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Elementos bdsicos do diagndstico e da terapéutica da:

Sarcoidose: atualizacao

RESUMO

A sarcoidose nos dias atuais ainda se impde como
um desafio diagnostico aos reumatologistas.

Resultados de estudos relacionados a viabilidade de
marcadores biologicos e radiol6gicos, bem como relaci-
onados a seguranca do uso de modificadores da res-
posta bioldgica permanecem incipientes.

Esta revisdo objetiva a discussao dos desafios no di-
agnastico e objetivos terapéuticos da sarcoidose.

INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenga granulomatosa cronica
multissistémica e heterogénea, de etiologia desconheci-
da, cujo diagnostico e manejo séo obstaculos a aborda-
gem adequada do reumatologista.

Afeta mais comumente adultos jovens e negros, sen-
do a forma de apresentagdo mais usual a adenopatia
hilar bilateral, infiltrac&o pulmonar, les6es de pele e olhos.

E reconhecida uma relagéo familiar, sugerindo com-
ponente hereditario da doenca®.

Seu diagndstico é realizado baseado em achados
clinicos e radioldgicos, associados a achados histologi-
cos de granulomas epitelioides ndo caseosos (lesdo ba-
sica da sarcoidose) em mais de um drgdo ou o teste de
Kvien-Stizbach positivo. Pode estar associada a hipercal-
cidria com ou sem hipercalcemia®.

Tém sido reportadas de forma crescente caracteris-
ticas similares as de inimeras doencgas reumaticas, como
sarcoidose mimetizando ou mesmo coexistindo com do-
encas como lUpus eritematoso sistémico, artrite reuma-
toide ou espondilite anquilosante, além de alguns sinais
musculo-esqueléticos que podem imitar infeccdes ou
malignidade.

Sé&o ainda pouco estudados biomarcadores para re-
alizacé&o do diagndstico ou mesmo monitorizagao da res-
posta ao tratamento®,

A terapia com inibidores de fator de necrose tumoral
(TNF) é hoje descrita como uma alternativa viavel para a
imunomodelagao de varias manifesta¢des, no entanto, a
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possibilidade de inducdo da sarcoidose por drogas em
vigéncia do uso de anti-TNF-alfa e outras medicacdes
impdem cuidados.

MANIFESTACOES DA SARCOIDOSE

A sarcoidose afeta mais comumente o pulméo (em
90% dos casos), pele e sistema linfatico, mas foram re-
latadas ainda manifestagdes menos frequentes, tais como
hipertenséo pulmonar, doenga renal, envolvimento da
glandula lacrimal, sindrome hepatopulmonar, tromboci-
topenia e comprometimento cardiaco.

A doenca tem impacto significativo na qualidade de
vida dos portadores, ndo apenas devido ao fato de 80%
serem afetados por dispneia cronica, mas também pela
sua associacao com depressao e diminui¢do da capaci-
dade fisica em pacientes com sarcoidose extrapulmonar®,

Dos doentes, 24% apresentam ainda febre, anore-
xia, perda de peso e 20% apresentam alteragdes a radio-
grafia de térax (linfadenopatia bilateral, infiltragdo pa-
renquimatosa, fibrose pulmonar)®.

ACOMETIMENTO PULMONAR
S&o descritos cinco estagios progressivos de acome-
timento pulmonar nos doentes com sarcoidose:

« Estadio 0: 5% a 10% dos doentes apresentam radio-
grafia de térax normal, com alteracbes nos testes de
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funcéo pulmonar ou ndo. Podem ainda apresentar gra-

nulomas inflamatorios a mediastinoscopia e biépsia

pulmonar.

» Estadio 1: Mais de 50% dos pacientes apresentam
linfadenopatia hilar bilateral, descrita como imagem
“em saco de batatas”. Pode associar-se com eritema
nodoso e uveite.

» Estadio 2: Em 25 a 30% dos pacientes sdo encontra-
das linfadenopatia bilateral associada & infiltragdo pa-
renquimatosa (uni ou bilateral, sendo a Ultima mais
comum), podendo associar-se a imagens de acome-
timento alveolar. Entre as manifestagdes clinicas mais
usuais se associam febre, perda de peso e dispneia.
Alguns doentes se apresentam assintomaticos.

» Estadio 3: Aproximadamente 15% dos pacientes apre-
sentam infiltragdo parenquimatosa, sem adenopatia
hilar. O padrdo de acometimento varia entre
reticulonodular (mais comum), acinar ou alveolar e
nodular.

» Estadio 4: Fibrose pulmonar irreversivel, retragéo pul-
monar e enfisema.

Outras formas menos comuns de acometimento s&o:
sarcoidose endobrbnquica, efusbes pleurais, pneumo-
torax, sarcoidose nodular, sarcoidose cavitaria®.

Aproximadamente 65% dos pacientes possuem distur-
bio ventilatorio e a espirometria, usualmente aponta distar-
bio restritivo, com reducéo da capacidade vital forcada e do
FEV1. Ao menos 50% dos pacientes possuem distdrbio
obstrutivo associado, com reducéo da relagdo FEV,, FVC.
Hiper-reatividade ocorre em 5% a 83% dos pacientes®.

ACOMETIMENTO CUTANEO

Ocorre em aproximadamente 25% dos doentes com
sarcoidose. Entre as lesfes especificas se destacam o
[Gpus pérnio, erupgdes maculopapulares, placas arroxea-
das, elevadas, cronicas e persistentes, nddulos subcutéa-
neos ndo dolorosos e reativacdo de cicatrizes. As lesdes
menos especificas sdo eritema nodoso, alopecia, eritro-
dermia, vesiculas e lesdes ulcerativas®.

ACOMETIMENTO RETICULOENDOTELIAL

Uma manifestacao frequente da sarcoidose € o0 aumento
de linfonodos superficiais, e ocorre aproximadamente em
trés quartos dos pacientes. Sdo mais frequentes adeno-
patias cervical, axilar, epitroclear e inguinal, além de me-
sentérico e retroperitoneal. Os linfonodos séo de caracte-
ristica ndo dolorosa, moéveis e com aumento discreto.

Pode haver acometimento do baco e medula 6ssea®.
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SARCOIDOSE MUSCULO-ESQUELETICA

A sarcoidose pode associar-se a artrites, tendinites,
miopatias e alteragdes dsseas, as Ultimas mais comuns
em pacientes com doenga persistente®,

ARTRITE

A sindrome de Lofgren (sarcoidose musculo-esque-
lética aguda) se manifesta tipicamente pela triade erite-
ma nodoso, artrite de tornozelos e adenopatia hilar e
apresenta usualmente curso benigno e autolimitado.

Sua manifestacdo mais comum é a artralgia, poden-
do ocorrer episodios recorrentes de artrite. Ainda ha re-
latos de manifestagdes menos comuns, como febre de
origem indeterminada, hipercalcemia, uveite, nédulos
peritoneais.

As lesGes de eritema nodoso se compdem de acha-
dos histopatoldgicos ndo especificos e quando biopsiadas
em pacientes com sindrome de Léfgren revelaram gra-
nuloma n&o caseoso em derme e subcutaneo.

Ha poucos relatos na literatura sobre andlise do li-
quido sinovial na sarcoidose, permanecendo davidas
guanto a caracteristica da artrite, se é verdadeira ou se
trata de periartrite®.

TENOSSINOVITES

A tenossinovite de méaos € rara, mas pode estar pre-
sente ou ser a Unica manifestacdo da sarcoidose. Ten-
dbes extensores sdo mais comumente afetados que ten-
does flexores.

A terapia fotodinamica tem sido utilizada com suces-
so para a tenossinovite de dedos refrataria a medica-
cOes e cirurgia®.

ACOMETIMENTO MUSCULAR

A miopatia sintomatica da sarcoidose acomete apro-
ximadamente 1,4% dos casos, podendo apresentar-se
como dor e fraqueza generalizada em alguns casos mi-
metizando a polimiosite ou mesmo doenca do neurénio
motor inferior.

Geralmente se associa a doenca crbnica.

S&o descritos quatro padrées de acometimento: miopatia
nodular (que pode assemelhar-se a tumor); miopatia croni-
ca (associada com comprometimento multissitémico da
doenca); miosite aguda e miopatia assintomatica (nor-
malmente presente nos estagios iniciais da doenga).

O diagnostico deve ser feito a partir de exames de
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imagem, tais como RNM, escaneamento com galio, TC
com emissdo de positrons.

A miosite aguda apresenta boa resposta ao tratamen-
to com metotrexate.

SARCOIDOSE OSSEA

Acomete aproximadamente 13% dos pacientes, as-
sociada com frequéncia & doenga multissistémica croni-
ca. As formas de acometimento s&o variadas.

Séo descritas desde lesfes liticas e cisticas (sendo
as Ultimas mais comuns) até lesdes invasivas com irre-
gularidade trabecular, lesGes destrutivas com reagdo
periostal e les6es disseminadas, que podem causar con-
fusdo diagndstica com linfomas, mieloma, metéstases
Osseas e infecgoes.

Envolvem mais frequentemente 0ssos de maos e pés.

Existem relatos de ocorréncia familiar de sarcoidose
Ossea®.

Pode ainda apresentar-se como espondilolistese, con-
firmada pela presenca de granuloma entre o osso trabe-
cular. A sarcoidose vertebral isolada é considerada rara.

E ainda descrito acometimento de coluna cervical,
cranio, sacro, pelve, externo e 0sso nasal, particularmente
em pacientes com lUpus pérnio associado.

Os sintomas mais comuns sdo dores na coluna e res-
tricdo de movimentos, embora possa ainda apresentar-
se de forma assintomatica.

Exames de imagem, como RNM e cintilografia, tém
utilidade na localizagdo de lesdes para bidpsia, sendo
que a primeira é utilizada também para monitorizacao
do tratamento. A tomografia com emissao de positrons
se faz util na diferenciacdo entre sarcoidose dssea e
malignidade.

A despeito do turnover 0sseo, a densidade mineral
do osso do quadril se mantém preservada entre 0s por-
tadores de sarcoidose.

Um T-score mais baixo no fémur e histéria familiar de
fratura se associam a maior risco para deformidades pro-
gressivas®.

SARCOIDOSE E DOENCAS REUMATICAS

Hé vérios relatos de co-existéncia de sarcoidose com
doencas reumaticas.

A sarcoidose pode associar-se a inimeras condi¢des,
como sindrome de Sjogren, polimiosite, lGpus eritemato-
so sistémico, espondilite anquilosante, miopatia por cor-
pusculo de incluséo, sindromes soronegativas, esclero-
se sistémica.
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Além disso, manifestacdes da sarcoidose podem
mimetizar algumas doencas reumaticas, como artrite
reumatoide juvenil (rash cutaneo, artrite e uveite granu-
lomatosa), lipus eritematoso discoide (alopecia, lesdes
cutaneas).

A sarcoidose pode ainda exacerbar a atividade de
algumas doencas, como € o caso das doencas do tecido
conjuntivo®,

Pacientes portadores de sarcoidose associada a ar-
trite cronica podem apresentar fator reumatoide positivo,
no entanto usualmente ndo se encontram titulos eleva-
dos de FAN.

A co-existéncia com sindrome de Sjogren é descrita,
mas a propria sarcoidose pode mimetiza-la, quando apre-
senta sintomas como secura da boca e olhos, no caso
de acometimento ocular e das par6tidas. Neste caso, faz-
se o diferencial baseando-se em achados histologico a
biépsia de glandulas exdcrinas, testes sorolégicos e a
prépria histéria clinica do paciente.

A sua associa¢do com vasculites é incomum e pode
apresentar-se como les@es cuténeas, neuropatias, en-
volvimento muscular, hipertensdo pulmonar ou vasculi-
tes sistémicas.

A vasculite da sarcoidose pode acometer pequenos
ou grandes vasos, mimetizando vasculites primarias.
Pode ocorrer hipertensdo pulmonar associada com fi-
brose intersticial difusa e vasculopatia pulmonar. Neste
caso, a terapia com epoprostenol, éxido nitrico e/ou bo-
sentan aparentam ser efetivas.

A neuropatia da sarcoidose se apresenta clinicamente
como uma neuropatia desmielinizante inflamatéria cré-
nica, mononeurite multipla, neuropatia sensitiva motora
ou dolorosa. A patogenia pode envolver tanto citoquinas
quanto efeitos de compressédo dos granulomas necroti-
zantes da sarcoidose nas formas neuronais.

TRATAMENTO

Os corticoides séo tratamento de eleicdo para varias
manifesta¢des da sarcoidose, especialmente para o sis-
tema musculo-esquelético e sarcoidose 6ssea®.

Nos casos refratarios podem ser adicionados meto-
trexate a azatioprina, além da leflunomida.

Ha relatos da utilizacdo de antimalaricos em casos
de sarcoidose dssea e cuténea e de ciclofosfamida nas
vasculites.

Ainda é descrito 0 uso de outros medicamentos, com
sucesso variavel, como a minociclina, para sarcoidose
cutanea, pulmonar, ocular e muscular nodular.

Sé&o ainda relatados o uso de alefacept, tacrolimus e
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IECA (inibidor de enzima conversora da angiotensina)
para sarcoidose cutanea, melatonina para doenga
multissistémica crénica e bosentan para hipertensédo
pulmonar.

Deve haver cautela com o uso de rituximabe, pois
além de os estudos serem ainda incipientes, ha relatos
recentes de leucoencefalopatia multifocal progressiva
associada a sarcoidose (embora rara) e em pacientes
com LES que receberam rituximabe.

INIBIDORES DO TNF-ALFA

O TNF-alfa é uma das chaves das citoquinas que pro-
vocam o desenvolvimento de granulomas.

O infliximabe tem sido utilizado com sucesso e rela-
tos recentes de sarcoidose renal, sarcoidose vertebral,
sarcoidose 0ssea, neuropatia 6ptica, vasculite retinia-
na, sarcoidose cuténea, neurossarcoidose e bloqueio
atrioventricular total.

Embora geralmente bem tolerado, reac6es medica-
mentosas, linfoma e infec¢des tém sido experimentadas
em pacientes em uso de infliximabe com sarcoidose.
Torna-se imperativo a investigacao clinica para linfoma e
antecedentes de tuberculose para o uso do infliximabe,
assim como de outros agentes imunobiologicos anti-
TNFO,

O etanercepte também tem sido utilizado com resul-
tados varidveis na sarcoidose multissistémica, em espe-
cial em pacientes com acometimento em pele e articula-
¢des. O adalimumabe pode ser potencialmente Util na
sarcoidose cutanea.

Apesar disso, o papel do infliximabe e de outros agen-
tes anti-TNF para sarcoidose ainda precisa de melhores
definicbes em estudos prospectivos controlados.

SARCOIDOSE INDUZIDA POR DROGAS

Sao descritos varios relatos correlacionando o surgi-
mento da sarcoidose ao uso de terapia anti-TNF para
doencas reumaticas.

O etanercept foi relatado como indutor de sarcoidose
pulmonar em casos em que foi utilizado para AR, artrite
psoriatica e espondilite anquilosante. Também foram re-
portadas les6es sarcoidose-like nas glandulas parétidas,
sarcoidose cuténea e hepatite granulomatosa associa-
dos ao uso de etanercept.

O uso de alfa-interferon e interferon peguilado tem
sido igualmente associado ao desenvolvimento de sar-

coidose em inimeros trabalhos.

Ainda é desconhecido o mecanismo do desenvolvi-
mento da sarcoidose por drogas, no entanto a sua reso-
lucdo apds a descontinuidade do tratamento suporta seu
papel causativo.

Outras medicagbes que se associam ao desenvol-
vimento de sarcoidose incluem: ipilimumabe, um anti-
corpo monoclonal anti-CTLA4, alemtuzumabe, um anti-
corpo monoclonal anti-CD52, terapia antirretroviral para
pacientes com HIV e quimioterapia para linfoma ndo
Hodgkin.

BIOMARCADORES

Biomarcadores possiveis para o uso clinico atualmen-
te em estudos incluem: IL-12p40, AECASs, expressdo do
receptor TNF, receptor IL-2 e imagem funcional com to-
mografia de pdsitrons.

Todavia, faltam marcadores disponiveis para diagnos-
tico e monitorizacao da resposta ao tratamento.

CONCLUSAO

O manuseio da sarcoidose continua a ser um enig-
ma para reumatologistas.

Caracteristicas clinicas diversas, especialmente ma-
nifestacGes raras, podem retardar o diagnostico. A sarcoi-
dose pode mimetizar ou coexistir com distdrbios reuma-
ticos, o que pode atrasar o diagnostico.

Hé& necessidade de mais estudos para avaliar a utili-
dade de biomarcadores radiolégicos e soroldgicos e para
avaliar a seguranca e eficacia dos agentes modificadores
de resposta bhioldgica, especialmente os anti-TNF.
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