População e Métodos

Foram incluídos 110 doentes do Norte de Portugal com o diagnóstico de sarcoidose. Em 76 (69%) doentes obteve-se confirmação histológica de sarcoidose. Os restantes apresentavam alterações radiológicas (estadio I ou II) e do LBA (linfocitose com relação CD4/CD8 > 3,5) que permitiram fazer o diagnóstico de acordo com o Statement da ERS/ATS/WASOG. Por outro lado todos os casos sem confirmação histológica foram seguidos pelo menos durante 2 anos, não havendo na sua evolução qualquer alteração sugestiva de outro diagnóstico. 

A média de idades apresentada pelos doentes estudados foi de 36,6 (± 11,4) anos, sendo 65 (59%) do sexo feminino. Dez (9%) doentes estavam assintomáticos na altura em que foi efectuado o diagnóstico, sendo nos sintomáticos a dispneia (47,2%), a tosse (44,5%) e o eritema nodoso (EN) (21,8%) os sintomas/sinais clínicos mais comuns. No estudo funcional efectuado inicialmente, 44,9% dos doentes não apresentaram alterações, 22,4% apresentavam diminuição dos débitos expiratórios intermédios, 11,2% síndrome ventilatório obstrutivo, 19,1% síndrome ventilatório restritivo e 3,3% síndrome ventilatório misto. Os estadios radiológicos, segundo observação da TAC torácica, com cortes de alta resolução, distribuíam-se da seguinte forma: I- 33%, II- 48,3%, III- 10,2%, IV- 8,5%. Observou-se envolvimento extratorácico em 46% dos doentes incluídos, sendo o fígado e a pele os mais atingidos. Foi possível determinar com precisão a evolução clínica em 82 doentes, verificando-se regressão total da doença em 39 (47,5%) doentes e evolução para a cronicidade em 43 (52,5%), tendo estes últimos pelo menos 2 anos de seguimento em consulta. Dos doentes incluídos 81 (73,6%) realizaram LBA no estudo efectuado na altura do diagnóstico; o valor médio dos linfócitos no LBA foi de 40,8 ± 18,6% (com relação CD4/CD8 de 5,7 ± 4,8) e a dos neutrófilos 3,3±4,8%. Todos os doentes deram o seu consentimento informado na realização do estudo.

Os resultados obtidos foram comparados com uma população controlo que era constituída por 650 indivíduos tipados para os loci HLA-A*, -C*, -B* e -DRB1* e 405 tipados em -DQB1*. As frequências alélicas dos indivíduos tipados para as citocinas foram comparadas com as frequências de 124 controlos para as citocinas IL-6, TNF-(, IFN-( e TGF-(1 e com 274 indivíduos para a IL-10. Nenhum dos controlos apresentava diagnóstico da doença estudada. 

A genotipagem efectuada consistiu na extracção do DNA a partir de sangue periférico fresco, por um procedimento de Salting-Out com 6M NaCl seguido de incubação de 1h com proteinase K. A genotipagem dos loci HLA-A*, -B*, -C*, -DRB1* e -DQB1* e os polimorfismos genéticos das citocinas TNF-(, TGF-(1, IL-10, IL-6 e IFN-( foi feita pela técnica PCR-SSP (Sequence Specific Primers). Uma descrição mais pormenorizada destes métodos será apresentada nos capítulos relativos aos trabalhos realizados. 

