero de comorbidades e
histéria de interrupcao laboral ndo diferiram entre os grupos (Tabela 9).

A fracao de ejecao e a evidéncia de disfungao diastélica nao deferiram
entre 0s grupos.

O valor da dosagem de BNP nao diferiu entre os grupos (Grafico 6).

Houve tendéncia a predominio das formas radiolégicas avangadas no
grupo com hipertensao pulmonar, mas nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos. Cabe ressaltar que um caso (entre os 4) de

hipertensdo pulmonar ocorreu em paciente com estadio radiolégico 2. A
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prevaléncia de hipertensao pulmonar nos estadios radiologicos 0, 1, 2,3 € 4
foi, respectivamente, 0, 0, 5,9%, 9,1% e 18,2% (Gréfico 7).

Os volumes e capacidades pulmonares tenderam a ser menores no
grupo de pacientes com HP, quando comparado aos controles. Essa
diferenca alcancou significancia estatistica apenas para o VEF{, mas nao
para a CVF e CPT. Por outro lado, a relacdo VEF1/CVF nao diferiu entre os
grupos. Houve ainda tendéncia de menor DLCO no grupo com HP (Tabela
10).

A Tabela 11 expde a comparagao dos achados tomograficos entre os
grupos de pacientes com e sem diagnostico de hipertensdo pulmonar. De
todos os achados, s6 a presenca de alteragdes parenquimatosas sugestivas
de fibrose mostrou-se estatisticamente diferente entre os dois grupos: mais

prevalentes em pacientes com hipertensao pulmonar.
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Tabela 9 — Comparagdo dos grupos sem e com hipertensdo pulmonar:

critérios clinicos e ecocardiograficos

Sem Hipertensao Pulmonar  Hipertensao Pulmonar

1. Dados clinicos n=67 n=4

Idade (anos) 53,9 12,4 64,2 +13 4 (p=0,11)
Sexo Masculino/Feminino  21/47 1/3 (p=1,00)
IMC (kg/m?) (Md 25,75) 27,3 (24,5; 30,45) 28,3 (24,6; 32,5) (p=0,68)
ASC (m?) 1,76 £ 0,18 1,74 £0,15 (p=0,88)
Tabagismo(atual/ex/ndo): 2/22/44 0/1/3 (p=0,89)
O, domiciliar (S/N) 2/66 1/3 (p=0,16)
T. doenca (Md 25, 75) 7,5 (5,0;13,0) 11,5 (10,0; 13,5) (p=0,13)
Nist acom (Md 25, 75) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 2,5) (p=0,69)
N9esbes extrapulmonares: 1,0 (1,0;2,0) 1,0 (1,0;1,5) (p=0,54)
Medicacao atual:

IS/CO/SM: 9/25/34 2/0/2 (p=0,23)
Medicagao prévia

IS/CO/SM: 17/38/13 2/1/1 (p=0,22)
N? Comorbidades (Md 25, 75):1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,5) (p=0,58)
Interrupgéo laboral >14 dias:

Sim/Nao 42/26 31 (p=1,00)
2. Dados ecocardiograficos n=67 n=4

VRT (m/s) (Md 25, 75) 0 (0; 2,3) 3,9 (2,9; 3,4) (p<0,01)
PSAP (mmHg) (M+DP) 30,8 £7,9 43,2 +12,7 (p=0,01)
FEVE (%)(Md 25, 75) 77,0 (75,0; 79,0) 75,5 (69,0; 79,5) (p=0,49)
Disfuncao Diastélica (S/N) 13/55 1/3 (p=1,00)

3. Dados laboratoriais
BNP (Md 25, 75) 11,0 (7,0;20,75) 15,5(10,5;48,5) (p=0,36)

ASC — Area de superficie corpérea; BNP - Peptideo natriurético tipo B; CO — Corticdides orais; FEVE: Fragdo de
ejegao do ventriculo esquerdo; IMC — indice de massa corpérea; IS — Medicagao imunossupressora; Md 25-75:
Mediana e percentis 25 e 75; PSAP: Pressao sistolica estimada da artéria pulmonar; SM — Sem medicagéo
especifica para a sarcoidose; VRT: Velocidade de refluxo tricispide.



Tabela 10 — Comparacao dos grupos sem e com hipertensdo pulmonar:

critérios radiolégicos e funcionais

Sem Hipertensao Pulmonar

Hipertensao Pulmonar

1. Dados radiolégicos n=57 n=4

Estadio radiologico: 21/12/16/10/9 0/0/1/1/2 (p=0,23)
2. Funcao Pulmonar n=63 n=3

CVF% (M+DP) 86,7 + 16,2 69,1 £16,2 (p=0,07)
VEF; % (M+DP) 85,6 + 14,8 63,7 £4,9 (p=0,02)
VEF,/CVF (Md 25, 75) 97,3 (93,6;102,5) 99,8 (83,7;103,3)  (p=1,00)
CPT% (M+DP) 90,3 + 14,8 77,4 £13,2 (p=0,14)
VR% (Md 25, 75) 98,9 (88,0;112,4) 98,9 (96,9; 112,8)  (p=0,69)
VR/CPT (Md 25, 75) 29,0 (25,0; 82,2) 36,6 (30,5;103,6)  (p=0.28)
DLCO% (M+DP) 774 +17,2 61,5 +26,4 (p=0,13)

CPT — Capacidade pulmonar total; CVF — Capacidade vital forgcada; DLCO — Difusdo do monéxido de carbono; Md
(25,75): Mediana e percentis 25 e 75; VEF; - Volume expiratério forgado no primeiro minuto. VR - Volume residual;
VRT: Velocidade de refluxo tricuspide.



Tabela 11 — Comparacao dos achados tomograficos entre pacientes sem e

com hipertens&o pulmonar

80

Sem Hipertensao Pulmonar  Hipertensao Pulmonar

Numero: 58
Presenca das seguintes alteragdes tomograficas (sim/nao):

Linfonodos hilares: 39/19
Linfonodos hilares >1,5cm: 16/42
Linfonodos mediastinais: 39/19
Linfonodos mediasinais > 1,5cm: 16/42
Linfonodos H ou M: 45/13
Linfonodos H ou M >1,5cm: 20/38
Massas: 2/56
Nodulos: 5/53
Distor¢éo da arquitetura: 11/47
Vidro fosco: 1/57
Espessamento septal: 7/51
Faveolamento: 2/56
Micronédulos: 23/35
Alteragbes parenq. fibrose: 4/54
Aprisionamento aéreo: 16/42
Bandas parenquimatosas: 16/42

4

2/2
1/3
2/2
1/3
2/2
1/3
1/3
1/3
2/2
1/3
0/4
0/4
0/4
2/2
2/2
2/2

H — Hilar; M: Mediastinal; VRT: Velocidade de refluxo tricispide.



BNP

Gréfico 6 — Comparacgao do nivel sérico do peptideo
natriurético tipo B entre os grupos com e sem

hipertenséao pulmonar
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BNP: Peptideo natriurético tipo B; HP: Hipertenséo pulmonar.
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Grafico 7 — Prevaléncia de hipertensdao pulmonar
estadiamento radiol6gico
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Discussao
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Hipertensdo pulmonar (HP) é uma importante complicacdo da
sarcoidose. Embora mais freqlente nas formas avancadas de sarcoidose, a
HP pode ocorrer também em pacientes com estadiamentos radiolégicos
mais iniciais [37,42]. O desenvolvimento de HP parece impactar
negativamente a sobrevida de pacientes com sarcoidose, tanto em
candidatos a transplante de pulmao, quanto em pacientes ambulatoriais com
dispnéia persistente [80]. O diagndstico de HP requer avaliagao
hemodinamica da circulagao pulmonar, via cateterizagao da artéria pulmonar
[33].

Este é o primeiro estudo de corte transversal com coleta prospectiva de
dados, desenhado para verificar a prevaléncia de HP em pacientes com
sarcoidose, usando confirmacdo dos casos por avaliagdo hemodinamica
pulmonar invasiva. Realizou-se rastreamento por ecodopplercardiografia e,
nos casos suspeitos (VRT>2,5 m/s), a confirmacao foi feita por medida da
pressdao da artéria pulmonar por cateterismo. Foi encontrada uma
prevaléncia de HP de 5,5% (IC 95% 0,2-10,8%) na populacdo estudada.
Este dado é comparavel ao da literatura (5 a 15%) [47,50].

No Unico estudo transversal ja publicado com objetivo de verificar a
freqiéncia de HP em pacientes ambulatoriais com sarcoidose, Handa et al.
[47] avaliaram 246 pacientes com ecocardiograma, e encontraram uma
freqliéncia de 5,7% de HP, em um servico terciario no Japao. No entanto,
merece consideracdo o fato de que os valores encontrados, embora
numericamente semelhantes, tém significados diferentes. O critério

diagnéstico utilizado no referido estudo foi pressdo sistélica estimada de
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artéria pulmonar (PSAP) = 40mmHg, sem confirmagao por estudo invasivo.
A auséncia de avaliagdo hemodinamica invasiva permite apenas encarar a
prevaléncia encontrada por aqueles autores como sendo de provavel
hipertensdo pulmonar [33].

No presente estudo, a prevaléncia de hipertensdo pulmonar,
considerando-se exclusivamente a avaliagdo ecocardiografica, foi de 6,9%
(IC 95% 1,1-12,8%). No entanto, o critério ecocardiografico (PSAP>40
mmHg), quando cotejado ao resultado do cateterismo realizado na segunda
fase do presente estudo, mostrou-se inacurado: teria gerado dois resultados
falso-negativos (sensibilidade de 50%) e 3 falso-positivos (especificidade de
78,5%). Os valores preditivos positivo e negativo foram 40% e 84,6%,
respectivamente. O numero reduzido de avaliagbes hemodinamicas
realizadas no presente estudo exige cautela na interpretacdo desses
nameros, devido aos grandes intervalos de confianca. O consenso da
literatura é que o diagnéstico de hipertensdo pulmonar requer exame
invasivo, e 0 ecocardiograma tem um lugar na avaliacdo inicial [33].

Em que pese esta diferenca metodoldgica, cabe comparar alguns
aspectos das populacdes estudadas. Dentre os pacientes avaliados no
Hospital das Clinicas, 69,4% sao do sexo feminino; Handa et al mostraram
74,1% de pacientes do sexo feminino. No presente estudo, a média de idade
da amostra 54,5 £ 12,6 anos, semelhante a da amostra japonesa, de 57,7
14 anos. O tempo de doenca médio do presente estudo foi de 9,2 + 6,1
anos, semelhante aos 105 meses (ou 8,75 anos), descrito por Handa et al.

Os nao tabagistas foram maioria absoluta nos dois estudos.
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O estadiamento radiolégico dos pacientes do presente estudo foi, do
estadio 0 ao 4, 28,2%%, 16,9%, 23,9%, 15,5% e 15,5%. No estudo japonés,
estas proporcdes foram, respectivamente, 45,3%, 24,5%, 12,3%, 14,6% e
3,3%. Embora os numeros mostrem maior propor¢cdo de casos iniciais no
estudo de Handa et al em relacdo ao estudo realizado no Hospital da
Clinicas, estatisticamente as propor¢cdes nao diferem entre si.

A funcao pulmonar, no presente estudo, teve grande variacao entre os
pacientes, refletindo a heterogeneidade do acometimento pulmonar na
sarcoidose. A CVF foi 85,9 + 16,5%. A média da relacao VEF{/CVF 96,8 *
8,8%. A CPT média foi 89,7+14,9%. A difusdo de mondxido de carbono
(DLCO%) variou de 21,4 a 116,1%, com média 76,7 £ 17,7. Em comparacao
com os dados funcionais do presente estudo, chama atencdo a funcao
pulmonar particularmente preservada na populacédo estudada por Handa et
al, com os seguintes valores médios: CVF — 104,8%, VEF+/CVF — 79,9%,
CPT - 105,8%, DLCO — 85,7%. Os proéprios autores explicam os volumes
pulmonares preservados apdés 8,8 anos de doenca: o acometimento
pulmonar da sarcoidose é mais leve entre japoneses. A doenca cardiaca,
por outro lado, estava presente em 11,3% dos pacientes daquele estudo,
nao tendo sido relatada entre os pacientes do presente estudo. O numero de
lesbes extratoracicas foi semelhante nas duas populacoes estudadas: 1,6 +
1,1 nos pacientes do Ambulatério de Sarcoidose da Disciplina de
Pneumologia do Hospital das Clinicas, e 1,5+1,0 entre os pacientes

japoneses.



87

No presente estudo, 11 entre 72 pacientes (15,3%) estavam tomando
algum imunossupressor (com ou sem corticoide), 25 (34,7%) tomavam
corticoide oral, e 36 (50%) nao tomavam nenhuma das duas drogas. Pode-
se especular que os pacientes sem medicagdo no momento do estudo
tinham doenca menos ativa.

Até o0 momento da inclusdo no estudo, 19 pacientes (26,4%) ja haviam
tomado imunossupressores, e 14 (19,4%) nunca haviam tomado medicagcao
especifica (imunossupressores ou corticoides orais). Ainda em comparacao
com os pacientes de Handa et al, 48,6% nunca tomaram medicagcao
especifica para sarcoidose (incluidos ai imunossupressores, corticoides
orais e inalatérios). Em que pesem as diferencas genéticas e fenotipicas
entre uma populacao de pacientes do Brasil e outra do Japao, bem como a
falta de diagnéstico invasivo da hipertensao arterial no estudo de japonés, o
presente estudo guarda alguns pontos comuns com o estudo de Handa et al.

Outras séries de casos abordando diagnéstico de HP em pacientes
com sarcoidose devem ser citadas, com suas respectivas prevaléncias de
HP; porém, todas elas diferem do presente estudo, por se pautarem em
coleta retrospectiva de dados de prontuario. Como a mensuracao invasiva
das pressdes da artéria pulmonar nao é rotina em pacientes ambulatoriais,
pode-se especular que tais estudos retrospectivos tendem a selecionar
pacientes mais graves, previamente submetidos a ecocardiograma e/ou
avaliacdo hemodinamica invasiva. A propria existéncia desses dados em

prontudrio pode pré-selecionar pacientes mais graves.
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Em estudo retrospectivo, revisando dados de 363 pacientes com
sarcoidose em lista de espera para transplante pulmonar, nos Estados
Unidos, de 1995 a 2000, Shorr encontrou uma prevaléncia de HP,
confirmada por medida invasiva, de 73,8%. Os pacientes deste estudo eram
mais jovens (média de 46 anos), com predominio do sexo feminino (65%), e
tinham funcdo pulmonar marcadamente mais comprometida (CVF meédia
46,4%). A maior gravidade de sua populagao, com sarcoidose avangada, em
expectativa de transplante pulmonar, justifica a prevaléncia muito maior de
hipertensao pulmonar, quando comparada a encontrada no presente estudo.

Em publicagao recente, Bourbonnais e Samavati [50] descreveram uma
freqliiéncia de HP de 14%. Trata-se de um estudo retrospectivo, desenhado
para encontrar preditores clinicos de HP em pacientes com sarcoidose. Os
pacientes eram mais jovens (47+12 anos) que os pacientes do presente
estudo, com predominio feminino (76,5%). Nao-fumantes correspondiam a
85,8% da amostra. Esta série difere da atual pelo seu desenho retrospectivo
e da finalidade diversa (verificar a utilidade do teste de caminhada de 6
minutos — TC6M — para selecionar pacientes com hipertensdo pulmonar).
Outras diferencas metodoldgicas do estudo de Bourbonnais e Samavati: o
ecocardiograma nao foi realizado em todos os pacientes (mas em 141 de
162), e o cateterismo foi indicado com base nos achados do TC6M. Pode-se
especular se a prevaléncia mais alta em relacdo ao estudo de Handa et al
(um estudo de rastreamento, sem confirmacao da HP) implica em diferencas

fenotipicas reais entre os pacientes japoneses e norte-americanos, ou
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apenas decorre de um viés de selecao decorrente da natureza retrospectiva
do estudo de Bourbonnais.

Em 2006, Baughman et al. [80] publicaram avaliagdo retrospectiva de
prontuarios de 53 pacientes previamente submetidos a cateterizagdo de
artéria pulmonar, por dispnéia persistente. Tais pacientes foram
selecionados de um total de 1223 pacientes ambulatoriais com diagnéstico
de sarcoidose. Diagnostico de HP (PAPm>25 mmHg) foi confirmado em 25
de 53 pacientes (47%).

Em artigo publicado em 2010, Baughman et al. [53] revisaram os dados
de hemodinamica pulmonar de 130 pacientes com sarcoidose com dispnéia
persistente. Dividiram os pacientes em trés grupos: pacientes sem HP
(PAPmM<25 mmHg), pacientes com HP e insuficiéncia cardiaca esquerda
(PAPmM>25 e POAP>15 mmHg) e pacientes com HP sem faléncia cardiaca
esquerda (PAPm>25 e POAP<15 mmHg). Apdés um seguimento minimo de
18 meses, mostrou-se que a razdo de risco (RR) de morte dos pacientes
com HP sem faléncia ventricular esquerda (hipertensdo arterial pulmonar)
em relacao aos pacientes sem HP foi de 10,39, e a RR dos pacientes com
HP e insuficiéncia ventricular esquerda em relacao aos pacientes sem HP foi
de 3,14. O perfil hemodinamico e o estadiamento 4 foram preditores de
mortalidade independentes. Esse trabalho reforca a importancia do estudo
hemodinamico da circulagao pulmonar em pacientes com suspeita de HP.

Em 2005, Sullica et al. [37] publicaram estudo retrospectivo com 106
pacientes com sarcoidose, 54 dos quais com diagndéstico ecocardiografico

de HP. Nao era um estudo de prevaléncia, mas uma comparacao entre os
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dois grupos de pacientes, visando identificar diferencas que pudessem
segregar os pacientes com HP. Os autores compararam variaveis clinicas,
radioldgicas e funcionais entre os grupos de pacientes com e sem HP. Os
volumes pulmonares (CVF, VEF;, FEF 25-75) e a DLCO foram
significativamente menores nos pacientes com HP. Saturacdo de oxigénio,
necessidade de oxigénio suplementar e dessaturacdo com o exercicio nao
diferiram entre os grupos. O estadiamento radiol6gico dos pacientes com HP
foi 0 seguinte, do estadio 0 ao 4: 2, 2, 7, 4 e 11. Portanto, 60% dos pacientes
com diagndstico de HP tinham estadio 4, mais 29% se distribuiam entre os
estadios 0, 1 e 2.

Séries de casos mais antigas [43, 45,46] investigaram pacientes com
sarcoidose e hipertensdo pulmonar, cor pulmonale, ou disfuncdo de
ventriculo direito. Em estudo pioneiro, Rizzato et al. [45] publicaram em 1983
uma analise de 62 pacientes com sarcoidose com dados da cateterizacao da
artéria pulmonar e do ecocardiograma. O estadiamento radioldgico era o
seguinte: 7 pacientes no estadio 0, 9 pacientes no estadio 1, 20 no estadio 2
e 26 no estadio 3. Nao havia pacientes em estadio 4. Hipertensao pulmonar
foi mais prevalente nos pacientes dos estadios 2 e 3. Chama atencéao o fato
de 5 dos 7 pacientes em estadio 1 terem pressodes limitrofes.

O presente estudo, diferentemente das séries listadas acima, realizou
um rastreamento numa amostra de pacientes ambulatoriais. A ferramenta de
rastreamento utilizada no presente estudo foi o VRT aferido por
ecodopplercardiografia, previamente empregada em estudos de prevaléncia

semelhantes em pacientes com esclerose sistémica [77], sindrome da
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imunodeficiéncia adquirida [78] e anemia falciforme [79]. Os pacientes foram
separados em dois grupos: VRT <2,5m/s e VRT = 2,5 m/s.

Os dois grupos diferiram entre si pela histéria de tratamento da
sarcoidose: pacientes com VRT>2,5 m/s usavam ou haviam usado mais
drogas imunossupressoras. Igualmente, uma menor proporcao de pacientes
no grupo com VRT>2,5 m/s estava sem medicacGes especificas no
momento da inclusdo no estudo. Pode-se especular se essas diferencas no
histérico de tratamento poderiam significar diferenca na gravidade da
sarcoidose, com os pacientes de VRT >2,5 m/s tendo evoluido com doenga
mais grave. No entanto, o nimero de lesdes extratoracicas foi igual nos dois
grupos. Houve tendéncia, sem significancia estatistica, de que os pacientes
com VRT mais alto tivessem fungao pulmonar pior, e maior freqiéncia de
uso de oxigenoterapia domiciliar.

Dezoito dos 19 pacientes com VRT>2,5 m/s foram submetidos a
avaliacdo hemodinamica invasiva da circulacdo pulmonar, e quatro deles
foram diagnosticados com hipertensdo pulmonar (PAPm = 25 mmHg).
Nenhum dos pacientes com HP teve pressao de oclusao da artéria pulmonar
(POAP) superior a 15 mmHg, e a POAP nao diferiu entre os pacientes com
HP e aqueles em que o diagnéstico foi afastado 11,0 £ 3,6 e 11,1 £+ 24
mmHg, respectivamente (p=0,96). Por outro lado, o gradiente pressérico
transpulmonar e a resisténcia vascular pulmonar foram estatisticamente
mais elevados no grupo com HP. Houve tendéncia a indice cardiaco mais

baixo no grupo com HP.
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A POAP normal nos pacientes deste estudo afasta o diagnostico de HP
pbs-capilar, decorrente de insuficiéncia do ventriculo esquerdo, e corrobora
a hipétese de que a génese da HP, nesses pacientes, é a resisténcia
vascular pulmonar aumentada.

De fato, os mecanismos de HP na sarcoidose parecem ter natureza
diversa e multifatorial, o que levou a Organizagcdo Mundial de Saude a alocar
a HP associada a sarcoidose na categoria 5 da classificacdo da HP. Em
artigo de 2005, Nunes et al. [42] revisam os possiveis mecanismos de
fisiopatolégicos de HP na sarcoidose, e publicaram 7 casos ilustrativos.
Compressao dos vasos pulmonares por grandes linfonodos mediastinais ou
hilares [41], estenose da artéria pulmonar por infiltracdo granulomatosa [38],
perda de area capilar pulmonar por fibrose na sarcoidose avancada [37, 47],
vasoconstricao hipoxica por hipoxemia crénica [37], vasculite granulomatosa
[39,40], semelhante a doenca veno-oclusiva [42]: todos estes mecanismos ja
foram demonstrados para casos individuais ou séries pacientes com HP
associada a sarcoidose. Adicionalmente, acometimento granulomatoso do
miocardio pode ocasionar insuficiéncia ventricular esquerda, com
consequente HP pds-capilar [24]. Esta ultima possibilidade € menos provavel
nos 4 casos descritos no presente estudo, uma vez que todos os pacientes
tinham fragbes de ejecdo do ventriculo esquerdo normais ao
ecocardiograma, bem como POAP inferior a 15mmHg na avaliagdo
hemodinamica invasiva.

Testificando a complexidade da etiopatogenia da HP associada a

sarcoidose, muitas publicagbes mostraram que, de fato, nem todos os
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pacientes com HP e sarcoidose tém doenca avancada. Nas séries
publicadas por Sullica [37], Nunes [42], Handas [47] e Baughman [77],
constavam pacientes com HP em diferentes estadios radiol6gicos. No
presente estudo, metade dos pacientes tinha sarcoidose em estadio
radiolodgico 4; os outros dois pacientes tinham estadiamento 2 e 3. As
estratégias de rastreamento de HP entre pacientes com sarcoidose tém de
considerar esta heterogeneidade da doenga, sem restringir a suspeita de HP
aos pacientes com doencga pulmonar terminal.

A despeito do reduzido numero de casos com HP confirmada, o
presente estudo encontrou diferencas estatisticamente significantes entre
esses pacientes e os pacientes sem HP: volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF:) reduzido e achado tomografico de alteracdes
parenquimatosas sugestivas de fibrose.

Além do VEF; reduzido, com significancia estatistica, houve tendéncia
a reducao de CVF, CPF e DLCO. Por outro lado, a relacdo VEF/CVF foi
semelhante nos dois grupos (mediana 97,3% no grupo sem HP e 99,8%
entre os pacientes com HP, com p=1,00). Esses achados encontram
respaldo em outros estudos, retrospectivos [37] e com maior niumero de
pacientes, que mostram que os volumes pulmonares e a taxa de difusédo
estdo reduzidos nos pacientes com HP, em comparacdo com os controles.
No entanto, ha grande sobreposicdo de valores. Esses achados, em
conjunto, reforcam a interpretacdo de que um dos mecanismos de
desenvolvimento pulmonar na sarcoidose é o de destruicdo do parénquima

pulmonar por fibrose, que substitui a infiltragdo granulomatosa com a
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evolucao da doenca. Um dos 4 pacientes com HP, no presente estudo, tinha
prova de funcdo pulmonar normal (CVF 87,7%, VEF; 69,4%, VEF,{/CVF
0,78, CPT 92,5%, VR 117,5%, DLCO 84%), mais uma vez exemplificando a
heterogeneidade da HP na sarcoidose.

Dentre os achados tomogréaficos pesquisados, a variavel composta
“alteracbes parenquimatosas sugestivas de fibrose”, foi descrita no presente
estudo como uma variavel composta com pelo menos trés achados entre os
seguintes: massas, bandas parenquimatosas, distorcdo da arquitetura,
opacidade em vidro fosco, espessamento de septos interlobulares e
faveolamento, descritores facilmente reconheciveis a tomografia do térax de
alta resolugdo. Embora nenhum desses achados tenha, isoladamente,
segregado os dois grupos de pacientes (com e sem HP), a presenca
simultdnea de trés ou mais deles mostrou freqliéncia estatisticamente
distinta entre os dois grupos. Dos 72 pacientes, 6 tinham alteracao
parenquimatosa sugestivas de fibrose, sendo que 3 destes tinham HP. As
outras variaveis testadas, incluindo presenca de linfonodomegalias, nao
mostraram freqiéncia diferente entre os dois grupos. A freqiéncia relativa
desse achado entre os dois grupos foi 50% no grupo com HP e 4,7% no

grupo sem HP (p=0,04).

Este ndo foi o primeiro estudo que comparou achados tomograficos
parenquimatosos em tomografia do térax de alta resolucdo com a presenca
de HP. No seu estudo de prevaléncia, Handa et al [47] investigaram achados

tomograficos em 105 dos seus pacientes, submetidos a avaliagdo
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ecocardiografica e TCAR. As variaveis pesquisadas naquele estudo foram:
aumento dos linfonodos mediastinais e/ou hilares, opacidades nos campos
pulmonares e espessamento peribroncovascular. Aqueles autores nao
encontraram diferengcas tomograficas entre o0s grupos sem e com
PSAP=40mmHg.

O potencial poder discriminatério da presenca simultdnea de
marcadores tomograficos de fibrose, uma vez confirmado em estudos
adicionais, pode vir a ser util para levantar a suspeita diagnéstica de HP e,
eventualmente, indicar exames especificos.

Por outro lado, a dosagem de peptideo natriurético atrial, testada neste
estudo como possivel ferramenta diagnéstica na deteccdo de HP entre
pacientes com sarcoidose, nao diferiu entre os grupos com e sem HP.
Experiéncias diagnésticas iniciais com BNP na fibrose pulmonar idiopatica
[64], e com seu precursor, o NT-pro-BNP, em pacientes com esclerose
sistémica progressiva [63], para deteccédo de pacientes com HP, justificaram
a pesquisa deste potencial marcador no presente estudo. Por fim, o reduzido
namero de pacientes com HP no presente estudo, ndo garantiu poder
estatistico suficiente para afastar uma possivel diferenca do valor do BNP
entre os pacientes com e sem HP. Outras investigagdes, com metodologia
diversa (por exemplo, uso de NT-pro-BNP) devem ser realizadas.

O presente estudo foi ainda o primeiro a utilizar o doppler tecidual para
caracterizar a funcao diastolica em pacientes com sarcoidose. Estabelecido
a acuracia e reprodutibilidade deste método, pode-se esperar que venha a

ser Util na caracterizagao de pacientes com suspeita de HP, ja que disfuncéao
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ventricular esquerda, sistélica ou diastélica, € uma causa importante de
hipertensdo pulmonar pés-capilar. Estudos adicionais utilizando o
ecocardiograma com doppler tecidual devem ser realizados, em particular,
com a complementacdo do estudo invasivo, para que se possa verificar a
sua acuracia em excluir ou diagnosticar disfuncao diastolica do ventriculo
esquerdo, com o intuito de diagnosticar hipertensao arterial pulmonar.

Limitacoes

Este estudo tem algumas limitacdes que merecem ser consideradas.
Esse é um estudo realizado em um Unico centro — um servico terciario. Essa
limitacdo deve ser considerada antes de se generalizar esses dados para
outros servicos.

Num estudo de prevaléncia, a situagdo ideal seria que todos os
pacientes em risco fossem avaliados. Foram avaliados 72 dos 163 pacientes
ativos do Ambulatério de Sarcoidose. O recrutamento telefénico, o fato de
alguns pacientes residirem fora de Sdo Paulo e outros haverem faltado
repetidas vezes a avaliacdo, ou literalmente se recusado a participar do
estudo, podem ter ocasionado um viés de selegéo.

O ecocardiograma, embora reconhecidamente uma boa ferramenta de
rastreamento para HP, ndo é uma ferramenta perfeita. Bourbonnais e
Samavati [50] descrevem que, utilizando apenas a pressao estimada pelo
ecocardiograma (PSAP > 40 mmHg), teriam perdido o diagnostico de HP em
30% dos pacientes, num estudo que utilizou também o teste de caminhada
de 6 minutos repetidamente anormal para indicar o estudo invasivo. No

presente estudo, tentou-se diminuir a possibilidade de falsos negativos
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utilizando-se a velocidade da regurgitacao tricuspide (VRT) com corte de 2,5
m/s — um valor inferior ao sugerido pelo Consenso de Hipertensao Pulmonar,
numa tentativa de aumentar a sensibilidade do exame. Trabalhos anteriores
utilizaram estratégia de rastreamento semelhante [78-80].

No presente estudo, foram testadas variaveis clinicas e laboratoriais
objetivas e de facil documentagdo para comparar os pacientes com e sem
HP. No entanto, importantes variaveis nao foram empregadas, como escores
de dispnéia, o teste de caminhada de 6 minutos, e achados do exame fisico.
Por outro lado, o grande numero de variaveis testadas pode gerar deteccao
de associacdes espurias.

Tempo prolongado entre a realizagdo do ecocardiograma pode ter
comprometido a coeréncia de um estudo de prevaléncia, projetado como um
corte transversal. Esse impasse foi resolvido repetindo-se o ecocardiograma
nos casos em que o cateterismo se postergou por mais de 3 meses apos o
ecocardiograma. Isso garantiu que todos o0s pacientes realizassem
cateterismo menos de 30 dias apds o ecocardiograma.

Por fim, a prevaléncia pode estar subestimada, pois uma paciente da
amostra faleceu apds a realizagdo do ecocardiograma, antes da realizacao

do estudo invasivo, de causa aparentemente nao relacionada a sarcoidose.
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Perspectivas

O presente estudo, apos rastreamento de uma amostra de pacientes
ambulatoriais com diagnostico de sarcoidose, encontrou uma prevaléncia de
hipertensdao pulmonar de 5,5% (IC 95% 0,2-10,8%). Encontrou ainda um
possivel marcador tomografico, eventualmente associado a uma maior razao
de chances de diagnéstico de hipertensdao pulmonar. Nao encontrou
diferenca na dosagem do BNP entre pacientes com e sem HP (e ndo tem
poder estatistico para afasta-la)..

Em artigo de revisado publicado em 2010, Palmero e Sulica sugerem um
algoritmo, nao validado, para rastreamento de hipertensdao pulmonar em
pacientes com sarcoidose. As autoras sugerem que uma avaliacdo
ecocardiografica seja oferecida a pacientes com os achados:

e dispnéia (de inicio recente, progressiva ou inexplicada)

e relacdo CVF/DLCO>1,6,

e DLCO<30 com estadiamento radiolégico 4 ou DLCO < 50 com
estadiamento radioldgico 0-3

e teste de caminhada de 6 minutos < 400 m

Sem maiores pretensdes, como exercicio de possibilidades, adaptamos
o algoritmo, incluindo o achado tomografico de aspectos parenquimatosos
sugestivos de fibrose (presenca simultdnea de 3 dos seguintes: massas,
espessamento septal, vidro fosco, faveolamento, bandas parenquimatosas

ou distor¢cao da arquitetura) nas indicagdes de ecocardiografia.
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Um em cada 20 pacientes acompanhados em ambulatérios terciarios
de sarcoidose pode ter hipertensdo pulmonar. A importancia da avaliagao
hemodindmica para pacientes com suspeita diagnostica de HP esta
consolidada na literatura [33], inclusive para pacientes com sarcoidose [53].
Novas estratégias de rastreamento, de baixo custo e risco, devem ser
testadas. Para além do diagnéstico, ensaios clinicos incluindo pacientes com
HP associada a sarcoidose sao necessarios, para verificar se tais pacientes
se beneficiam do tratamento especifico hoje disponivel para hipertensao

pulmonar.
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Conclusao
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A prevaléncia de hipertensdo pulmonar entre pacientes ambulatoriais com
sarcoidose € 5,6%. Em geral, os pacientes com HP associada a sarcoidose
tém doenca parenquimatosa pulmonar mais grave, embora a HP ndo esteja
restrita a estes pacientes. Mesmo em pacientes previamente triados pelo
eco (VRT > 2,5 m/s), a pressao sistélica da artéria pulmonar nao foi acurado
em diagnosticar HP. Novos estudos sdo necessarios para detectar ou
afastar uma diferenca nos niveis séricos de BNP entre pacientes com e sem

sarcoidose.
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PACIENTE ..ot ee e e e e e e e e en e e e e ennneeen e s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N9 :................. SEXO: M FDO
DATA NASCIMENTO: ........ A fo....
ENDEREGO ...ttt e e O e APTO.........
BAIRRO ... e e CIDADE ...
CEP e TELEFONE: DDD (............ ) e e e e e e e eraneean
2. RESPONSAVEL LEGAL ... ettt ettt ettt ee et e et et eeee e eeseeeeen e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €C.) ......ocoioeiruiririiie e e
DOCUMENTOQO DE IDENTIDADE :......ooeeveeeeeeeeeeeee SEXO: MO F O
DATA NASCIMENTO.: ...... A fo....
ENDEREGCO: ...t e N APTO: .o
BAIRRO: ... CIDADE: ...
CEP e TELEFONE:.... ..o e e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Estudo da prevaléncia de hipertensio
pulmonar em pacientes com sarcoidose, e sua correlacio com aspectos clinicos,
sorologicos, radiolégicos e funcionais da doenca.-----meeeemmeeeeeeemeeeeeees

PESQUISADOR: AGOSTINHO HERMES DE MEDEIROS NETO
CARGO/FUNGAO: MEDICO ................. INSCRIGCAO CONSELHO REGIONAL N2 102419..................
UNIDADE DO HCFMUSP: SERVICO DE PENUMOLOGIA

3. AVALIAGCAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO X RISCO MiINIMO [] RISCO MEDIO
[]

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURAGAQO DA PESQUISA : T2 MESES.......oueoteeecueeeeeeeetesees e eetsstessess e sssssesassessssssssessesss s sassssnsnesessnsnen
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: a Sarcoidose é uma doenca que pode se
comportar de forma benigna, com desaparecimento dos sintomas, ou pode levar a
complicagbes graves, como o mau funcionamento dos pulmdes, coragao e outros
orgaos. Uma complicagéo rara da sarcoidose € o aumento da pressao arterial
pulmonar. Pouco se sabe sobre a causa da hipertensao arterial pulmonar nessa na
Sarcoidose: por que ela acontece em alguns pacientes, e quais as pistas que os
médicos tém para procura-la.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais: o Sr. (a Sra.) sera submetido a uma
entrevista médica, com perguntas sobre sintomas pulmonares; serd examinado
pelo médico, que auscultara seu peito para ouvir o coracao e os pulmdes, verificara
a pressao arterial, contara seus batimentos cardiacos e sua respiracdo. Depois,
fara um teste chamado Ecocardiograma Transtoracico, exame que estuda a forma
e o funcionamento do coracdo por meio de ultrassom, e permite calcular o valor
aproximado da pressao arterial pulmonar, ou seja a pressao do sangue dentro das
artérias que ligam o coracao e os pulmoes. Sera coletado sangue para dosagem de
uma substancia chamada BNP, que pode estar aumentada nos casos de
hipertensédo pulmonar. Os exames que o Sr. (a Sra.) ja tiver realizado ao longo do
acompanhamento médico, como exames de sangue e urina, provas de funcio
pulmonar, radiografias e tomografia computadorizada do térax, serdo avaliados
durante este estudo. Os resultados destes exames serdao estatisticamente
estudados e cruzados entre si e com os resultados do ecocardiograma, para gerar
mais informagdes sobre a sarcoidose.

3. Desconfortos e riscos esperados: o Ecocardiograma é realizado com o Sr. (a Sra.)
deitado em uma maca adequada, com busto voltado para cima e depois para o lado
esquerdo. Sera aplicado um pouco de gel sobre o seu busto, e, com um aparelho
semelhante a um microfone, em contato com seu busto, serdo coletadas
informagbes sobre seu coracdo. Sera necessario prender a respiragcao por poucos
segundos, durante o exame. O exame é semelhante a uma ultrassonografia, e ndo
utiliza radiacédo. A coleta do sangue para dosar o BNP sera feita por meio de uma
picada na arteria do braco.

4. Beneficios que poderdao ser obtidos: Para o Sr. (a Sra.): o Sr. (a Sra.) recebera
informagdes sobre o funcionamento de seu coracao, e sobre a sua pressao arterial
pulmonar. Se for descoberta alguma anormalidade, o seu médico da Pneumologia
do HC sera informado, e o Sr. (a Sra.) sera encaminhado para tratamento
adequado no HC. Para os pesquisadores, os médicos, e todos os pacientes com
diagndstico de sarcoidose, a pesquisa fornecera informacbes sobre os efeitos
dessa doenca no coragao € na pressao arterial pulmonar.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagbes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. Viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INEORMAQC)ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsével legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)
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