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RESUMO

Introducgao: A sarcoidose € uma doenga inflamatdria crénica granulomatosa multissistémica,
histologicamente caracterizada pela presenga de granulomas epitelioides n&do caseosos.
Clinicamente, a maioria dos doentes refere sintomas gerais como astenia ou adinamia.
Imagiologicamente, o envolvimento toracico mais frequente s&o as linfadenopatias hilares
bilaterais sendo extremamente raro apresentar-se inicialmente sob a forma de nédulo pulmonar

solitario.

Caso Clinico: Apresentamos um caso de uma doente com diagndstico de sarcoidose. Com
sintomatologia inicial inespecifica de astenia e tosse ndo produtiva com 3 meses de evolugao,
apresentou em TC toracica de alta resolugdo uma lesdo pulmonar pseudo-nodular isolada de
16mm de contornos irregulares e densidade de tecidos moles. Apds realizagdo de "®F-FDG-
PET/CT, que descreveu caracteristicas sugestivas de malignidade, a doente foi orientada
inicialmente para biopsia transtoracica guiada por TC, que néo foi realizada, e posterior
Ecoendoscopia bronquica. O resultado anatomo-patolégico das linfadenopatias sugeriu doenga
granulomatosa tendo sido realizada bidpsia extemporanea com resse¢do do nodulo pulmonar,

que confirmou o diagnéstico de sarcoidose.

Conclusao: Nao obstante tratar-se de uma lesdo benigna com bom prognéstico, € de marcada
importancia documentar a apresentacéao clinica e imagiolégica rara assim como o subsequente
algoritmo diagnostico e tratamento. Ambiciona-se com este trabalho auxiliar possiveis futuros

casos semelhantes.

Palavras-Chave: Sarcoidose; Apresentacao clinica; Nédulos Pulmonares; Bidpsia



ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic chronic granulomatosis disease, characterized in
histology by the presence of non-necrotizing epithelioid granulomas. Most patients have
nonspecific clinical features such as asthenia or adynamia. The most frequent thoracic
involvement finding is bilateral hilar lymph node enlargement, and it is extremely rare having a

solitary pulmonary nodule as an initial imaging feature.

Case Report: We're presenting the case of a patient with the diagnosis of sarcoidosis. With initial
nonspecific symptoms of asthenia and non-productive cough for 3 months, the patient exhibited in high-
resolution CT of the chest one solitary pulmonary pseudo-nodular lesion with 16mm, iregular borders and
soft tissue density. After '®F-FDG-PET/CT, that described malignant characteristics, the patient was
initially guided for Transthoracic biopsy with TC guidance, but the procedure was not carried out,
and instead, an Endobronchial Ultrasound was performed. The anatomy pathology results of the
lymphadenopathy suggested a granulomatous disease and an extemporaneous biopsy with

pulmonary resection was executed and confirmed the diagnosis of sarcoidosis.
Conclusion: Although this disease is benign and has good prognosis, it is undoubtedly important
to detail this clinical and imaging features as well as the subsequent diagnosis algorithm and

treatment. With this case report, we aim to assist possible future similar cases.

Keywords: Sarcoidosis; Clinical Features; Pulmonary nodules; Biopsy



INTRODUCAO

A Sarcoidose € uma doenca inflamatdria cronica granulomatosa multissistémica de etiologia
desconhecida. Caracteriza-se histologicamente pela presenca de granulomas ndo caseosos'.
Pode envolver qualquer érgdo incluindo Sistema Nervoso Central, coragdo, ossos e pele?.
Ocorre mais caracteristicamente entre as idades de 25 a 45 anos em ambos o0s géneros, com

um segundo pico de incidéncia em mulheres apds os 50 anos, observado na Europa e Japao®*.

Clinicamente, a maioria dos doentes refere sintomas gerais como astenia ou adinamia, estando
os sintomas respiratérios como tosse, dispneia ou toracalgia presentes apenas em 30-53% dos

casos®5’.

Dentro das manifestagdes extrapulmonares, as lesbes cutaneas, uveites e
linfadenopatias periféricas séo as mais frequentes com 15-25% de prevaléncia. Nesta patologia,
metade dos casos sdo assintomaticos sendo detetados acidentalmente por métodos
imagioldgicos. E de ter em conta que mais de 90% dos doentes apresentam alteragdes
radiologicas toracicas sendo o espetro de apresentagdo toracica vasto. Por consequéncia, os
achados pulmonares em tomografia computorizada (TC) sdo academicamente divididos em

tipicos e atipicos®®.

As alteragdes radiologicas tipicas em TC tém sido bem descritas na literatura e o envolvimento
toracico mais frequente consiste em linfadenopatias hilares bilaterais, habitualmente simétricas,
com ou sem aumento linfatico mediastinico, que ocorre em cerca de 95% dos doentes com
Sarcoidose'®'"'2. Associa-se em 60% dos casos a infiltrados micronodulares pulmonares,
usualmente bilaterais e simétricos, com predominio nos lobos superiores'®. Estes micronddulos
perilinfaticos dispbem-se difusamente principalmente no intersticio subpleural e

peribroncovascular, mas também nas cizuras interlobares e septos interlobulares' .

Contudo, as alteragbes radioldgicas atipicas ocorrem em 25% a 30% dos doentes com
atingimento toracico e s&o relativamente frequentes em doentes com mais de 50 anos™®"'8, As
alteracOes atipicas de sarcoidose pulmonar incluem linfadenopatias atipicas, massas ou nédulos
pulmonares, opacidades em vidro despolido, envolvimento pleural, envolvimento da via aérea,
opacidades lineares, sinal de halo, alteragdes intersticiais ndo micronodulares e/ou
fibroquisticas, que dificultam o diagnéstico diferencial com outras doengas e atrasam o momento

do diagnostico'®.

Relativamente aos nédulos € massas pulmonares, estdo presentes em 15% a 25% dos doentes
que apresentam opacidades parenquimatosas. Os nddulos apresentam habitualmente uma

configuragao irregular, sao multiplos e bilaterais, pericentimétricos, com localizagéo peri-hilar ou



em regibes periféricas, com predominancia nos lobos superiores?*2"22,

Nodulos ou massas solitarias apresentam uma incidéncia desconhecida e s&o raramente
reportados na literatura. Resultam de varios granulomas coalescentes que conferem a aparéncia

de um sé nédulo ou massa®.

Neste trabalho, apresentamos o caso de uma doente com sarcoidose, detetada sob a forma de
nédulo pulmonar solitario. Atendendo a escassa descrigdo na literatura desta forma de
apresentacgao, pretende-se documentar esta manifestagao clinica atipica e rara de sarcoidose

pulmonar.



CASO CLIiNICO

Doente do sexo feminino, de 63 anos, nao fumadora, em seguimento na consulta externa de
Reumatologia por Esclerose Sistémica, referiu quadro de tosse nao produtiva com 3 meses de
evolugdo. Concomitante com o inicio do mesmo, referiu queixas de astenia e dores
generalizadas de localizagdo articular. Contudo, negou dispneia e toracalgia. Ao exame
objectivo, apresentava-se sem alteracdes de relevo, com murmurio vesicular mantido e

simétrico, e sem ruidos adventicios a auscultagao pulmonar.

A doente era portadora de uma radiografia do torax sem alteragdes pleuroparenquimatosas de
relevo e provas funcionais respiratérias com débitos e volumes pulmonares normais, ambas
realizadas 2 meses antes do inicio da sintomatologia. Pela persisténcia da sintomatologia, foi
solicitada TC do térax de alta resolugédo (TCAR). A TCAR revelou uma area de densificagao
pseudo-nodular com 16mm de didmetro de contornos irregulares e densidade de tecidos moles,
no segmento anterior do lobo superior esquerdo (LSE), em sede justa-cardiaca (Figura 1 e 2).
Apds discussdo do caso com a Pneumologia, foi realizada uma PET/CT com "F-FDG que
descreveu um nodulo justamediastinico com cerca de 14mm de didmetro, de contornos
irregulares e funcionalmente hipercaptante (SUV max 2,8) Estas caracteristicas anatomo-
funcionais eram sugestivas de malignidade. Para além do nddulo, foram ainda descritas
adenomegalias hipermetabdlicas, que levantavam a suspeita de metastizagdo ganglionar (SUV
max 3,5 a 14,4), a nivel bronco-hilar, mediastinicas, laterocervicais, axilar direita e abdominais
superiores. Por conseguinte, a doente foi proposta inicialmente para biopsia transtoracica guiada
por TC (BTT) que néao foi possivel realizar devido a localizagao adjacente a pleura mediastinica
do nédulo e a incapacidade de a doente colaborar na apneia inspiratoria. Foi entdo orientada
para ecoendoscopia brénquica (EBUS) cujo resultado anatomo-patoldgico se revelou negativo

para células neoplasicas e sugestivo de doenga granulomatosa.

Figura 1: Densificagdo pseudo-nodular, com cerca de Figura 2: Adenomegalia na loca de Baretty com
16mm de didmetro, de densidade de tecidos moles, 16mm de eixo curto

contorno irregular, localizada no segmento anterior do

LSE



Dadas as caracteristicas suspeitas do nédulo pulmonar solitario, o caso foi discutido em reuniao
multidisciplinar e decidida bidpsia extemporanea cirurgica do nédulo com eventual ressegéo
pulmonar. A bidpsia extemporanea revelou auséncia de aspetos neoplasicos e um processo
inflamatdrio granulomatoso. A histologia da pega operatdria descreveu granulomas epitelidides
nao necrotizantes e células gigantes multinucleadas de Langhans em reagao fusocelular,
confirmando assim o diagnoéstico de sarcoidose (Figura 3).

Figura 3: a. Granulomas néo necrotizantes de células epitelioides com células gigantes multinucleadas

de Langhans em estroma com reagéo fusocelular (HE, 100x); b. Processo inflamatério granulomatoso sem

necrose caseosa e parénquima pulmonar envolvente com manutengao da morfologia habitual. (HE, 100x).

Com um poés-operatoério sem intercorréncias e posterior alta médica, a doente foi orientada para
consulta externa de Intersticio Pulmonar. A doente apresentou melhoria clinica espontanea,
sem necessidade de medicacao dirigida. No seguimento em consulta, tem mantido estabilidade
clinica, funcional e imagioldgica.



DISCUSSAO
A grande heterogeneidade de apresentacdo clinica da sarcoidose confere as varias
especialidades clinicas, em especial ao médico pneumologista, um verdadeiro desafio
diagnostico. O diagndstico € habitualmente tardio e considerado como hipétese diagndstica
numa primeira visita em apenas 15% dos doentes com diagnéstico final de Sarcoidose®. O
atraso diagnostico € ainda mais significativo em pacientes cujos primeiros sintomas da patologia
sao sintomas pulmonares, uma vez que estes séo inespecificos e habituais em patologias mais
frequentes como asma brénquica ou DPOC, e em doentes com achados imagioldgicos atipicos.

Ambos estes fatores estdo presentes no nosso caso clinico.

O diagndstico de sarcoidose pulmonar continua a ser de excluséo e baseia-se em 3 critérios:
1. Clinica e apresentagao imagiolégica compativeis;
2. Demonstracdo histopatoldgica de granulomas ndo caseosos;
3. Exclusdo de outras doencas capazes de produzir achados imagiolégicos ou
histopatologicos semelhantes’.
O diagndstico diferencial € vasto e inclui doengas infeciosas, neoplasicas ou inflamatérias de

origens diversas, o que obriga a uma prossecugao diagnostica muitas vezes morosa e invasiva®.

A manifestagao de sarcoidose sob a forma de ndédulo pulmonar solitario € extremamente rara,
encontrando-se reportado na literatura unicamente 10 casos clinicos. Perante esta manifestagao
atipica, numa primeira fase de abordagem clinica é imperativo excluir o diagnéstico de cancro
do pulmdo ou de outra forma de neoplasia, particularmente quando em associacdo com
envolvimento linfatico. Neste ambito, foi com o intuito de caracterizacdo destas alteragbes que
se realizou uma PET/CT com o marcador "8F-FDG. Contudo, uma atividade metabdlica
aumentada demonstrada pela captacao deste marcador ndo é especifica de neoplasia uma vez
que lesdes inflamatdrias e/ou infecciosas podem simular um processo maligno. Ha, no entanto,
algumas particularidades da PET/CT que poderao tendencialmente apontar para um caracter
mais suspeito das lesdes. No caso da nossa doente, embora a captacdo maxima da lesao
pulmonar medida pelo SUV fosse relativamente baixa, era ainda assim significativa sobretudo
quando aliada a alguma irregularidade do seu contorno e formato, bem como ao facto de se

acompanhar de adenopatias francamente hipermetabdlicas.

Numa outra perspectiva, apesar de ndo ser um exame de rotina, a PET com "®F-FDG- tem
utilidade diagnéstica e terapéutica em determinados doentes com sarcoidose uma vez que
permite identificar potenciais locais acessiveis de bidpsia, detegdo de doenga oculta, distinguir
alteragdes reversiveis de fibrose pulmonar tipicamente irreversivel e observar a extensao da

doencga a nivel pulmonar e de outros sistemas, tais como sistema nervoso central, cardiaco e



musculo-esquelético.

A caracterizacao histologica de uma lesdo nodular pulmonar unica € muitas vezes necessaria,
particularmente quando os exames de imagem levantam a suspeita de malignidade. Ainda que
outras hipoteses de diagndstico possam ser equacionadas, a garantia anatomopatolégica do
diagnostico deve ser assegurada. Como ja referido anteriormente, na sarcoidose € igualmente
essencial’. A forma de obtengdo de amostras teciduais para avaliagdo anatomopatolégica vai
depender dos orgaos envolvidos e da sua acessibilidade. No caso de envolvimento pulmonar,
tanto a videobroncoscopia como a BTT ou até a biopsia cirurgica podem ser usadas como
métodos diagndsticos®®. Histolopatologicamente, os granulomas epitelidides ndo caseosos s&o
0 achado caracteristico da sarcoidose, porém nao sio especificos da mesma. Assim, doencas
infeciosas, malignas, ocupacionais ou ambientais, e até toxicidade por farmacos devem também
ser excluidos através de uma histéria clinica completa e de métodos imagiologicos, laboratoriais

ou invasivos apropriados.

No caso da nossa doente, a lesdo Unica pulmonar poderia ser abordavel por BTT mas a sua
localizacdo central e a incapacidade da doente em manter a apneia foi decisivo para a
impossibilidade da sua realizagdo. A opgao de orientar de seguida para EBUS relacionou-se
com o envolvimento adenopatico mediastinico extenso que a doente apresentava. Esta técnica
endoscopica apresenta uma elevada rentabilidade diagndstica na avaliagdo ganglionar quer no
acometimento neoplasico quer no envolvimento por sarcoidose®®. O resultado anatomo-
patologico orientou-nos logo para uma doenga granulomatosa mas as caracteristicas suspeitas
da lesdo nodular pulmonar bem como a descricdo conhecida de lesdes sarcoid-like associadas
a neoplasias ou a possivel concomitancia de diagnésticos levou a que se procedesse a biopsia

cirargica da les&o pulmonar, que veio a confirmar o diagndstico de sarcoidose?’.

A sarcoidose apresenta uma histéria natural habitualmente benigna, com menos de 5% de
pacientes a progredirem para fases fibréticas. Na maioria dos casos, ndo necessita de
tratamento dirigido e o inicio deste esta relacionado com parametros especificos de gravidade®.
Habitualmente, a primeira linha de tratamento da sarcoidose é feita com corticosterdides, 20 a
40mg de prednisolona oral por dia, com reavaliagéo apés 1 a 3 meses. Contudo, devido ao perfil
de seguranga desta classe de farmacos, a decisédo de iniciar terapéutica deve ter em conta os
riscos/beneficios da mesma. Atendendo a sintomatologia pulmonar pouco marcada, com
resolugdo espontanea, e as provas funcionais respiratérias dentro da normalidade, a mesma
nao foi iniciada na nossa doente.

O follow-up de pacientes sem necessidade de tratamento, tal como foi apresentado no caso

clinico, deve ser feito a cada 3-6 meses com avaliagdo da fungdo pulmonar, imagiologia e,



eventualmente, PET/CT.

A complicagdo mais temida na sarcoidose é a hipertensio pulmonar, sendo a fibrose pulmonar
0 mecanismo etiolégico mais comum. Contudo, infiltracdes granulomatosas de arteriolas

pulmonares podem causar hipertensdo pulmonar na auséncia de fibrose pulmonar?.

O prognostico da sarcoidose € muito favoravel sendo que 2/3 dos doentes tém remissdo uma
década apos o diagnéstico, com poucas ou nenhumas consequéncias, 0 que se verificou
também neste caso clinico, tendo a doente apresentado estabilidade clinica, funcional e

imagiologica. Menos de 5% dos doentes morrem devido a sarcoidose’.



CONCLUSAO

Apesar de ser uma manifestacao extremamente rara de sarcoidose, a apresentagéo inaugural
sob a forma de nédulo pulmonar solitario deve ser documentada e reconhecida. Nao obstante
tratar-se de uma lesdo benigna com bom progndstico, € de elevada importancia documentar
esta apresentacao clinica e imagiolégica assim como o subsequente algoritmo diagndstico e
tratamento. Uma vez que o diagnodstico diferencial € vasto, obriga ao recurso a varios
procedimentos, com morosidade na obtengcdo do diagndstico final. Por conseguinte, este

trabalho apresenta-se como um auxilio na orientagdo de possiveis futuros casos semelhantes.
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ANEXOS

Anexo |: Formulario de Consentimento Informado

Formulario de consentimento

Para o consentimento de um(a) doente para a publicagdo de imagens e/ou informagao sobre este/esta.

Nome do(a) doente:

Relagdo com o(a) doente (se o(a) doente ndo
assinar este formuldrio):

Descri¢do da fotografia, imagem, texto ou
outro material (Material) sobre o(a)
doente. Deverd ser anexa uma cépia do
Material a este formuldrio:

Titulo provisério do artigo no qual o Material.

serd incluido:

Eu

CONSENTIMENTO

[NOME COMPLETO EM LETRA DE IMPRENSA] dou o meu

consentimento para que o Material sobre mim/o(a) doente aparega numa publicagdo.

Confirmo que eu: (assinale as caixas para confirmar)

[ vi a fotografia, imagem, texto ou outro material sobre mim/o(a) doente

[0 estou legalmente autorizado(a) a fornecer este consentimento.

Compreendo o seguinte:

(1)

(2)

3)

(4)

(5)

(6)

7)

O Material serd publicado sem o meu nome/o nome do(a) doente associado, no entanto,
compreendo que ndo pode ser garantido o total anonimato. E possivel que qualquer outra pessoa,
em qualquer outro local — por exemplo, alguém que me tenha prestado cuidados/tenha prestado
cuidados ao(a) doente ou um familiar — possa reconhecer-me/o(a) doente.

O Material pode apresentar ou incluir detalhes sobre a minha condig&o clinica/condigéo clinica do(a)
doente ou lesdo e qualquer progndstico, tratamento ou cirurgia que eu/o(a) doente tenha, tenha
tido ou possa ter no futuro.

O artigo pode ser publicado numa revista com distribuigdo mundial.

O artigo, incluindo o Material, podera ser alvo de um comunicado de imprensa e pode ser
relacionado com atividades nas redes sociais e/ou outras atividades promocionais.

O texto do artigo sera editado para verificagdo de estilo, gramatica e consisténcia antes da
publicagdo.

Eu/o(a) doente ndo receberei/a qualquer beneficio financeiro com a publicagdo do artigo.

Posso revogar o meu consentimento em qualquer altura antes da publicagdo, mas depois de o artigo
ter sido atribuido para publicagdo (“ser langado”), ndo sera possivel revogar o meu consentimento.
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(8)  Esteformulario de consentimento sera retido em seguranca e de forma confidencial de acordo com
a legislagdo, por um periodo n3o superior ao necessario.

Assinado: Nome em letra de imprensa:

Endereco: Endereco de e-mail:

N.2 de telefone:

Se assinar em nome do(a) doente, indique o motivo pelo qual o(a) doente ndo pode dar o consentimento (por exemplo, o(a)
doente faleceu, tem menos de 18 anos ou tem défice cognitivo ou intelectual).

Data:

[ Se estiver a assinar para uma familia ou outro grupo, assinale a caixa para confirmar que todos os membros relevantes da
familia ou grupo foram informados.

Dados da pessoa que explicou e administrou o formuldrio ao(a) doente ou seu representante (por
exemplo, o autor correspondente ou outra pessoa que tenha autoridade para obter o consentimento).

Assinado: Nome em letra de imprensa:
Posi¢do: Endereco:
Instituigdo:

N.2 de telefone:

Endereco de e-mail:

Data:
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