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RESUMO 

A clearance do DTP A marcado com "'"T c pode serum metodo nio 

invasivo para determinar a Penneabilidade Epitelial PuJmonar (PEP). 

Os objectivos do nosso estudo consistiram em· avaliar a PEP de 

doentes com sarcoidose por aquele metodo e: I) Correlacionar o seu 

valor com os testes funcionais respiratorios - capacidade vital (CV), 

volume expiratorio maximo no primeiro segundo (VEMS), compliance 

pulmonar estatica (St Cpl), difusio de monoxido de carbono (DLCO) 

e pressio arterial de oxigenio (PaOJ com a T AC, com a ｦｩｸ｡ｾｩｯ＠

pulmonar de GaUium 67 e com o valor de enzima conversora de 

angiotensina (ECA); 2) Avaliar sea PEP podera preve.r a ･ｶｯｬｵｾｯ＠ da 

､ｯ･ｮｾ｡＠ pulmonar, podendo ser, nessa perspectiva, um indicador util 

a ter em conta na decisio de tratar a sarcoidose pulmonar. 

Estudamos 34 doentes com sarcoidose confmnada por biopsia 

(idade media 43.3 ± 10.9, 27/34 do sexo feminino, 20% estadio 0, 23% 

estadio I, 26% estadio n e 31% estadio III ou IV, tempo de ･ｶｯｬｵｾｩｯ＠
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da ､ｯ･ｮｾ ｡＠ 3. 7 ± 5.4 anos). Os doentes foram divididos em dois grupos: 

a) com PEP normal - grupo 0 (n = 14), b) com PEP aumentada-

grupo I (n = 20). 0 teste Anova e o teste de Fisher foram utilizados 

para testar I. A analise da covariancia e teste de Me Nemar foram 

utilizados para testar 2. 

Encontramos uma ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾｩｩｯ＠ estatisticamente significativa entre 

os valores da PEP e a CV (G0 = 102.6 ± 18.3vsG 1 = 86.4 ± 19.7, p = 

0.01), FEV, (G0 = 105.4 ± 20.5 vs G, = 85.8 ± 21.5, p = 0.0 19), OLCO 

(G
0 
= 100.4 19.4 vs G, = 83.2 ± 22.2, p = 0.02) e cintigrafia pulmonar 

com Gallium 67 positiva (p = 0.05). Os nossos resultados sugeriram 

ainda que a PEP podera prevcr a ･ｶｯ ｬｵ ｾｩｩ ｯ＠ da compliance pulmonar 

cstatica (p = 0.069). 

Parecc assim que a ､｣ｴ･ｲｭｩｮ ｡ｾｩｩｯ＠ da PEP atraves da clearance 

de"mTc- OTPA possivelmente sera titil na decisiio clinica de iniciar 

(ou reiniciar) tratamento, em docntes com sarcoidose pulmonar. 

Pa lavras chave: Terapeutica na sarcoidose; Permeabilidade Epitelial 

Pulmonar. 

ABSTRACT 

SARCOIDOSIS THERAI'Y: IMPORTANCE OF PEP DETERMINATION 

Clearance ｯｦ ｾ ＢＧｔ｣ Ｍ OTPA may be a non invasive way to determi-

nate Pulmonary Epithelial Permeability (PEP). The aim of our study 

was to assess J>f.p of patients with sarcoidosis and: I) To correlate its 

value with the initial lung function tests values- VC, FEV 
1
, St Cpt, 

OLCO, Pa02, TC, 67 Gallium pulmonary fixation and SACE 

determinations; 2) To evaluate if PRP can predict patients evolution 

after one year of follow up, being a valid indicator to decide about 

pulmonar sarcoidosis treatment. 

We studied 34 patients with biopsy proven sarcoidosis (mean age 

-'3.3 ± 10.9, 27/34 females, 20% stage 0, 23% stage I , 26% stage II , 

3 1% stage Ill, mean time of disease evolution 3. 7 ± 5.4 years). 

Patients were divided in two groups a) normal PEP - Group 0 (n 

= 14) b) increased PEP - Group I (n = 20). Anova and Fisher testes 

were used to test I ) and study of change was made by Me Nemar test 

and analysis of covariance to test 2). We found a significant correlati-

on of PEP values and VC (G0 =102.6 ± 18.3 vs G
1 

= 86.4 ± 19.7, p = 

0.01 ), FEV, (G0 = 105.4 ± 20.5 vs G 1 = 85.8 ± 21.5, p = 0.019), OLCO 

(G0 = 100.4 ± 19.4 vs G
1 
= 83.2 ± 22.2, p = 0.02) and lung 67 Gallium 

positivity (p = 0.05). Regarding predictability of evolution there was 

a sugestion that initia l PEP value would predict evolution of St Cpl (p 
= 0.069). 

Our results suggest that PF.P evaluation are probably useful in the 

deci.sion of initiating (or reinstituting) treatment in pulmonary 

sa rcoidosis. 

Key Words: Sarcoidosis treatment, Pulmonary Epithelial Permeability. 
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TERAPEUTICA DA SARCOIDOSE: IMPORT ANClA DA A V ALlACAO DA PEP 

TNTRODU<;:AO 

A sarcoidose e uma doenca multissistemica de 

etiologia desconhecida, afectando mais habitualmente 

adultos jovens e aprescntando-se frequentemente com 

adenopatias hilares, infiltrados pulmonares, lesoes 

oculares e cutaneas. 0 scu diagn6stico assenta na 

existencia de urn quadro clinico-radiol6gico compatf-

vcl, aliado a presenca de granulomas epiteli6ides de 

tipo sarcoide em mais de urn orgao (1). Trata-se de 

uma doenc;:a cuja cvoluc;:ao c variavel, pelo que se toma 

importante encontrar parametros que indiquem que a 

doenca esta em evoluc;:ao, portanto activa e, idealmente, 

que sejarn tambem indices de progn6stico (2). 

De facto, uma dccisao dificil que sc coloca ao 

clinico e saber quais os docntes com sarcoidose, 

nomeadamente com envolvimento intratoracico, que 

dcvcm ser submetidos a tratamento. A aprescntac;:ao 

clinica e a apresentac;:ao radiol6gica na data do diag-

n6stico fomecem uma informac;ao progn6stica impor-

tantc na sarcoidosc (3). Varios cstudos demonstraram 

que uma forma aguda com febre, eritema nodoso, 

poliartralgias tern muitas vczes urn born progn6stico, 

ao contra.rio das fonnas insidiosas (4). Relativarnente a 
radiografia do t6rax, o cstadio I (apenas adenopatias) 

identifica urn grupo de docntes com wna remissao 

cspontanea de 50 a 80%, cnquanto que no estadio II 

(adenopatias e in.filtrados pulmonares) e no estadio IU 

(so infiltrados pulmonares) as taxas de remissao espon-

ranea sao inferiores a 60% e a 30% respectivarnente (4). 

Com base nestes dados, era tradicional manter em 

vigilancia os doentes que se encontravam no estadio I 

na radiografia convencional do t6rax. Contudo, 

surgiram novas marcadores de actividade que sugerem 

que uma alveolite linfocitaria e mesmo granulomas 

ｾ｡ｲ｣ｯｩ､･ｳ＠ podem ja estar presentes, apesar de n:io 

haver evidencia de lesao pulmonar na radiografta do 

t6rax. Neste contexto o tratamento precoce poderia 

prevenir a evoluc;ao para a fibrose (5). 

Parece pois importante encontrar urn parametro 

fidedigno capaz de prever a evoluc;ao da doenc;a 

pulmonar pennitindo ao cHnico uma melhor selecc;ao 

dos doentes que beneficiariam com o tratamento. 
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Dados Bibliografieos 

A tomografia axial computorizada (T A C), particu-

larmente a TAC de alta resolucao, tern maior sensibili-

dadc que a radiografia convcncional do t6rax na 

dcteo;ao da doenc;a difusa do intersticio pulmonar (6}. 

No entanto, ainda esta por demonstrar a importancia 

da TAC de alta resoluc;:ao como factor preditivo na 

cvoluc;:ao da doenc;a. 

Os testes de ｦｵｮ｣［ｾｯ＠ respirat6ria tern sido utilizados 

na monitorizac;:ao da sarcoidosc. A qucstao dos valores 

iniciais dos testes de func;ao rcspirat6ria podcrcm 

prcvcr a evoluc;ao da docnc;a, foi estudada por Colp 

(7). Este autor concluiu que aqueles vaJores nao 

prcveem a sua evoluc;:ao. No cntanto, os testes funcio-

nais respirat6rios sao csscnciais na ｭｯｮｩｴｯｲｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ da 

sarcoidose e sao os (micos capazcs de avaJiar as 

altcrayoes progressivas na func;ao pulmonar (8). 

A cintigrafia corporal com Gallium 67 baseia-se na 

captac;ao predominantc do Gallium pelos macrOfagos 

c reflecte a prescnc;a de granulomas. Estudos realiza-

dos por Gupta et al. (9) c por Klech et al. (10) encon-

traram uma alta sensibilidadc mas uma baixa cspecifi-

cidade deste exame quando comparado com os indica-

dares clinicos e radiol6gicos de actividade. Este 

cxarnc tambem nao parccc scr (•til como indicador da 

cvoluc;ao da doenya. 

Varios autores cncontraram urn aumento do nivel 

serico da enzima conversora da angiotensina (E.C.A.) 

em doentes com sarcoidose. Studdy e James (11) 

cstimaram que a E.C.A. tinha wna sensibilidade 

diagn6stica de 57% e uma especificidade de 90,5%. 

Os nivcis de E.C.A. tarnbem tem sido propostos como 

marcadores de actividadc ·da doenya. No en tanto ha 
que lembrar que a sua produyao e efectuada pelos 

granulomas e nao por linf6citos e que o seu nivel csta 

rclacionado com o numero total de granulomas corpo-

rais e nao apenas como grau de envolvimento puJmo-

nar na sarcoidose. 

Os resultados dos estudos referentes a relac;:ao entre 

os niveis de E.C.A. e a actividadc da doeoc;a pulmonar 

'tern sido contradit6rios. Alem do mais, os valores 

iniciais de E.C.A. nao tern valor progn6stico relativa-
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mente a concordancia radiol6gica ou das provas de 

ｦｵｮｾ｡ｯ＠ respirat6ria. Os niveis de E.C.A. tendem a 

decrescer com o tratamento corticoide, mas a magnitu-

de desta ｡ ｬ ｴ･ ｲ ｡ｾ｡ｯ＠ correlaciona-se pouco com a melho-

ria dos val ores de outras variaveis ( 1 ). 

A inflama¥aO persistente pulmonar conduz a 
progressao da sarcoidosc, pclo que alguns autorcs tern 

estudado a permeabilidade epitelial pulmonar (PEP) 

naqueles doentes, atraves de urn aerossol de acido 

dietilenotriaminopentacetico marcado com tecnecio 

radioactivo ('l9nrfc- DTPA). De facto a permcabilidade 

do cndotelio c ccrca de I 0 vczes superior a do epitclio 

pelo que o cpitclio pulmonar parccc scr a membrana 

limitante do movimento de fluidos c solutos atravcs da 

membrana alvcolo-capilar ( 12). A utilizac;:ao do aeros-

sol dc 'l'llnc - DTPA constitui urn mctodo nao invasivo 

que mede a vclocidade de absorc;:ao de micromolcculas 

do ｣ｳｰ｡ｾｯ＠ alveolar para o cspa<;o vascular atravcs das 

jun<;oes intercelulares (ao contrario do mon6xido de 

carbono e de outros gases que penctram a membrana 

eclular) ( 13). Este aerossol tern uma niassa aerodinani-

ca c urn diametro inferior a I J..lm , sendo dcpositado 

para aiCrn do epitelio ciliado e por isso nao parecendo 

ser afcctado pela clearance mucociliar ( 14). 0 fluxo 

sanguineo tambcm nao parecc afectar a PEP, uma vez 

que a clearance de pcqucnos solutos hidrof11icos c 
ｰｲｩｭ｡ｲｩ｡ｭｾｮｴ･＠ limitada pel a di fusao e nao pcla perfu-

sao ( 12). As ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ nos volumes c pressoes pulmo-

nares podcm afectar a vclocidade de absorc;:ao de 

pequenos solutos, talvcz devido a urn aumcnto de 

superficie ou mcsmo um aumento da permcabi lidade 

por cstiramcnto dos poros intcrcelulares e atenuac;:ao 

da cam ada de surfactantc ( 12 ). 

A clearance de 9911'Tc-DTPA esta altcrada em varias 

situa<;oes de lesao intersticial, nomeadamcntc na 

doenc;:a de membranas hialinas do reccm-nascido (IS), 

na sindrome de dificuldadc rcspirat6ria do adulto (mas 

nao no edema pulmonar cardiogcnico) ( 16) e na lcsao 

pulmonar associada a alveolite ( 17) tal como na 

asbestose, sarcoidose, alveolite alergica, fibrose 

pulmonar idiopatica e pneumoconioses. Esta tambem 

alterada na pneumonia a Pneumocystis carinii e na 

intoxicac;:ao pelo oxigenio. 
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A hiperpermeabilidade verifica-se mesmo na 

ausencia de urn processo inflamat6rio activo aval iado 

pelo lavado bronco alveolar (LBA) ou por cintigrafia 

com Gallium 67. A PEP pode aumentar em rcsultado 

da ｩｮｏ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠ alveolar e urn aumento persistente da 

PEP na ausencia de um processo inf1amat6rio pode 

reflectir alterac;:oes cstruturais residuais e eventual mente 

irreversiveis ( 18). Neste contexto a PEP podera ser urn 

metodo util para monitorizar a cvolucyao da doenc;a (12). 

A PEP tambem sc encontra aumentada em indivi-

duos com a func;:ao pulmonar aparentemente normal, 

mas que estao expostos as particulas de fumo do 

tabaco, asbestos e fumo rcsultante da combustao 

parcial do oleo diesel, parafina e madeira. Este facto 

podera dever-sc a urn efeito nocivo destas substancias 

sabre o epitclio pulmonar, ou a liberta<;ao de mediado-

res inflamat6rios por celulas efectoras ou estrururais 

expostas ao agente agressor ( 12 ). 

Relativarnente a sarcoidose, Jacobs et al. ( 19) 

estudaram 14 indivfduos nao fumadores e nao subme-

tidos a corticoterapia c encontraram uma clearance de 
99mTc-DTPA altcrada em 8. Mio havia nessc cstudo 

corrclac;ao com o numero de linf6citos no lavado 

bronco alveolar (LBA) ou com fixac;:ao pulmonar de 

Gallium 67. 

Dusser et al. (20) mediram a clearance de 9911'Tc-

DTPA em 49 indivfduos nao fumadores com sarcoido-

se e obtiveram urn valor alterado em 12, todos cles 

com envolvimento parcnquimatoso pulmonar difuso 

na radiografa do t6rax. Mio havia ｣ｯｲｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ com o 

numero de linf6citos do LBA, mas havia alguma 

corrclacyao com os niveis sericos de E.C.A .. A clearan-

ce de ｾ｣ Ｍｄｔｐａ＠ diminuia quando as provas de 

func;ao pulmonar melhoravam. No entanto existiam 

testes funcionais respirat6rios normais em 29% dos 

doentes que tinham clearance de tJ9t''Tc-DTPA aumen-

tada e em 24% dos doentes os testes funcionais 

respirat6rios eram anormais apesar da clearance de 
991ll'f c-DTP A ser normal. 

Cantinho et al. ( 18) estudaram a PEP atraves da 

clearance de 'l9nrfc-DTPA num grupo de doentes com 

diagn6stico de sarcoidose em diferentes estadios 

radio16gicos da doen<;a e verificaram que nos doentes 
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em estadio TTL a PEP se cncontrava muito alterada, 

existindo uma boa correlayilo com as provas funciona-

is respirat6rias. Nos doentes no estadio 0 - 1 s6 alguns 

apresentavam valores de PEP alterados, sem corres-

pondencia com altera9oes nas provas funcionais 

respirat6rias, especulando-se sobre a existencia de 

uma lesao isolada das junyocs cclulares. 

Num estudo prospcctivo realizado por Chi net ct al. 

(21) com 37 docntes com sarcoidosc nao fumadorcs. 

aos quais a clearance de Cl9!nTc-DTPA e as provas de 

funyilo respirat6ria (CV, VEMS, CPT e DLCO) foram 

dctenninadas a intervalos de seis meses ou doze 

mescs, durante seis a trinta c seis meses, os resultados 

obtidos mostraram que quando a clearance de 'l9!1Yfc-

DTPA aumemava. u lunyilo pulmonar deteriorava-sc, 

quer a fun9ao pulmonar fosse nonnal ou ja cstivcssc 

altcrada. Os mcsmos autorcs concluiram que as 

altcracocs da clearance do '19"'TcDTPA rcflcctem 

altcracocs nos testes funeionais rcspirat6rios, mas 

segundo os mesmos autorcs, nao ftcou claro que a 

altcra9ilO da PEP pudesse preccdcr a dcteriora9ilO da 

fun9ao respirat6ria. 

As relacocs entre o momcnto da alteracao da 

clearance de ｾ｣Ｍｄｔ ｐａ＠ c a dctcrioracao da fun9ao 

rcspirat6ria continuam ainda por csclarecer. Esta 

dtiVida, aliada a hip6tcsc de que a ava liayaO da PEP 

possa comribuir para a dccisao de tratar doentes com 

sarcoidose, motivaram de urn modo especial a realiza-

cao deste estudo. 

OBJECT IV OS 

Os objectivos dcstc cstudo consistiram em: a) 

corrclacionar a PEP de docntcs com sarcoidosc 

(mcdida atraves da clearance de 'l9!1Yfc-DTPA) com 

outros parametros habitualmente utilizados na avalia-

cao destes doentes; b) avaJiar a PEP como uma varia-

vel capaz de prever a cvolucao da doenca. podendo 

ser, nessa perspcctiva, um indicador uti I a ter em conta 

na decisao de tratar a sarcoidose pulmonar. 
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OOF:NTES 

A populacao em estudo c constitufda pelos doentcs 

acompanhados na consulta de Sarcoidose do Servico 

de Pneumologia do Hospital de Santa Maria, com 

sarcoidose confinnada por bi6psia, tendo sido exclui-

da a presenca de infeccao micobactcriana, rungica ou 

parasitaria c a cxposi9ao a particulas organicas ou 

inorganicas causadoras de docnca pulmonar granulo-

matosa. Estes individuos podiarn pcrtenccr a qualqucr 

cstadio radio16gico. 

M ETOOOS 

Nos doentcs com sarcoidosc continnada por 

bi6psia que vicram a consul ta entre 199 1 c 1994, c que 

nao cstavam a cfectuar tcrapcutica para a sarcoidosc, 

fo i dctcrminada a Permcabilidadc Epitelial Pulmonar 

(PEP) alcm de um conjunto de exames habitualmente 

utilizados na avalia9ao daquclcs docotes: provas 

funcionais rcspirat6rias, TAC tonkica. cintigrafia 

pulmonar com Gallium 67, nivcl scrico de Enzima 

Conversora da Angiotcnsina (ECA}. 0 mcsmo con-

junto de cxames foi repctido um ano depois. 

0 estudo da Permcabilidade Epitclial Pulmonar 

(PEP) foi efectuado detcrminando a clearance pulmo-

nar do acido dietilenotriaminopentacctico (DTPA) 

marcado com Tecnccio radioactivo ｾ｣ Ｉ Ｌ＠ sob a 

lonna de aerossol. Marcaram-sc 5 mg de DTPA com 

'l9!nTc, ate pcrfazcr um volume de 2 ml com uma 

actividadc total de 30 mCi . Procedcu-se a aerossoliza-

cao utilizando oxigcnio comprimido a um debito de 91 

/min, atraves de um nebulizador de pressao. As 

partlculas de maiores dimcns5cs foram retiradas por 

um filtro conectado ao ncbulizador e, sendo assim, 

foram inspiradas apcnas as particulas com um diamc-

tro de massa medio de 0.8 J.lm c dcsvio geometrico 

standard de 2.1. 0 estudo foi cfectuado em decubito 

dorsal com o detector colocado em ｰｯ ｳｩ ｾ｡ｯ＠ posterior 

cos doentes inalaram o acrossol durante 2 a 4 minutos 

em ritmo respirat6rio de repouso (volume correote). A 

laquisicao de imagens dccorrcu em 30 minutos, 20 seg 

Vol. IVN° 1 23 



REV!STA PORTUGUESA DE PNEUMOLOG!A 

I imagem, em matriz de resolw;:ao 64 x 64. Foi efectu-

ada atraves de uma camara gama modelo GE 400 AC, 

conectada a urn computador modelo ST ARCAM. As 

imagens seriadas obtidas permitiram a identifica9iio e 

delimita9ii0 dos campos pulmonares e foram tra9adas 

regioes de interesse com a obten9iio de curvas de 

actividadc/tempo. A ｡ｰｲｯｸｩｭ｡ｾ｡ｯ＠ destas curvas a uma 

fun9ii0 exponencial permitiu determinar o tempo 

necessaria para que a actividade do pulmiio se reduzis-

sc a 50% Ｈｔ Ｑ Ｏ ｾＩ Ｎ＠

Cantinho et al. ( 18) realizaram urn estudo da PEP 

atravcs deste metodo em individuos voluntarios norma-

is e obtiveram urn valor de T112 de 71 ± 9 min. Estes 

dados pcrmitiram-nos definir dois grupos de acordo 

com o valor da PEP: Grupo 0: com PEP normal, 

quando apresentavam semivida do 9911"fc- DTPA > 60 

min. ; Grupo I: com PEP aumcntada, quando apresen-

tavam semivida do 9<Jn'Tc DTPA ｾ＠ 60 min. 

As provas funcionais respirat6rias foram realizadas 

com urn pletism6grafo Jaegger e a eapacidade de 

difusao do mon6xido de carbono (DLCO) foi medida 

pela tccnica da apneia inspirat6ria. A gasometria 

arterial foi realizada em repouso, em amostras de 

sangue colhidas na arteria radial. 

Foram sclecionados os seguintes paramctros 

funcionais: capacidade vital (CY), volume expirat6rio 

max imo no primciro segundo (YEMS), compliance 

cstatica (St Cpl), DLCO, prcssao arterial de oxigcnio 

(PaO,). 

A TAC toracica de alta resolu9iio foi considerada 

positiva quando existiam altera96es radiognificas a 

nivel do parcnquima pulmonar (estadio II, 1JJ c IV). A 

ｰｲ･ｳ･ｮｾ｡＠ de adenopatias hi lares ou mediastinicas foi 

ignorada para o nosso estudo. 

A cintigrafia com Gallium 67 efectuou-se 72 horas 

ap6s a administra9ii0 endovenosa de 3 mCI de· radio-

nuclido. Obtiveram-se imagens de eorpo inteiro mas 

para a realiza9ii0 deste estudo apenas se considerou a 

ｦｩｸ｡ｾ｡ｯ＠ pulmonar do Gallium 67. ｾｳｴ｡＠ foi classificada 

em positiva ou negativa de acordo com ｡ ﾷ ｣ｊ｡ｳｳｩｦｩ･｡ｾｩｩｯ＠

proposta por Gupta (22). 

A determina¥iiO do nivel serico de ECA foi realiza-

da pelo metodo espectrofotometrico de Cushman e 
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Cheung, modificado por Lieberman em uma amostra 

de soro. Os resultados foram expressos em unidades 

de actividade por mililitro. 

A analise estatistica dos dados utilizou o teste de 

Anova e o teste de Fisher para estudar a ｡ｳｳｯ｣ｩ｡ｾ｡ｯ＠

entre os grupos de PEP e os outros parametros deter-

minados na avalia9ao iniciaJ. Para estudar a ｡ｳｳｯ｣ ｩ｡ｾ｡ｯ＠

dos grupos de PEP determinados na avalia¥ao inicial 

e as alterayoes verificadas nos outros parfunetros ao 

fim de urn anode evoluyiio, utilizamos a analise da 

covariancia eo teste de Me Nemar. Foram adoptados 

os niveis de significancia de 5%. 

RESULTADOS 

0 numero total de doentes estudados foi de 34, dos 

quais 14 apresentaram semivida de 9911Yfc-DTPA 

superior a 60 minutos. Estes individuos constituiram 

o grupo 0, ou ｳｾｪ｡Ｌ＠ com PEP normal. Os restantes 20 

individuos apresentaram semivida de ?'l!
1Yfc-DTPA 

inferior ou igual a 60 minutos, o que corresponde a 

uma PEP aumentada, e foram denominados de grupo 

I. As caracteristicas demograficas dos dois grupos sao 

apresentadas no Quadro I, relativamente as variaveis 

idade, sexo e habitos tabagicos dos doentes. 

A ｡ｰｲ･ｳ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ clinica dos doentes, foi agrupada 

em assintomatica I aguda (sem sintomas ou entao com 

febre, eritema nodoso ou artrite aguda) e em cr6nica 

(as restantes apresentayoes clinicas) e a ｡ｰｲ･ｳ･ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠

radiol6gica foi agrupada em estadios 0, I, II , Ill e IV, 

estadios estes ja antcriormente referidos neste traba-

lho, a ･ｸ｣･ｰｾ｡ｯ＠ do estadio TV: fibrose pulmonar 

predominante, sem adenopatias (Quadro II). A classi-

fica9iio radiol6gica assentou na radiologia do t6rax 

convencional. As ｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｯ･ｳ＠ clinica e radiol6gica 

foram baseadas nos indicadores tradicionais (clinicos 

e radiol6gicos) para o progn6stico da sarcoidose (4). 0 

Quadro ll indica tambem o nfunero de doentes que 

tinham efectuado terapeutica para a sarcoidose (corti-

coterapia oral em todos os ｾ｡ｳｯｳＩＬ＠ previamente a este 

estudo. 

0 estudo da correlayao entre os do is grupos da PEP 
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ｃ ｡ ｲ｡ ｣ ｴ ｾ ｲｩｳ ｴ ｩ ｣ ｡＠

Wde doente 

!dade (media, dp) 

Sexo teminino (n. %) 

Niio fumadores (n, %) 

Caractcri.stica 

Aprcscntacao clinica: 

- assint. /aguda 

- cr6nica 

Aprcsentar,:iio radiol6gica: 

Estadio 0 

- Estadio I 

l,;stadio II 

- listadio 111/1V 

l'erapeutica cortic6ide previa 

TERAPEUTICA DA SARCOIDOSE: lMPORTANClA DA A V ALlA<;:AO DA PEP 

QUADRO I 

Caracteristicas demograticas dos do is grupos 

Grupo 0 Grupo I 

14 20 

43 11 44 II 

9 64 \8 90 

14 100 20 100 

QUADROU 

Caracteristicas dos dois grupos 

GrupoO Grupo I 

n o;o n 'Yo 

6 43 6 30 

8 57 14 70 

4 29 ｾ＠
.) I S 

6 42 2 10 

4 29 5 25 

0 0 10 50 

3 21 7 35 

43 

27 

34 

Total 

34 

Total 

n 

12 

22 

7 

8 

9 

10 

10 

I I 

79 

100 

% 

35 

65 

21 

24 

26 

29 

29 

e os outros parametros determinados na avalia<;:ao 

inicial mostrou a existencia de uma correlayao entre os 

grupos de PEP e a capacidade vital, o volume expira-

t6rio maximo no primeiro segundo, a capacidade de 

difusao do mon6xido de carbono e a existencia de 

fixa9aO puJmonar de Galliwn 67 (Quadro m ). 

QUADRO Ill 

Corrclar,:iio entre os grupos de PEP (gmpo 0-PEP norrna1 e grupo I-PEP aumentada) com os restantes parametres detcrrninados na 

ava1iar,:iio inicia1 

Teste Grupo 0 Grupo I p 

cv (media, dp) 103 18 86 20 0.02 

VEMS (media, dp) 105 21 86 22 0.01 

DLCO (media, dp) 100 19 83 22 O.QJ 

Ga1 + (n, %) 0 0 5 25 0.05 

TAC +(n, %) 8 57 12 60 0.49 

Pa02 (media, dp) 88 9 85 IS 0.54 

St Cp1 (media, dp) 82 18 74 22 0.28 

ECA (media, dp) 39 26 46 23 0.36 

Janeiro/Fevereiro 1998 Vol. IV N° I 25 



REVISTA PORTUGUESA DE PNEU MOLOGIA 

0 gratico I representa OS valores medios da CV, do 

VEMS e da DLCO nos doentes com sarcoidose e com 

PEP normal ou aumentada. 

de urn ano de evolurrao, mostrou a inexistencia de 

qualquer associac;:ao com significado estatfstico a urn 

nivel de significancia de 5% (Quadro V). No entanto, 

GRAFICO I 

Valorcs medios das provas funcionais rcspirat6rias nos dois grupos de PEP que mostraram significado estatistico 

120 

103 105 

• • t-
100 

86 86 

• • 80 

60 
t-

40 
t-

20 
t-

0 

VFMS 

0 Quadro IV aprcscnta OS valorcs medios das 

variavcis cstudadas no inicio do cstudo c ao fim de urn 

anode cvoluc;:ao no grupo que apresentou PEP normal 

(grupo 0) c PEP aumcntada (grupo I ). 

0 cstudo da associaryao entre os grupos de PEP cas 

altcraryocs vcrificadas nos restantcs parametros ao fim 

OupoO 

• Oupo I 

• 

100 

• 
83 

• 

DLCO 

a valor p para a associaryao entre os grupos PEP cas 

variac;:oes da compliance pulmonar estatica foi proxi-

mo de 0,05. 

0 grafico 2 mostra a compliance pulmonar estatica 

no grupo 0 (PEP normal) e no grupo I (PEP aumenta-

da) determinadas na avaliac;:ao inicial e urn ano depois. 

QUADROIV 

cv 
VEMS 

DLCO 

Gal+ 

TAC + 

ｐ｡ｏｾ＠

StCpl 

ECA 

26 

Val ores mcdios das variaveis estudadas para OS do is grupos 

GrupoO 

lnicial Ap6s I ano lnicial 

103 106 86 

lOS 110 86 

100 89 83 

0 0 s 
8 s 12 

88 86 85 

82 89 74 

39 44 46 

Vol. IV WI 

Grupo I 

Ap6s I ano 

92 

93 

85 
. 3 

IS 

81 

69 

41 

Janeiro/Fevereiro 1998 



TERAPEUTICA DA SARCOIDOSE: IMPORTANCIA DA AVALIA<;AO DA PEP 

QUADROV 

Associar;:ao entre os dois grupos de PEP e as ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ｡･ｳ＠ nos outros paramctros ao fim de um ano de evolur;:ao 

ｄｩｦ･ｲ｣ｮｾ ｳ＠ entre medias Grupo 0 Grupo I p 

cv + 3.14 + 6.24 0.63 

VEMS + 5.36 +7.05 0.81 

St Cpl + 6.92 -4.69 0.07 

DLCO - 11.47 + 1.97 0.52 

Pa02 -1 .5 1 + 3.53 0.67 

ECA + 4.60 -5.12 0.51 

TAC(%) -20.00 + 16.60 0.65 

Gallium (%) 0.0 - 11.10 1.00 

GRAFICO II 

Compliance pulmonar csuitica inicial c ap6s um ano nos do is grupos 

100 ,....-----------89---------.1 : ］ｾ＠ I 
80 r------

.... fB 

60 

40 

20 

DISCUSSAO 

Numa ､ｯ･ｮｾ｡＠ como a sarcoidose, com urn curso 

clinico tao varia vel e uma taxa de remissao espontanea 

relativamcnte a lta, torna-se muitas vezes dificil de 

decidir quem devera ser tratado, principalmente em 

doentes que est:ao assintomaticos. Os padrOes clinicos, 

as imagens radiol6gicas ou cintigraficas nao sao 

. metodos seguros para preverem 0 curso natural da 

sarcoidose (23). 

Neste estudo foram encontradas, na avaliayao 

inicial, correlarroes entre a permeabilidade epitelial 

pulmonar (PEP) determinadas atraves da clearance do 
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aerossol de ＧｾＧｾｾ Ｑ Ｇｔ｣Ｍｄｔｐａ＠ e a eapacidade vital (CY), o 

volume cxpirat6rio maximo no primeiro segundo 

(VEMS), a capacidade de difusao do mon6xido de 

earbono (DLCO) e a cintigrafia pulmonar com Galli-

um 67. Nao se encontrou no entanto correlarrao entre 

a PEP e a complience pulmonar estatica, a TAC 

toracica, a pressao arterial de oxigenio e os valores de 

ECA. Parece-nos que a concordancia ou a discordan-

cia entre a PEP e os diversos parametros possam estar 

dependentes do momento no eurso evolutivo da 

doenya em que estes sao determinados. Assim, os 

diversos estudos realizados nao sao de todo concor-

dantes nos resultados encontrados, talvez porque cada 
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parametro, apesar de relacionado com a detecyao do 

mesmo mecanismo fisiopatol6gico global ( da sarcoi-

dosc), pode detectar, com maior ou menor sensibilida-

de e especificidade, aspectos diferentes mais ou menos 

dependentes desse mecanismo. 

Parece que a clearance de moleculas de DTPA 

depende da intcgridade das junyoes intercelulares da 

membrana epitelial dos alveolos. Esta integridade 

podc ja estar afectada numa fase em que ainda nao 

cxista atingimcnto do parenquima pulmonar a nlvcl 

radiol6gico c/ou funcional. Neste sentido a clearance 

de 9911Yfc-DTPA poderia ser urn metoda senslvel na 

detecyao precocc de alterayoes do parenquima pulmo-

nar. Numa fase mais avanyada a clcar"cUlCe de '.>t!!"Tc-

DTPA rctlectiria as lcsoes mais ou menos in·everslveis 

das ｪｵｮｾｯ･ｳ＠ entre as celulas epiteliais e possivelmcnte 

ocorrcria uma maior concordfmcia com os exarncs 

radiol6gicos c funcionais. 

Tipicamentc e dependendo do cstado cvolutivo de 

cada caso, na sarcoidosc ocorre diminuiyao da capaci-

dade vital (CY), da capacidade pulmonar total (CPT), 

da capacidadc de difusao do mon6xido de carbono 

(DLCO) c da complicncc pulmonar cstatica. Apesar 

da ｡ｬｴ｣ｲ｡ｾ｡ｯ＠ vcntilat6ria scr predominantemcntc 

restritiva, pode tambcm ocorrcr ｯ｢ｳｴｲｵｾ｡ｯ＠ das vias 

acrc.as em consequcncia da localizacao endobronquica 

c peribronquica dos granulomas (24). 

Neste cstudo a PEP correlacionou-se com a CY, o 

YEMS e a DLCO na avaliacao inicial, mas nao com a 

complience pulmonar. 

0 mon6xido de carbono,ao contrario das moleeulas 

de DTPA, atravessa a barreira alveolo-capilar atraves 

da membrana cclular. Apesar dos mecanismos de 

passagem pela barreira serem diferentes, encontrou-se 

correlacao entre a clearance de DTPA c a DLCO na 

avaliacao inicial. 

Yarios autores refercm que 70% dos doentes em 

estadio radio16gico 0/1 tern DLCO normal, enquanto 

que. quando existe atingimento parenquimatoso, 

apenas 30% tern DLCO normal. Neste estudo obtive-

mos 66.6% dos doentes em cstadio 0/1 e 21% dos 

doentes em estadio IUUIIIY com PEP normal. 

Parece que, apesar de os mecanismos de passagem 
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do mon6xjdo de c.arbono e do DTP A atraves da 

barreira alveolo-c.apilar serem diferentes, ha um 

atingimento de ambos na sarcoidose. Os granulomas 

existem na ､ｯ･ｮｾ｡＠ activa ocorrendo tambem inflama-

yao do pulmao com provavel repercussao ｮ｡ｳｪｵｮｾｯ･ｳ＠

intercelulares e na clearance de moleculas de 99mTc-

DTPA. No entanto a ECA depende do total de granu-

lomas presentes no organismo e nao apenas da quanti-

dade de granulomas a nivel pulmonar. Nos resultados 

deste estudo nao se veri ficou uma correlayiio entre a 

PEP e os niveis sericos de ECA, provavelmente 

porque a ､ｩｳｴｲｩ｢ｵｩｾ｡ｯ＠ desses granulomas poderia ser 

predominantemente cxtrapulmonar. 

0 Gallium 67 e captado pelos macr6fagos e a sua 

fixayao parece reflectir a presem;a de granulomas na 

sarcoidose. Assim uma maior fixayao pulmonar do 

Gallium poderia estar relacionada com a ｰｲ｣ｳ｣ｮｾ｡＠ de 

granulomas a nivel pulmonar. 

E provavel que os granulomas e a ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾ｡ｯ＠

coexistente tenham rcpercussoes na integridade das 

junyocs intercclulares, o que poderia explicar a corre-

layao encontrada entre os grupos de PEP e a cintigra-

fia pulmonar com Gallium 67 na avalia9ao inicial. 

Os testes de funyao respirat6ria sao essenciais na 

monitoriza9iio de doentes com sarcoidosc c sao os 

(micos capazes de avaliar as alterayoes progrcssivas da 

fun9ao pulmonar (8). 

Os scus valores iniciais nao conseguem contudo 

prever a evolu9ao da doen9a que c variavel c por isso 

pouco previsivel. 

Assim, a op9iio de iniciar a terapeutica tem-se 

baseado em criterios que estao fracamente relaciona-

dos com a evoluyao da doen9a se nao for tratada. 

Existem doentes em estadio radiol6gico I que 

podem ter uma evoluyao para a fibrose, ･ｶｯｬｵｾ｡ｯ＠ esta 

que eventualmente poderia ser alterada com a institui-

vao precoce da terapeutica. Por outro lado, a terapeuti-

ca eorticoide (a mais utilizada no tratamento da 

sarcoidose) nao e isenta de efeitos secundarios, pelo 

que a ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ custo-beneficio deve ser ponderada. 

Este estudo nao encontrou qualquer associacao 

com significado estatistico entre os grupos com PEP 

normal ou aumentada e as alterayoes verificadas oos 
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outros parametros ao Iongo de urn ano de ･ｶｯｬｵＹｾＰＮ＠

No cntanto, o valor de "p" para a associa9ilo entre os 

grupos de PEP e a varia9iio da compliance pulmonar 

estatica ocorrida durante urn ano, foi proxima de 0.05. 

Chinet et al. (2 1) conclulram que as altera9oes da 

clearance de '19nl-fc-DTPA reflectem alterayoes nas 

provas funcionais respirat6rias, mas de acordo com os 

mesmos autores nao ficou claro que a clearance 

aumcntada de DTPA possa preceder a deteriora<;ilo da 

fun<;ao respirat6ria. 

Apcsar das rela<;oes entre o momento da altcra<;ao 

da clearance de '19nl-fc-DTPA c a dcteriora<;ao da 

fun<;ao respirat6ria continuarem ainda por esclareccr, 

fica-nos a sugesUio de que o cstudo da PEP dcterrnina-

da pcla clearance de '19nl-fc-DTPA podera prevcr a 

evolu<;ao da eomplience pulmonar estatica. Esta 

hip6tese para investiga9iio levantada com este estudo, 

se vier a ser confirmada, podcra funcionar como urn 

clemcnto util a conjugar na decisiio de iniciar o trata-

mento em doentcs com sarcoidosc. 

Existiam alguns doentes nos dois grupos de PEP 

que tinham ja cfectuado terapeutica oral com corticoi-

des na data em que realizaram a detennina<;ao inicial. 

Pensamos que este facto nao invalida estc estudo em 

virtudc da evolu<;ao da doen<;a ser variavel c em 

qualquer altura poder surgir a ncccssidadc de rctrata-

mcnto. 

Outro aspecto pcninente estti rclacionado com os 

habitos tabagicos. 0 tabaco pode funcionar como 

variavcl de confundimento alterando ele mesmo a 

clearance de 9911Yfc-DTPA. Curiosamente todos os 

docntcs eram nao fumadores pelo ｱｵｾ＠ niio foi necessa-

ria controlar esta variavel. 
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