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RESUMO

Introducdo: A primeira descricdo da sarcoidose, creditada a Hutchinson, data de 1869 ou 1877. O
primeiro caso de sarcoidose cutanea foi descrito por Besnier, em 1889. A histéria moderna da sarcoidose
remonta ao ano de 1899 quando o dermatologista noruegués Caes& Bake f i ni u focos de fAc
com grande n¥%cleo p8lido e tamb®m al gumas c¢®l ul as
sistémico pela doenca.

Obijetivo: Relatar um caso de sarcoidose pulmonar diagnosticado em um paciente pedidtispital
Regional da Asa Siil Brasiliai em 2007 e fazer uma revisao literaria da patologia em questao.

Metodologia: revisdo de prontuario e pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE, LILACS,
SciELO e MD Consult.

Resultado: A sarcoidose é uma doga multissistémica, de etiologia indefinida, que se caracteriza pela
presenca de processo inflamatério crénico. Seu principal achado é a presenca de granulomas epitelidides nédo
caseosos e alteracdo da arquitetura tecidual normal do 6rgdo afetado. A doenmge mundialmente, &
relativamente comum e afeta pessoas de todas as idades, racas e tanto homens quanto mulheres. A causa d:
sarcoidose permanece obscura devido a varias razdes, incluindo a heterogeneidade das manifestacdes da doenga
a auséncia de wndefinicdo precisa da mesma, sobreposic¢éo clinica com outras desordens e testes diagndsticos
insensiveis e ndespecificos. A associacdo entre a sarcoidose e numerosos agentes potencialmente causadores
da doenca tem sido investigada. A teoria mais aceita de que agentes ambientais infecciosos od nao
infecciosos desencadeiem uma cascata de eventos imunoldgicos e inflamatdrios em pessoas geneticamente
suscetiveis. A sarcoidose pode atingir todas as partes do corpo, porém o pulmao é o 6rgdo mais &etglientem
afetado. Outros 6rgdos também acometidos séo os linfonodos, a pele, os olhos e o figado. A sintomatologia da
sarcoidose na populacdo pediatrica depende da idade. A evolucdo e a severidade da doenca sdo altamente
variaveis. Podse chegar ao diagnégiida sarcoidose com razoavel seguranca basesnem achados clinicos
e radiolégicos compativeis, suportados pela evidéncia histolégica de granulomas epiteliéickesse0dos na
auséncia de outras causas de doenga granulomatosa. A heterogeneidadéefestaghias da sarcoidose, seu
curso clinico incerto e os potenciais efeitos colaterais do tratamento coropé@esafios do manejo clinico. A
sarcoidose pode ter resolugcdo espontanea tornando controversa a questdo de quando se deve tratar o paciente. O
glicocorticéides sé@o considerados a primeira op¢do de tratamento e seu uso objetiva o alivio dos sintomas, o
aumento da qualidade de vida, modulagéo da atividade da doenca para prevenir grave morbidade e mortalidade
relacionada ao envolvimento de 6rgéos vitais.

Consideragbes FinaisH& certa demora até se chegar ao seu diagnostico, pois além da sintomatologia
inegecifica existe uma tendéncia a se pensar em outras doengas como tuberculose e infecgfes pulmonares
fungicas, especialmente nos paises onde estas sdo mais prevalentes. Desta forma, diante de um paciente para «
qual se pensou e iniciou a terapéutica pabraulose e que ndo respondeu ao tratamento, seria interessante
abrir o leque de hip6teses diagndsticas abrangendo entre elas a sarcoidose pulmonar.

Palavras-chave: Sarcoidose. Criangas. Granulomas M&se0s0s.



ABSTRACT

Introduction: The first description of sarcoidosis, credited to Hutchinson, date of 1869 or 1877. The first
case of sarcoidosis skin was described by Besnier, in 1889. The modern history of sarcoidosis back to the year of
1899 when the Norwegian dermatologist CaesadRalefined foci of "epithelioid cells with great pale nucleus
and also some giant cells." In 1914, Schaumann reported involvement by systemic disease.

Obijective: To report a case of pulmonary sarcoidosis diagnosed in a pediatric patient in the Hospital
Regional da Asa SulBrasilia- in 2007 and make a literary review of condition in question.

Methodology: review of records and literature search in databases NMEBLLILACS, SciELO and
MD Consult.

Result: Sarcoidosis is a multisystem disease, of unknown etiology, which is characterized by the
presence of chronic inflammatory process. The main finding is the formation of noncaseating epitbilioid
granulomas andhanges in normal tissue architecture of the organ affected. The disease occurs worldwide, is
relatively common and affects people of all ages, races and both men and women. The cause of sarcoidosis
remains unclear due to various reasons, including therdgeneity of the manifestations of the disease, the
absence of a precise definition of it, overlap with other disorders and insensitive asgegdit diagnostic
tests. The association between sarcoidosis and numerous agents potentially causingasiee hdis been
investigated. The most accepted theory is that infectious oiinfiectious environmental agents trigger a
cascade of immunological and inflammatory events in genetically susceptible people. Sarcoidosis can reach all
parts of the body, but ¢hlung is the organ most frequently affected. Other affected organs are lymph nodes,
skin, eyes and liver. The symptoms of sarcoidosis in the paediatric population depends on age. The evolution and
severity of the disease are highly variable. You can rédaehliagnosis of sarcoidosis with reasonable security
based on clinical and radiological compatible findings, supported by histological evidence of the noncaseating
epithelioid granulomas in the absence of other causes of granulomatous disease. Theneéterof the
manifestations of sarcoidosis, its uncertain clinical course and potential side effects of treatment comprises the
challenges of clinical management. Sarcoidosis can have spontaneous resolution making the controversial
question of when shodltreat the patient. The glucocorticoids are considered the first option of treatment and its
use objective the relief of symptoms, increased quality of life, modulating the activity of the disease to prevent
serious morbidity and mortality related to theolvement of vital organs.

Final considerations: There is some delay until the diagnosis of sarcoidosis, because in addition to the
nonspecific symptoms there is a tendency to think in other diseases such as tuberculosis and pulmonary fungal
infections,especially in countries where they are most prevalent. Thus, before a patient for which thought and
began therapy for tuberculosis and that has not responded to treatment, it would be interesting to open the range
of diagnostic assumptions covering incluglipulmonary sarcoidosis.

Keywords: Sarcoidosis. Children. Noncaseating Granulomas.
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1 INTRODUCAO

A sarcoidose é uma desordem sistémica de etiologia desconhecida caracterizada por
inflamacéo granulomatosa néaseosa que podafetar virtualmente todos os 6rgdds.

Porém, os pulmdes e os linfonodos hilares e mediastinais sdo os locais mais comuns de
envolvimentd® A palavra sarcoidose deriva do gregnca gue si gneidbsiqeea 1 c ¢
significa #dAcooBipsignidualandd ®@condi-«o00. Em
Hut chi nson descreveu o] pri meiro caso de =
Londres:

De sua imunopatogénese parecem participar fatores genéticos, imunoldgicos,
ambientais e infecciosdsO granuloma epiidide ndecaseoso é a marca histolégica da
sarcoidose, sendo formado por meio de uma série de eveSws. causa ainda é
desconhecida, entretanto varios estudos tém relatado associacbes com alguns agentes
infecciosos e fatores de risco como exposicabiantal e ocupacional.

E uma doenca cuja incidéncia varia conforme a idade, sexo, raca e origem gebgréfica.

A doenca afeta principalmente adultos jovens e de meia idade. Criangas de ambos 0s sexos
podem desenvolver a doenca e normalmente tém resolupaat@asea da mesma, mas
algumas podem sofrer complicacdes residtiais.

Como vérios 6rgaos podem ser afetados, 0 espectro de manifestacdes clinicas € muito
amplo, podendo variar de uma radiografia toracica anormal em um individuo assintomatico
até ao envolviranto severo de multiplos érgdos levando a uma doenca progressiva com
faléncia organica e eventualmente, mdftéEvidéncias clinicas indicam que a apresentacéo
e severidade da sarcoidose variam conforme a raca e & etnia.

Sarcoidose € um diagnostico nitio-patoldgico e de exclusdo. Como nado ha testes
especificos para a doenca, o diagnostico € estabelecido quando achados clinicos e
radiolégicos bem documentados sado respaldados pela evidéncia histolégica de granulomas
epitelidides em mais de um érgid@eve ser ressalto que a identificacdo de granulomas
epitelidides naaaseosos em uma bidpsia é a chave para o diagnodstico da enfermidade, mas
estes mesmos granulomas podem ser vistos em muitos outros transtornos. Somente apos o
descarte de outras etiologigsr uma avaliacdo rigorosa, o clinico pode seguramente fazer o

diagnéstico da doenca.
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Vérias outras doencas podem resultar em padrado clinico e histopatolégico semelhante a
sarcoidose. A tuberculose, a histoplasmose, a paracoccidioidomicose, beriliosa, cron
granulomatose de Wegener entre outras devem ser investigadas previamente ao diagndstico
definitivo de sarcoidosk.

Como a causa da doenca é desconhecida, a terapia é empfribara nem sempre
necessario, o principal tratamento para a sarcoidose cértecoterapia sistémica. Os
corticoides impedem a formacédo dos granulomas e, como resultado, sdo em grande parte
eficientes contra as manifestacdes clinicas da doenca’dtlwea variedade de outras
medicacfes tém sido testadas para reduzir a depend@scesterdides orais e em pacientes
que nao respondem ou tém efeitos colaterais intoleraveis.

A histéria natural da doenca néo tratada é dificil de prever em um dnico individuo. A
maioria dos pacientes (60%) mostra remissao espontanea, com um adeibba 80% que
respondem & terapia com corticide. Entretanto, em 10 a 30% o curso é trAnico.
mortalidade atribuida a sarcoidose é estimada entre 0,5 e 5% e resulta da doenca pulmonar,
cardiaca e neurolégica, principalmehte.

A sarcoidose é menos comunas criancas do que nos adultos. Nas criancas mais velhas
a apresentacao clinica é similar a dos adultos, enquanto que nas criangas mais jovens ocorrem
predominantemente lesfes cutaneas, uveite, artrite e estadio | na radiografia toracica. Um
quadro clinio assim deve ser diferenciado, por exemplo, da sindrome de Blau, uma doenca
rara autossbmica dominante, que se mostra como uma artrite granulomatosa envolvendo olhos
e pele. Entretanto, nesta sindrome os pulmdes néo sdo afétados.

Diante disso, prop@se neste trabalho relatar um caso de sarcoidose pulmonar
diagnosticada em um paciente pediatrico no HRAS e fazer uma reviséo bibliografica desta

patologia.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de sarcoidose puldagraosticado em
um paciente pediatrico no Hospital Regional da Asa Sul (HRABasiliai em 2007 e fazer

uma revisao literaria da patologia em questao.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo foi desenvolvidoHhaspital Regional da Asa S(HIRAS) localizado
na avenida L2 Sul Quadra 608, BrasiliaF.

3.2METODO

3.2.1 Revisao de Prontuéario

Em um primeiro momento, foi feita uma revisdo de prontuario do paciente para relato
de caso. O prontuario foi resgatauw Servico de Arquivos Médicos do Hospital Regional da

Asa Sul (HRAS) onde o paciente permaneceu internado até o seu diagnéstico final.

3.2.2 Pesquisa Bibliogréfica

Em seguida, inicioise umagpesquisaibliografica da literatura nacional e internacional,
abrangendo relatos de caso, estudo de casos, artigos de revisdo, artigos originais e metanalise
publicados nos ultimos catorze anos (de 1994 a 2007) e escritos nas limgjeas, i
portuguesa e espanhola.

A pesquisa foi realizada entre os meses de margdhe de 2008, nos sitios da
BIREME/OPAS/OMS- Centro LatineAmericano e do Caribe de Informacédo em Ciéncias da
Saude fittp://www.bireme.by, do PUBMED http://www.ncbi.nlm.nih.goy, MD CONSULT
(http://mdconsult.com e BIBLIOTECA COCHRANE fwww.thecochranelibrary.com Os
artigos foram obtidos nas bases de dados: SciElSOientific Electronic Library Online

(http://www.scielo.ordl LILACS i Literatura LatineAmericana e do Caribe em Ciéncias da

Saude e MEDLINE Literatura Intenacional em Ciéncias da Saude.
Os descritores utilizados ®m : ASarcoi dosi so, APul monar"

iSar coi dcoosiedoo, s e SParl monar o e ACri an-aso.


http://www.bireme.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://mdconsult.com/
http://www.thecochranelibrary.com/
http://www.scielo.org/
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3.2.3 Critérios de Incluséo e Excluséo

Foram selecionados tendo como critérios sua relevancia, atualidade, publicacdo em
revistas conhecidas e caifeis. Foram descartados apos a leitura os artigos que nao
apresentavam metodologia adequada ou ndo abordavam a area de interesse.
3.3 ASPECTOS ETICOS

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Salde do Distrito Federal foi
consultado a respeito deecessidade de aprovacdo ouTéemo deConsentimentd.ivre e
Esclarecido para relato de caso e a instituicdo referiu que ndo eram necessarios.

34 NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado segundonarmas @ International Committee of Medical

Journal Editors (Normas déancouve) para apresentacdo de manuscritos
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 DEFINICAO

A sarcoidose € uma doenca multissistémica, de etiologia indefinida, que se caracteriza
pelapresenca de processo inflamatorio cronico. Seu principal achado, mas nao especifico, é
um acumulo de linfécitos T e fagdcitos mononucleares em 6rgaos acometidos, com
granulomas epitelidides nd@aseosos e alteragbes da arquitetura tecidual normal. Enmbora e
geral ocorram anergia cutanea e depressdo dos processos celulares imunes no sangue,
sarcoidose caracteriz®, no local da doenca, por exacerbacdo dos processos imunes dos
linfocitos T auxiliares 1 (Th1j*78910.11

Enquanto a sarcoidose pode aitingrtualmente todas as partes do corpo, o pulméao é o
6rgdo mais freqiientemente afetado (mais de 90% dos pattéftedutros 6rgdos também
acometidos sdo os linfonodos, a pele, os olhos e o figado. A evolucdo e a severidade da
doenca sdo altamente Mareis. Com frequiéncia € aguda ou subaguda eliaitada em
mais da metade dos pacientes; mas em muitos individuos ela é crénica, com periodos de

remissao e recorréncia no decorrer dos afig&1%1t

4.2 HISTORICO

A primeira descricdo da sarcoiédgsreditada a Jonathan Hutchinson, segundo alguns
autores data de 1869 ou 1877 (conforme a fonte bibliogt&fidautchinson relatou o caso de
um paciente europeu com mdltiplas lesdes cutaneas, elevadas e putpVdsas.auséncia
de estudo histopatdjico torna este diagndstico duvidoso. O primeiro caso de sarcoidose
cutanea foi descrito por Besnier, em 1889histéria moderna da sarcoidose remonta ao ano
de 1899 guando o] der mat ol ogi sta noruegu®s
epitelicidesom gr ande n%cl eo p8lido e tamb®m al g
este achado pareeae com sar coma, el e chamou &esta
beni gnos?3®Hme 19pie $ckadmann relatou acometimento sistémico pela doenca.
Desta formaa sarcoidose é também denominada doenca de B&eekSchaumann em

homenagem a estes autofes.
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4.3 EPIDEMIOLOGIA

A sarcoidose, doenca de ocorréncia mundial, € relativamente comum e afeta pessoas de
todas as idades, racas e tanto homens quanto muitiétédigumas variaveis tém sido
investigadas em muitos levantamentos epidemiolégicos desde '*1988. mais
frequentemente estudadas sao: idade, sexo, etnia, grupos familiares, estilo de vida, exposicéo
ambiental e ocupacional, regido geografica, saitade e migracdd*®®**A maioria das
estatisticas encontradas na literatura sdo americana, européia e, em menos citacdes, japones.
(locais onde ha uma prevaléncia maior da doenga). A sarcoidose é menos relatada na
Espanha, Portugal, india, Arabia Siaicbu América Latina devido a auséncia de programas
de screening da populacdo e por serem locais onde outras doencas granulomatosas como &
tuberculose, infecgdes flngicas ou a hanseniase s&o mais reconflecidas.

A sarcoidose, consistentemente, mostra uma predilecdo por adultos abaixo de 40 anos,
principalmente entre 20 e 29 anos, mas também pode ocorrer em criadgsgse™ '3 A
incidéncia da sarcoidose é notadamente baixa antes dos 15 anos (1/1&6%0
excepcionalmente antes dos quatro anos (0,06/10@886%." Nos Estados Unidos da
América (EUA), a frequéncia estimada da doenca em criancas é de 1/20 da encontrada em
adultos (35% dos casos). Entretanto, em paises onde estudos radiolégicos em anassa d
populacdo séo realizados, como a Hungria e o Japao, a prevaléncia em criancas parece ser &
mesma que nos adultos. Embora a incidéncia da sarcoidose em criancas seja dificil de avaliar,
em termos gerais acredisa ser mais baixa que nos adufttisA sacoidose, na populacédo
pediatrica, € mais freqlientemente diagnosticada em adolescentes do que em criangas menore:s
(normalmente, maiores de 10 anos com pico entre 13 e 15"aHos).

A incidéncia global é estimada em torno de 16,5 casos/100.000 entre essherh9
cas0s/100.000 entre as mulhetds mulheres parecem ser ligeiramente mais suscetiveis do
que os homen*®"*3Na Escandinavia, a incidéncia no sexo feminino parece ser bimodal
com um segundo pico ocorrendo na faixa etaria de 45 a 65 an@s 69 anos, conforme a
referénciaf*® Entre as criangas ndo parece haver uma diferenca na prevaléncia entre os
sexos?

Casos de sarcoidose foram descritos em todas as racas, entretanto ha uma diferenca
marcante da incidéncia entre certos gruposcésne raciais’** Nos EUA a incidéncia é
maior entre 0S negros, enquanto na Europa a doenca tem afetado principalmente os
caucasiano8/*%* A incidéncia entre os negros americanos é aproximadamente trés vezes
maior que entre os brancos (35,5 cai&(100 contra 10,9 casos/100.000 habitarit&%}?
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Talvez, mais importante que variacdes na incidéncia sao as diferencas no padrao de
envolvimento organico e a severidade da doenca de acordo com a raca e etnia. Estudos
indicam que a sarcoidose afeta megmais agudamente e mais severamente que pessoas de
outras racas. Brancos tendem a apresaetaom doenca assintomatica e cronica. As taxas de
mortalidade s&o similares entre as r&éas:'A diferenca racial é geralmente interpretada por
fatores gaéticos™

A doenca € normalmente esporadica, mas agregacdo familiar foi observada em
aproximadamente 1,7 a 17% dos cdsAssarcoidose familiar tem sido registrada desde 1920
e a doenca foi mais observada em gémeos monozigéticos do que em dizigoticos.
Possivelmente pode estar relacionada a casamentos restritos a uma pequena area geografica
Alguns estudos mostraram um aumento na incidéncia em parentes de Hfetadoszam
gque um determinante compartilhado (que pode ser tanto genético quanto ambgatal)
operando na sarcoidose familiar e sugere que este determinante € similar para todos 0s grupos
étnicost 13

Associacdes de sarcoidose com estilo de vida foram investigadas por meio de varios
estudos casoontrole, mas nenhuma relacéo significatigm sido encontrada. Uma excec¢ao
foi quanto ao habito de fumar que um estudo mostrou uma baixa taxa de fumantes entre os
casos de sarcoido$e0 status séci@condmico ndo afeta o risco de se ter a doenca, mas
baixo rendimento e outras dificuldades finairas que dificultem os cuidados com a saude
parecem estar relacionados a um quadro mais grave a época de apresentacdo &a doenca;
segundo outros autoresta relacdo nao foi observada.

Nos EUA, estudos tém mostrado um aumento na incidéncia da destiga
marinheiros e bombeiros e, entre eles, de negros sobre brancos. Ha relato de aumento na
incidéncia entre os profissionais de saude; porém um possivel viés nesta informacéo deve ser
considerado, pois estes profissionais tém mais acesso aos seevgadde (favorecendo o
diagnostico)-**318

A incidéncia da sarcoidose varia muito por todo o mundo, provavelmente por diferencas
na exposicdo ambiental, metodologia utilizada na vigilancia epidemioldgica, alelos HLA
predisponentes e outros fatogEnéticos. A variacao geogréafica mostra uma tendéncia geral

Aquanto mais | onge do equador, mais paci e
cerca de 5 a 40 casos/100.000 pessoas) tém mostrado maiores taxas de incidéncia do que en
outros paiseguropeud:® A Suécia detém a maior incidéncia mundial (64 casos/100.000
habitantesf.No Jap&o, a incidéncia anual varia de 1 a 2 casos/100.000 habitantes e o pico
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ocorre na terceira década de vida. No Brasil, estisgo@ incidéncia em torno de 10
cas®/100.000 habitantes em 1985,

A sarcoidose tem uma preferéncia pelo final dos meses mais frios do ano, quando ha
uma tendéncia a elevacdo das temperaturas. De forma semelhante, a tuberculose tem
mostrado uma predilecéo pelo inverno e primavera, segugdosatelatod?

A migracdo é uma importante variavel em epidemiologia, principalmente no que se
refere a um novo ambiente e estilo de vida. Um estudo londrino mostrou uma maior
prevaléncia da doenca em mulheres imigrantes (irlandesas, caribenhas) do cjdadésn
daquela cidade. Este trabalho sugere efeitos da migracdo sobre a incidéncia, assim como
suscetibilidade étnicH.

No sul do Brasil, um estudo realizado por da Sivaal?®® propds tracar um perfil
epidemiolégico da doenca naquela regido e os resultados mostraram que as caracteristicas dos
pacientes deste estudo nao diferem significativamente das encontradas na literatura. A doenca
foi mais prevalente entre as mulheres, por@lemens e mulheres nao diferiram
significativamente quanto a idade. A doenca foi mais prevalente entre os pacientes de origem
caucasiana e a maioria deles ndo eram fumantes. As manifestacdes clinicas apresentadas pelo

pacientes foram manifestacdes torasjextratoracicas e sistémiéas.

4.4 ETIOLOGIA

A causa da sarcoidose permanece obscura devido a varias razdes, incluindo a
heterogeneidade das manifestacdes da doenca, a auséncia de uma definicdo precisa da mesm:
sobreposicdo clinica com outras deems e testes diagndsticos insensiveis e- néo
especificos** Curiosamente, quando casos de sarcoidose s&o investigados, os médicos as
vezes encontram uma causa conhecida de inflamacéo granulomatosa, como a doenca crénica
pelo berilio, pneumonite por higansibilidade, infeccdo micobacteriana ou fangica ou eles
detectam grupos de sarcoidose relacionados no tempo e espagco que merecem mais
investigacad:

A associacdo entre a sarcoidose e numerosos agentes potencialmente causadores de
doenca tem sido invegida, incluindo microorganismos, metais, poeira organica e inorganica
e auteantigenos.

Atualmente a teoria mais aceita é a de que agentes ambientais infecciosos ou nao

infecciosos desencadeiem uma cascata de eventos imunolégicos e inflamatorios, que
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caraterizam a doenca, em pessoas geneticamente suscelivkisatureza heterogénea da
doenca levou alguns pesquisadores a acreditar que a sarcoidose ndo é causada por um Unice
agente, mas sim por multiplos agentes que podem resultar em padrdes difleretdenca.

Um enfoque interessante na etiologia da sarcoidose é o que correlaciona a exposicao
ambiental a marcadores genéticos. Estes estudos sustentam a idéia de que a predisposiGac
genética é o fator chave no desenvolvimento da dder¢g!*

A segquir, algumas hipéteses levantadas na literatura, mas nenhuma ainda confirmada.
4.4.1 Agentes Infecciosos

Uma causa infecciosa para sarcoidose tem sido especulada desde a primeira descricao
da doenca devido a similaridades clinica e histolégica com doepgarocadas por
micobactérias e fungos. Esta ligagdo com agentes infecciosos tem sido sustentada pelo
aumento da frequéncia de anticorpos séricos contra muitos patdégenos e semelhancas entre c
padréo de citocinas induzidas por microorganismos e o padcimcieas na sarcoidogeé.

Entre os antigenos infecciosos mais investigados eMgcobacterium tuberculosis
Antigas descric6es da sarcoidose propunham a micobactéria como origem da doenca. Hoje
esta ligacao é controversa. Alguns estudos recentes deanansa presenca de proteina de
micobactéria Mycobacterium tuberculosisatalaseperoxidase) nos granulomas de alguns
pacientes com sarcoidose. Esta proteina € muito resistente a degradacdo e pode representar
antigeno persistente na sarcoidd$&’* Porém outras pesquisas tém procurado pela
presenca de DNA de micobactéria, por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), em
tecidos sarcoidoticos com resultados muito divergentes. O DNA de micobactéria foi detectado
em 0 a 80% destes tecidos. A iitidlade em detectar a presengca do DNA de micobactéria nas
amostras de tecidos ndo a exclui como causa da sarcoidose, pois o limite para detec¢cédo do
microorganismo é determinado pelo niimero de genomas por massa d&-téétdo.

Moller et al?* encontraramevidéncias de peptideos de micobactéria em tecidos de
biépsia analisadds. Em estudos preliminares, eles também encontraram evidéncias de
resposta imune a antigenos de micobactéria. Estes achados os levaram a propor que proteinas
insollveis derivadas deicobactérias (ou outro microorganismo) induzem uma resposta
imunolégica Thl associada a uma resposta humoral patogénica na sarcoidose.

A propionibactéria tem surgido como um agente suspeito em uma série de pesquisas
japonesas. Alguns estudos tém mogiradha alta incidéncia deropionibacter acnegou

Propionibacter granulosuin nos tecidos e linfonodos de pacientes com sarcoidose
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comparade aos controles. Estes investigadores também relataram uma resposta humoral e
linfocitaria a uma proteina da propibactéria nos pacientes com sarcoidose. Um modelo
animal mostrou quePropionibacter acnespode induzir uma resposta inflamatoria
granulomatosa em ratos e regular para cima a expressao dd ,M@R citocina que tem

uma importante funcdo na formagéo de glamas na tuberculose, sarcoidose e outras
doencas granulomatos&s®#

Semelhantemente a controvérsia da micobactéria, a proporcdo de casos de sarcoidose
que podem ser ligados a propionibactéria € incerta. Estes organismos sdo comumente
encontrados ngoele, intestinos, linfonodos e tecido pulmonar de pacientes controles
saudaveid’

Outros antigenos infecciosos que foram relacionadsarcoidose sddrhodococcus
equi espécies deNocardia Corynebacterium de espiroquetas, espécies fungicas, o
Tropheryna whippleie linhagens de virds*' EpsteinBarr virus (EBV) e outros virus
' infotr . fliickoeso fisheea peesssoci ados a sarcoi dose

a ser elevados nestes pacientes se comparados com a populacéo®@ntrole.

4.4.2 Exposicao Ambiental e Ocupacional

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem que determinadas exposicdes ambientais ou
ocupacionais podem estar associadasarcoidose e, dependendo do tipo de exposicéo,
determinados 6rgdos podem ser afetados ot'r%o.

A hip6tese de que agentes ambientais provoquem a doenca foi baseada na variacdo
sazonal da doenca e por sua ocorréncia em grupos fechados de profissionais ou grupos
isolados geograficamenté.

Como a sarcoidose comumente envolve os pulmdes, olhos e peksuasa por causas
ambientais concentrese em poeiras organicas e inorganicas (pinho, polen, talco, por
exemplo). Alguns estudos mais antigos sobre a sarcoidose relataram a associagdo com
exposicdo a irritantes encontrados em sitios rurais, assim coiesdes de fogaalenha e
pélen de plantas. Mais recentemente a exposicdo a uma variedade de agentes ambientais
organicos e inorganicos (por exemplo, mofo, solo de barro, pé de pinheiro, talco e fibra
mineral) e inseticidas tém sido investigados comoipessagentes etiologicos da sarcoidose
porque eles podem causar granulomas localizatbSSabese que o berilio, o zirconio e o

aluminio produzem granulomas idénticos aos da sarcoidose.
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Entre novembro de 1996 e junho de 1999 um estudo-cmagmle multicéntrico,
c h a maAdCase Bontrolled Etiologic Study of Sarcoidosis ( A C & ®iSénjluzido nos
EUA por 10 centros médicos e um centro coordenador. Este estudo explorou as caracteristicas
clinicas da doenca em sua populacdo, as possibilidadédgieths e comparou casos e
controles em relacéo a diversas exposi¢¥s.

Entre os apontamentos deste estudo podemos citar, em relacdo a etiologia, que o0s
pacientes com doenca pulmonar estavam expostos a poeira organica agricola ou, por exemplo,
a madeia queimando. As ocupacfes mais associadas a doenca foram o trabalho rural,
trabalho em indulstrias de material agricola, criacdo de passaros, marinheiros, bombeiros e
professore§’® Agentes que foram positivamente relacionados a sarcoidose: inseticidas e
pesticidas, mofo oaerossotle mofo®®

O estudo ACCESS encontrou algumas interessantes associacdes negativas com a
doenca. Por exemplo, a forte associacdo negativa com o cigarro (ativo ou padsia).
observacdo confirma os achados de outros estudos prévios. Um importante resultado deste
estudo foi a auséncia de associacdo de agentes que anteriormente eram ligadostaisioenca
comopod inorganico ou de madeira, metais, silica, pé de pinheirosgda. ®utros achados
negativos foram com gatos, poeira organica (de animais) e fenas.

Todos estes agentes tém em comum o fato de estarem associados com doencas alérgica:
(resposta Th2 dominante). Estes achados levantam a possibilidade de que alargenos
desencadeiem uma resposta Th2 podem reduzir o risco de desenvolver sarcoidose. O cigarro
estd associado a uma reducdo da resposta imune das-téhdaspulmdes, reduzindo a
resposta antigerespecifica, e promovendo a resposta Fi2*

Devese leva em consideracdo que este estudo ndo prova que estes fatores ambientais
causem a doenca e que, freqientemente, os casos de sarcoidose estavam também expostos
fatores associados a outras doencas pulmonares granulom&tosas.

Para alguns autores, a falta dvidéncia da presenca de um agente dominante ou o
pequeno numero de agentes ambientais que significativamente aumentem o risco de

desenvolver sarcoidose sugere que esta patologia ndo é uma desordem d@rfiffental.
4.4.3 Predisposicédo Geneética, Doengauto-Imune (Hipotese Autcimune)
Mecanismos genéticos parecem exercer um papel a parteogérpegte da sarcoidose.

Entretand, € improvavel que qualquer gene isolado seja responsavel. Conceitualmente, é

provavel que grupos geneticamente predispos&an expostos a antigenos (ou auto
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antigenos) que servem de gatilho para uma resposta imune celular exagerada e a formacgéao de
granulomas. As diferencas genéticas que promovem susceptibilidade podem residir em loci
génicos que influenciam a regulacdo imundurcdo das células T, ou a apresentacédo e
reconhecimento antigéniéd:>*

A genética pode ser importante ndo somente na definicdo de riscos para a doeng¢a, mas
também em determinar o padrdo da doenca, sua severidade e progndstico. A relacao entre
genes d classe HLA e apresentacdo clinica da doenca, juntamente com a presenca de
imunocomplexos circulantes, hiperatividade de células B e diferencas raciais suportam esta
hipétese™

A predisposicdo genética a doenca, para muitos estudos o fator chave no seu
desenvolvimento, é sugerida pelos casos familiares de sarcoidose e pela alta prevaléncia e
incidéncia entre individuos de grupos étnicos e raciais diferéntes.

Sarcoidose familiar foi pela primeira vez registrada, no ano de 1923, em duas irmas
afetadas. Bnhum estudo formal com gémeos foi relatado, mas a concordancia parece ser
maior em gémeos monozigéticos do que em dizigéfitos.

Outros estudos levam em conta a possibilidade de uma doenca cronicausmgoO
suporte para esta hipotese vem do fatoed&e os achados da sarcoidose, estarem incluidos
eritema nodoso, uveite, presenca de -ant@orpos e resposta a corticides e agentes
imunossupressoréS Caracteristicas imunoldgicas consistentes com-iautaidade incluem
evidéncias de associacdo rento Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC),
distribuicdo alterada de receptores para células T, poucos clones de células T nos sitios de
inflamac&o granulomatosa e evidéncias de desregulacdo de citocinas n&tAesti@logia
autoimune podeestar ligada a uma causa infecciosa quando antigenos microbiolégicos
mimetizam antigenos enddgenos levando a uma resposta imune cruzada que induz a auto
imunidade patolégic&:

Na pesquisa por genes que possam conferir susceptibilidade para a sarcoidose,
multiplos estudos sorologicos identificaram associacdes com alelos classe AHIHLA-

B8 e HLA-B27, e classe Il HLADR3 em individuos brancos. Posteriormente os alelos-HLA
DRB1 e HLADQBL1 da classe Il foram consistentemente relacionadascoidosé&’®

Alguns registros sugerem que genotipos HLA especificos conferem uma predisposicao
a um determinado fenétipo da doenca em vez de susceptibilidade. Por exempto, HLA
DQB1*0201 e HLADRB1*0301 sao fortemente associados com doencga aguda e um bom
prognésticd® HLA-B27 é mais freqiientemente encontrado nos pacientes com eritema

nodoso; o HLADRB1*0401 da classe Il esta relacionado a doenca ocular e o HLA
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DPB1*0101 a hipercalcemfaAlguns alelos HLA s&o considerados protetores (HRRL,
DR4)3!

A heterogeneidade da associacdo sarcoidgselimorfismo HLA reflete a
heterogeneidade da doenca em relag&aca, etnia, sexo, curso da doenca e padrdao de
envolvimento extratoracicu.

Os resultados de estudos com genesHidd tém sido inconsistentes. Genes que
codificam fator de necrose tumordl ( JUN F i ndt er-fleN®wRO0 candi dat
devido a sua funcdo basica, mas a associacdo com a doenca néo esta cSnfirmada.

Até este momento, dois amplos mapeamentos genéticos a procura de loci asaociados
sarcoidosedram divulgados: um em alemaes brancos que mostrou fortes sinais ligados aos
cromossomos 3p e 6p, e outro em americanos negros que, por sua vez, mostrou fortes indicios
nos cromossomos 5p e 5. Entretanto os resultados dos mapeamentos genéticos sao
sabidanente influenciados pelas populacées estudadas.

Partindo do pressuposto que a predisposicdo a sarcoidose depende da genética e da
exposicao ambiental, a identificacdo das interacdes entre loci especificos de suscetibilidade a
sarcoidose e modificadores amnitais provavelmente serdo importantes no delineamento da
causa (ou das causas) da de@erAtualmentesemelhante interacdo tem sido identificada:
uma associacao entre o locus de suscetibilidade a sarcoidos®®BA e a exposicdo a
agua poluida e alta tudade no local de trabaltfo.

Nenhuma causa para sarcoidose foi ainda confirmada, a despeito de muitas pesquisas
usando ferramentas diagndsticas modernas. Varias razées podem explicar a dificuldade de
determinar uma etiologia em tal contexto. Primeiro, racsdose pode ndo ser uma doenga
com uma causa Unica. Segundo, 0 agente causal pode ser um microorganismo ainda nao
identificado. E finalmente, 0 mecanismo por trds da doenca pode resultar ndo somente de um
Gnico organismo ou antigeno, mas também estacioslado a presenca de fatores

adjuvantes$?

4.5 FISIOPATOLOGIA E IMUNOPATOGENIA

As evidéncias disponiveis sugerem que a sarcoidose ativa deriva de uma resposta
celular imune exagerada a varios antigenos, ouanifgenos. E uma desordem imunoldgica
mediada, primariamente, por linfécitosh€lper CD4+ e células derivadas de fagocitos

mononucleares, embora outras células inflamatérias como células epiteliais e endoteliais
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possam contribuir para uma resposta inflamatoériaesecifica levando a um aumento da
permeabilidade tecidual e migracéo celdiaf?*

Embora ainda ndo esteja rdaporque a formacdo dos granulomas é persistente, tem
sido proposto que o estimulo de algum antigeno, inadequadamente degradado, apresentado
por macréfagos e células dendriticas, obtém uma resposta T CD4+ que subseqiientemente
induz a uma estimulacdo créai dos macrofagos e produgcdo persistente de citocinas
inflamatérias’

Os mondcitos sdo recrutados do sangue para os tecidos tossamdacrofagos
residentes (histiocitos) com a funcdo de degradar o antigeno da sarcoidose, ainda né&o
estabelecido. Estas ofds exercem a funcdo de células apresentadoras de antigenos e
produzem citocinas pribflamatdrias como interleucina 12 (l12) e interleucina 15 (H15).
Acreditase que o antigeno da sarcoidose seja de degradacdo lenta. A substancia antigénica
responséel pelo recrutamento dos macréfagos € internalizada, processada e apresentada aos
linfécitos T CD4+ juntamente com o Complexo Maior de Histocompatibilidade 11.-A2IL
induz a diferenciacdo dos linfécitos T CD4+, residentes, em linfécitos T helper 1 €Th1)
promove a liberacéo de interferon (-b F°NI**

Os linfécitos Thl secretam predominantemente interleucina -2)(k IFNO . Estas
citocinas inflamatérias, além de estimular a diferenciacdo de mais linfécitos Thl e a liberacao
de mais 12 e IFND , ecrutam mondcitos circulantes para o 6rgdo afetado onde eles
diferenciamse em macrofagos que produzem fator de necrose tubhorall FTUNF e
interleucina 1 (Ik1), ambos com capacidade de promover a formacéo de granuloma4. A IL
estimula os macrofagos aopiuzirem interleucina 8 (H8) e fator estimulador de colénias
para granulocitos (GMCSF). O GMCSF também estimula a diferenciagdo de monaocitos em

macréfagosKigura 1).367:24
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Fonte: lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein ASSarcoidosisThe NewEngland Journal oMedicine 2007 Nov
22; 357 (21): 2152165.

Figura 1. Representacdo esquematica dos eventos iniciais na sarcoidose (imunopatogenia).

O desenvolvimento e o acumulo de granulomascadeosos constitui a anormalidade
fundamental na sarcoidose. Em principio, os granulomas sdo formados para confinar um
agente agressor, promover uma inflamacéao restrita e proteger o tecido adjacente.othgranul
sarcoide tipico € uma estrutura compacta, composta centralmente de macréfagos e sua
progénie, circundados por uma borda de linfécitos T CD4+ e, em uma extensdao bem menor,
por linfécitos B. A estrutura total é relativamente distinta e entremeada par fforas
colagenas, presumivelmente remanescentes da matriz do tecido conjuntivo subjacente. As
células gigantes no interior do granuloma podem ser das variedades de Langhans e de corpo

estranho e, frequentemente, contém incluses como os corpuscutdgadm&nn (estruturas
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semelhantes a caramujos), corpusculos asterdides (estruturas estelares) e corpusculos
residuais (incluses contendo célcio refringenta8y.*

Macroéfagos, diante de uma estimulacao cronica por citocinas, difereseiam células
epitelidides com capacidade bactericida e secretora, porém perde algumas capacidades
fagocitarias e se fundem para formar células gigantes multinucleadas. As células gigantes
multinucleadas do tipo de Langhans sdo resultantes da fusdo de células moremuclea
epitelidides. A necrose caseosa, caracteristica dos granulomas tuberculdides, ndo € observada
nos granulomas sarcoidets’ %

A maioria ds granulomas sarcoideos naweéroéti@, mas um pequeno foco de necrose
central ndo é incomum. A necrose Brifidide, granular ou eosinofilica e quando presente
deve alertar para a possibilidade de infeccao.

Em casos tipicos, os granulomas séo perivasculares, peribrénquicos e peribronquiolar,
subpleural e interlobular.

Embora os granulomas possam resolver poncas consequéncias, fiborose pulmonar
pode ocorrer em 20 a 25% dos pacientes com sarcoiéiggeg 1). A patogénese da fibrose
nesta doenca permanece incerta. Uma mudanca do padrédo de citocinas Thl (principalmente
IL-2 e IFN2 ) para o pedos$ linfécitod 8 hetpert2qTth2),npaircipalmente
interleucinas 4 (It4), 10 (IL-10) e 13 (I13), parece ser o evento central no
desenvolvimento da fibrose. Existem algumas evidéncias de que a proliferacéo fibroblastica é
dirigida pelos macrofagos tecidaajue espontaneamente liberam sinais de crescimento para
os fibroblastos, incluindo o fator de crescimento derivado das plaquetas, a fibronectina e o
fator de crescimento semelhante & insulifd 1

Os granulomas ocupam espaco e suas dimensdes rawdificarquitetura local em
todos os estagios, exceto nos tardios, porém ndo h& evidéncias de que as células
mononucleares dispersas nos tecidos ou no granuloma provoquem lesdo no érgdo acometido
pela liberacdo de mediadores que lesem as células parenga@saimrmais ou a maitriz
extracelular. Ao contrario, a disfuncdo dos orgaos na sarcoidose resulta principalmente do
acumulo de células inflamatérias distorcendo a arquitetura do tecido acometido; se um
namero suficiente de estruturas vitais para o funciemdon dos tecidos estiver
comprometido. A doenca sé se manifesta clinicamente em érgéos cuja funcao ela afeta, como
os pulmdes e os olhos, ou em orgaos onde ela € observada facilmente (pele ou os linfonodos
hilares, nas radiografia$).

A sarcoidose é um em®lo marcante de compartimentalizacdo do sistema imune e

ilustra por que a atividade morbida da sarcoidose ndo pode ser estimada por avaliacdo do



29

sistema imune apenas no sangue. Enquanto as células Thl nos 6rgdos acometidos estac
liberando IL-2 e prolifermdo a uma maior velocidade, as células T em outros locais, como o
sangue, sdo quiescentes. Enquanto ocorre um aumento marcante do niumero de células Thl
nos locais da doenca, a quantidade de células Thl no sangue € normal ou discretamente
reduzida. Nos orgi afetados, a razdo de células T CD4+ para CD8+ pode ser tdo elevada
quanto 10:1, em comparagédo com a razéo de 2:1 observada nos tecidos normais ou no sangue
dos individuos acometiddsl st o il ustra um fiparadoxo i mur
doenca umaintensa resposta inflamatoria, anergia cutanea pode se desenvolver, como
indicada pela supresséo da resposta imune a tuberculina. A expanséo de células T CD25, um
subgrupo de linfécitos T CD4+, na sarcoidose ativa, pode responder por esta anergia por meio
da supresséo da producéo de2lk inibindo fortemente a proliferacéo de céluld$ T2

Além de processos imunes celulares exagerados, a sarcoidose ativa também se
caracteriza por hiperglobulinemia. Incluidos entre as imunoglobulinas estdo antianas c
uma variedade de agentes infecciosos, bem como anticorpos IgM anticélulas T. Contudo, nao
h& evidéncias de que quaisquer desses anticorpos desempenhem um papel na patogenia d:
doenca, e supése que eles resultem da estimulacédo policlonal de céufasr células T

ativadas no local da doenta.

4.6 QUADRO CLINICO

A sarcoidose é raramente diagnosticada em criancas e devido a escassez de bibliografia
referentea sarcoidose pediatrica o relato que se segue é baseado, principalmente, nos achados
clinicos em adultos, suponde que os sinais e sintomas sdo semelhantes em adultos e
criangas (principalmente as maiores).

E uma doenca sistémica e assim suas manifestatjficas podem ser generalizadas ou
podem ser localizadas em um ou mais orgaos. Contudo, devido ao fato de que os pulmdes
guase sempre sdo acometidos, a maior parte dos pacientes apresenta sintomas referidos a
sistema respiratorit*

Independentementeda localizacdo, as manifestacdes clinicas da doenca estao
diretamente relacionadas a presenca fisica dos granulomas nos tecidos, com o préprio
processo inflamatorio granulomatoso, de exagerada acdo de linfocitogagbleitos
mononucleares, ou com as selgi$ resultantes de lesbes permanentes causadas por esse

processd.
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A doenca pode apresente de forma assintomatica, aguda ou subaguda e
insidiosamente. Os pacientes assintométicos normalmente sdo diagnosticados por meio de
exames de rotina, como a ragiiafia toracicd:*"**N&o se sabe ao certo qual a frequiéncia
desta apresentacdo, estis'ade 10 a 20% de casos assintomaticos em paises onde a
radiografia de térax é feita de rotiha.

A forma aguda ou subaguda desenvelgede maneira abrupta, em urmripdo de
poucas semanas, e representa cerca de 20 a 40% do total de casos. Podem ocorrer sintoma
inespecificos, como febre, emagrecimento, sudorese noturna e fadiga. Esses sintomas
costumam ser leves, mas em alguns casos estas queixas constituciomensas. Muitos
pacientes apresentam sintomas respiratorios, incluindo tosse, dispnéia, desconforto
retroesternal vago e/ou articulares como poliarifite.

Alguns quadros especificos foram identificados neste grupo. A sindrome de Lofgren,
frequente enmulheres escandinavas, irlandesas e pigteenhas, mostra a triade de eritema
nodoso, achados radiograficos de adenopatia hilar bilateral, freqlientemente acompanhados de
sintomas articulares, incluindo artrites dos tornozelos, dos joelhos, dos pulstgs ou
cotovelos. Esta € uma forma benigna da doenca que pode ser vista em 20 a 50% de todos 0s
casos de doenca agut®’®! A sindrome de Heerford/aldenstrom compreende
individuos com febre, aumento das paroétidas, uveite anterior e paralisia ddawal e a
sindrome de Mikulicz, na qual as glandulas parétidas, a submandibular, a sublingual e as
lacrimais sdo acometidds.

A forma insidiosa da sarcoidose desenvddgepor meses e em geral assceaa
queixas respiratorias sem sintomas constinais. Os individuos que se apresentam com
formas insidiosas da doenca sdo os que mais freqientemente desenvolvem a sarcoidose
crénica, com surgimento de leses permanentes nos pulmées e em outros'brgéos.

Embora seja uma doenca sistémica e apesar tdodfa que alguma evidéncia de
inflamacéo poder ser detectada em varios 6rgdos na maioria dos pacientes, a sarcoidose €
clinicamente importante por causa das anormalidades pulmonares e, em menor extenséo, do
envolvimento dos linfonodos, da pele, do figaddos olhos. Em criancas, os 6rgdos mais
freqlientemente acometidos s&o os pulmdes, linfonodos, olhos, pele, figadd8 baco.

A sintomatologia da sarcoidose na populacdo pediatrica depende da idade. Desta forma
podemsedividir as criangas em grupos de acordo com faixa etaria: criancas até quatro anos,
criancas de quatro a oito anos e criangas maiores do que oito anos de idade. Em criancas
menores que quatro anos, o comprometimento pulmonar € menos freqiente (20%) e

precbmina 0 comprometimento cutaneo {I@%), ocular (5800%), O6sseo (<50%) e
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articular (48100%). Nas criangcas maiores de oito anos, 0s sintomas mais frequentemente
encontrados sao constitucionais (£50%), tais como perda de peso ou astenia, e pulmonares
(28%-50%). Os sintomas respiratorios mais frequentes sdo tosse e dispnéia e eventualmente
pode haver dor toracica. Nestas, o quadro se assemelha bastante ao d&*adultos.

Ao exame fisico, de maneira geral, os achados mais comuns s&o linfadenopatia
perifériaa, alteracdes oculares, lesfes cutaneas e hepato ou esplenomegalia. A linfadenopatia
periférica € a anormalidade ao exame mais comum em criangas com sarcoidose e tipicamente
consiste de nddulos firmes, indolores e mdéveis. Por sua vez, hepatoesplenamegaliam
até 43% das criancas com sarcoidose em algum momento durante o curso clinico. Outros
menos comuns incluem achados respiratérios, alteracdes mésquieléticas, aumento das
parétidas, alteracBes cardiovasculares e anormalidades neuroldgicascultaapulmonar
pode evidenciar crepitacfes, roncos, sibilos e diminuicdo do murmurio vesicular. A
hipercalcemia ocorre em cerca de 30% das criancas e é geralmente assintomatica, assim coma
a hipercalcidria associada. Entretanto, o efeito toxico do cale$otibulos renais pode
produzir sintomas de polidria, polidipsia e desidratatao.

Embora o enfoque principal seja a sarcoidose pulmonar, segue uma descricdo das

principais caracteristicas clinicas da doenca por 6rgaos ou sistemas.

4.6.1 Sintomas Constucionais

Alguns sintomas e sinais constitucionais e inespecificos podem ocorrer e ser 0s Unicos
achados da sarcoidose. Entre eles podemos citar febre, emagrecimento, anorexia, sudorese
noturna e fadig&™

4.6.2 Pulméao e Pleura

O envolvimento pulmonascorre em algum momento no curso de quase todos 0s casos
de sarcoidose. Ainda que o quadro clinico seja dominado pela doenca extratoracica, um
envolvimento pulmonar subclinico estd normalmente presente. A prevaléncia da doenca
torécica esta em torno de imde 90% dos pacientes com sarcoiddse.

A sarcoidose do pulmdo € uma doenca intersticial, na qual o processo inflamatério
envolve os alvéolos, os pequenos brénquios e pequenos vasos sanglineos. As queixas
respiratorias podem ser muito pobres, ndo seadwm ¢ seu diagndéstico por meio de um

achado radiolégico em pacientes assintoméafi¢6s®?
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Os pacientes geralmente apresentam sintomas de dispnéia e tosse seca e, nas formas
mais avancadas de comprometimento pulmonar, a queixa mais comum é a dispnéia
relacionada aos esforcos. O mecanismo da tosse é multifatorial, sendo que o envolvimento das
vias aéreas levando a graus variados de obstrucdo e a doenca pulmonar intersticial podem ser
as causas na maioria dos pacientes. Outro sintoma comum é a daatcséndo 0 seu
mecanismo ainda incerto. Alguns pesquisadores acreditam que ela possa ser em decorréncia
da adenopatia mediastinal. A producéo de escarro € rara, assim como a hemoptise (sinal de
doenca avancad&):1012

A ausculta pulmonar costuma g@bre, podendo nenhuma anormalidade ser audivel.

Nos casos agudos e subagudos, o exame pulmonar pode reveltac@espfinas e nos
estagios mais avancados que evoluem para fibrose também podem ser notados estertores
finos. Sibilancia e broncoespasmo pwdsurgir, quando houver estreitamento brénquico,
secundarie ao crescimento de granulomas ao nivel submucoso. Atelectasia pode resultar da
sarcoidose endobrénquica ou da compressao externa de nodos intratoracicos aufifdiftados.

As provas de funcdo pubmar mostram primariamente alteracdes restritivas, com
reducdo da capacidade vital forcada (CVF) e reducédo do volume expiratério forcado no 1°
segundo (VEF1). Aproximadamente metade dos pacientes apresemam doenca
obstrutiva, refletida por uma redugéa taxa entre o volume expiratério final no 1° segundo e
a capacidade vital forcada (VEF1/C\F)>2

O método mais comum utilizado para detectar a doenca pulmonar € a radiografia
toracica. Radiologicamente, a sarcoidose pode ter apresentacdo vh@adauas fases
iniciais, costuma mostrar infiltrados simétricos de predominio nodular ou micronodular, as
vezes associado a um aspecto de opacificagéo ténue, em vidro despolido. Tais infiltrados tém
uma tendéncia a acometer mais 0os campos médios e os grgeriores dos pulmdes.
Adenopatias hilares e mediastinais sdo achados freqientes. Em fases mais avancadas,
infiltrados reticulares predominam, e imagens em favo de mel também podem ser
distinguidas. Nestes casos, 0 comprometimento pulmonar pode 8go, ddssociados a
volumes pulmonares pequenos. Alguns casos crénicos de sarcoidose podem mostrar
predominio apical, nédulos confluentes e imagens cavitarias, simulando, assim, tuberculose
pulmonar®

Um sistema de estadiamento para o padrao radiolégisardaidose foi desenvolvido
por Wurm e Scadding h4 mais de 40 anos afr&sta classificacdo representa apenas um
padréo radioldgico, ndo tendo relagdo com cronicidade ou mudanca na fungéo pli@onar.
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sistema atual inclui quatro tipos, como descritd’abela 1 Tal classificacdo pressupde que

exista uma progressao continua entre os diferentes tipos, o que nem sempré ocorre.

Tabela 1.Classificacdo radiol6gica da sarcoidose, segundo Wurn e Scadding.

Tipo Alteracdes

0 Radiografia sem alteragdes

I Linfadenopatia hilar isolada

Il Linfadenopatia hilar e infiltrados pulmonares

1 Infiltrados pulmonares sem adenomegalias associadas

\ Lesdes fibroticas avancadas sem adenomegalias

Fonte: Martinez JAB. Doencgas intersticiais pulmonatdedicina 1998abr./jun.; 31: 247256.

As Figuras 2 e 3 ilustram o achado radiol6gico da sarcoidose em um paciente com
adenopatia hilar bilateral e o aspecto radioldgico da doenca com infiltrados pulmonares,
respectivamente.

Al 3 . 5 B e e e

Fonte: Baughman RP. Pulmonary sarcoido€§lfinics in Chest Medicine2004; 25: 524530.

Figura 2. Radiografia de térax pésteemterior mostrando adenopatia hilar bilateral (tipo I).
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Fonte: Baughman RP. Pulmonary sarcoido€§lfinics in Chest Medicine2004;25: 521530.

Figura 3. Radiografia de térapdstereanteriorcom infiltrado pulmonar difuso (tipo IlI).

Embora a TC tenha melhorado o diagnéstico das doencas pulmonares intersticiais, a TC
de térax ndo € usualmente considerada uma ferramenta para monitorizacdo de pacientes com
sarcoidose. AFigura 4 mostra alguns dos achados tomograficos caracteristicdsindw
infiltrados peribrénquicos e alteracdes retiemtmlulares que sao predominantemente
subpleurais (distribuicAo em areas de distribuicdo linfatica). Os infiltrados peribrénquicos
vistos na TC parecem explicar a grande freqtiéncia de granulomas adesmtas bidpsias
realizadas para diagnéstico. As adenopatias mediastinais sdo mais facilmente evidenciadas
pela tomografid?®
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Fonte: Baughman RP, Lowe EE. Sarcoidosis. In: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL,
JamesonJletal,edi t or s. Harrisonbés Principl edlillcHapter322.er nal

Figura 4. TC de térax mostrando infiltracéo reticuiodular, incluindo areas de confluéncia.

O envolvimento pleural € uma manifestacdo rara, podendo ocorrer eros3éasbs, e
manifestase normalmente como derrame pleural, espessamento pleural ou pneuffiotérax.
Entre estas trés apresentacdes o derrame pleural € o achado mais comum, sendo unilateral
com caracteristicas de um exsudato linfocitario. Porém a sua préstganfreqiente que,
diante do seu achado, dese pensar, também, em outra doenga. O mecanismo de formacao
do derrame pleural nesta doenca € possivelmente semelhante aqueles relacionados a outras
doencas infiltrativas. As efusdes normalmente desapardeatro de poucas semanas, mas
pode ocorrer espessamento pleural crénico. Ainda ndo esta claro porque o envolvimento
pleural é raro, enquanto o parénquima pulmonar e os linfonodos estdo envolvidos em
virtualmente todos os casv&*’

Pneumotérax esptémeo € uma rara complicacdo do processo fibrético crénico,
segundo alguns autores. Outros acreditam que sarcoidose e pneumotérax sdo duas entidade:
clinicas ndo relacionadas quando aparecem juntas em um mesmo pagfénte.

A hipertensao arterial pulomar € uma complicacdo da doenca crénica pulmonar e é
relatada em pelo menos 5% dos pacientes. E uma complicacéo grave decorrente de varias

doencas pulmonares e afeta adversamente a sobrevivéncia de pacientes com sarcoidose. A
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fiborose do parénquima pulmangue leva a destruicdo do leito vascular, o envolvimento
vascular direto (vasculite granulomatosa) e linfadenopatia (compressdo extrinseca) sao
mecanismos propostos para o desenvolvimento da hipertensdo arterial pGffonar.
Setenta por cento dosagientes em estagio final de fibrose que aguardam transplante
pulmonar terdo hipertensdo pulmonar. E uma incidéncia alta se comparada com outras
doencas que causam fibrose pulmonar. Em casos menos avangados, mas ainda sintomaticos, :
hipertenséo arterialyimonar tem sido notada em torno de 50% dos pacientes. A hipertenséo
pulmonar associadasarcoidose pode responder a terapia, devido a isso a sua avaliacdo deve
ser considerada em pacientes persistentemente sintonfaticos.

Hemoptise € uma manifestacdo imzon da sarcoidose; entretanto, € um importante
sintoma porque esta associado a alta morbidade. Ha varias explicacdes para a sua ocorréncia
na sarcoidose. Uma causa infecciosa concomitante deve ser considerada, particularmente a
tuberculose e um micetoma.utta possibilidade é a erosdo dos vasos sanglineos pelos

granulomas®

4.6.3 Linfonodos

A linfadenopatia € um achado comum na sarcoidose e pode ser intratoracica ou
periférica. Os nodos intratoracicos mostrsen aumentados em 75 a 90% do total de
pacientes; sdo tipicamente hilares, bilaterais, ndo compressiyoyiEentementeestao
associads com linfonodos paratragueais acometidos. Em menor freqiiéncia ocorre aumento
dos linfonodos mediastinais anteriores ou posteriores e subcafifiicos.

A linfonodomegalia periférica é frequente e varia entre as seéries até 70%. Afetam
particularmente 0s mos cervicais, axilares, epitrocleares e inguinais. Os linfonodos
retroperitoneais e da cadeia mesentérica também podem auhientar.

Eles normalmente sdo assintomaticos,-aderentes, firmes, fibroelasticos, podem ter
tamanhos variados. A palpacdo ndoseador. A linfadenopatia raramente causa algum
problema ao individuo, porém se ela for maci¢ca, pode ser desfigurante e exercer acao
compressiva sobre outros 6rgdos e levar a um distarbio funcional. Diferentemente dos

linfonodos da tuberculose, eles naoceuton® "1t
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4.6.4 Pele

A doenca cutanea ocorre em um percentual que varia de 20 a 35% dos casos e sua
manifestacdo pode ser heterogéh@asua localizacdo possibilita o diagnéstico precoce pela
facilidade de realizacdo da bidpsia para o exame hislogaco. As formas de apresentacéo
mais comuns sdo: lesGes maepapulares, em placagigura 5), eritema nodoso, nddulos

subcutaneos, erittmaszastanhadas, Gnicas ou multiptas.”

E R TE

"\\-

Fonte: Daldon PEC, Arruda LHF. Granulomas riifecciosos: sa&oidose Anais Brasileiros d®ermatologia
2007; 82 (6): 55%71.

Figura 5. Placa eritématacastanhada, descamativa na regido lombossacra.

Uma lesdo azupurpurea, infiltrada, endurecida, centrofacial (ponte nasal, regidao malar,
labios, orelhas) €onhecida como lapus pérnio. Embora seja rara, esta lesdo mostra uma
predilecdo especial por mulheres mais velhas, especificamente negras ou indianas. O lUpus
pérnio que esta associado a doenca cronica e envolvimento extrapulmonar pode ser
extremamente dégurante, erodindo cartilagens e ossos. E uma lesdo de dificil controle,
mesmo com a instituicdo do trataments:”

O eritema nodoso compreendendo nodulos vermelhos bilaterais, na face anterior das
pernas, ndo € especifico da sarcoidose. Esta adsdteqientemente com adenopatia hilar

bilateral e uveite (sindrome de Léfgren). E a Unica lesdo cutdnea que se relaciona com o
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prognostico, ocorre na fase aguda e estd assoaiadocoidose de resolucdo espontanea.
Manifestacdo inespecifica da doencajispndo se observa o granuloma epitelidide
histopatologicamente. Ocorre mais comumente em mulheres e em certos grupos como 0s
caucasianos e portiquenhos:*®’

As lesdes macutpapulares da sarcoidose sdo a mais comum forma crénica da doenca.
Estas erpcbes ocorrem na face, em torno dos olhos e nariz, no dorso e nos membros.
Inicialmente, estas lesdes sdo papulas purpuricas, com diametro de 1 a 3 cm. Elas podem
tornarse confluentes formando grandes areas de pele infiltradas. Com o tratamento a cor e a
induracdo podem desaparecer. Estas lesdes sdo causadas por granulaasesorés, por
isso o diagndstico pode ser feito por biépsia cutanea.

Cucéet al® relataram o caso de uma crianca de 11 anos, negra, que desenvolveu lesées
de pele papulosas sobbbase eritematosa, formando placa que, em alguns pontos, mostrava
descamacéo, localizadas ao redor dos olhos, nariz e boca.

As lesdes subcutaneas da sarcoidose em que se observam os granulomas epiteliides na
paniculo adiposo sdo denominadas ndédulos deeERouUsSy e sugerge que essa forma da
doenca cutanea esteja relacionada a doenca sistémica. Os nédulos subcutdneos sdo mais
comuns no tronco e nos membrds.

A sarcoidose também pode acometer antigas cicatrizes. A infiltracdo das cicatrizes por
granulonas epitelidides (uma das formas de manifestacdo clinica mais especificas e menos
prevalentes) pode ocorrer como manifestacdo inicial da sarcoidose ou associada a doenca
sistémica préxistente®” Este tipo de apresentacéo caracteseaelo surgimenttardio de
lesbGes cutaneas caracteristicas em locais de traumatismo prévio da pele, podendo ou ndo esta
associada a manifestagbes extracutaneas. Sao relatados na literatura traumatismos por rituais
de escarificagéo, cicatrizes de herpes zoster, tatuadeoais de puncao veno&s?

Outra forma de doenca cutédnea € a alopecia cicatricial. A alopecia da sarcoidose
representa uma alopecia cicatricial verdadeira, com auséncia de fibras elasticas ao exame
histopatolégico. Clinicamente, as areas de alopecgermp aparecer como areas atroficas
associadas ou nao a eritema e descamacao, placas, nédulos ou ufteracao.

Outras manifestacdes inespecificas sdo o eritema polimorfo, as calcificacbes e as
alteracbes ungueais, tais como a distrofia ungueal associadaooaos cistos 0sseos, 0
baqueteamento digital (em geral associado a fibrose pulmonar extensa), hiperceratose

ungueal, a onicodlise e a traquioniqtifa.
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4.6.5 Olhos

A frequéncia das manifestacdes oculares na sarcoidose varia conforme a etnia. No Japao
mais de 70% dos pacientes desenvolvem a doenca ocular, enquanto nos Estados Unidos
somente 30% tem esta apresentacdo. As mulheres sdo mais afetadas que os homens e o
negros mais que 0s caucasianos. As lesdes oculares, que podem surgir em qualquer fase
durante o desenvolvimento da doenca, normalmente envolvem o trato uveal, a iris, 0 corpo
ciliar e a coréidé:*

Dos pacientes com envolvimento ocular, cerca de 75% apresentam uveite anterior e 25 a
35% apresentam uveite posterior (hormalmente acompanhadmymvimento do sistema
nervoso central). Uveite anterior crdénica, com sintomas insidiosos levando a glaucoma e
perda da vis&o, s&o mais comuns que uveite anterior &glida.

Os sintomas mais comuns séo a visao turva, o lacrimejamento e a fotefob@a
alguns pacientes com inflamacéo ativa possam apresentmsintomaticos. Pacientes com
sarcoidose ocular, inicialmente assintomaticos, podem posteriormente desenvolver cegueira.
Olhos secos e dolorosos parece ser uma consequiéncia do acometnéantaa glandula
lacrimal levando a uma ceratoconjuntivite seca. O envolvimento conjuntival também é
comum, em geral com pequenos nédulos amaréliggiré 6). E recomendado que todo
paciente com sarcoidose seja avaliado por um Oftalmologista para radtyeaa leséo
sugestiva de envolvimento oculdr-*®

Fonte: Weinberger SE. Sarcoidosis. In: Goldman: Cecil medi¢ihdadelphia: Elsevier Saunders; 2007.

Figura 6. Areas nodulares na conjuntiva que podem indicar envolvimento da mesma.
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4.6.6 Coracao

O envolvimento cardiaco € notado em 3 a 17% dos casos em série clinicas e em 20 a
30% dos casos em séries de anatomia patolégica. O envolvimento cardiaco na sarcoidose
parece ser mais comum em japoneses, especialmente nas mulheres, que em europeus ¢
ameicanos®®¥’

A infiltracdo de granulomas € mais comum no septo interventricular e/ou ventriculo
esquerdo, freqientemente envolvendo o sistema de conducdo. O acometimento do ventriculo
direito, da parede atrial e dos musculos papilares € raro, assim aorolvireento
pericardico. Excepcionalmente uma infiltracdo da camada média e da adventicia das pequenas
artérias coronérias e das cuspides valvares pode otdffér.

A doenca cardiaca é responsavel por 50% das mortes nos casos de sdfcfidose.
infiltr acdo miocardica é mais severa e difusa quando ha sinais clinicos e eletrocardiograficos.
A sarcoidose cardiaca se manifesta clinicamente como uma miocardiopatia, com perda da
funcdo muscular (fracdo de ejecdo pode ficar abaixo de 10%) e arritmias. Assritojais
ventriculares e supraventriculares sdo frequentes e podem ocorrer distirbios graves de
conducéo, incluindo bloqueio atrioventricular total. Bradiarritmia com palpitacdo, sincope e
morte sdo observadas. Disfuncdo do musculo papilar, pericantgficiéncia cardiaca
congestiva e dispnéia também sdo outros achadar @uimonalesecundério a fibrose
pulmonar crénica é incomufr:*"3

O diagnostico de sarcoidose cardiaca usualmente depende da conjugacdo de multiplos
fatores: (I) evidéncia dearcoidose, (Il) presenca de anormalidades cardiacas compativeis

com sarcoidose cardiaca e (Ill) exclusdo de qualquer outra causa de doenca‘cardiaca.

4.6.7 Sistema Nervoso e Eixo Hipotalameélipdéfise

O acometimento do sistema nervoso central ocorre groximadamente 5% dos
pacientescom sarcoidose sistémicpodendo variar de 4 a 14%. Qualquer parte do sistema
nervoso central ou periférico pode ser afetada. E também chamada de sindrome de Heerfordt
Waldenstrom por terem eles descrito, em 1909, casopadentes com aumento das
parétidas, uveite cronica e paresias dos nervos crarianos.

A maioria dos casos de neurosarcoidose ocorre naqueles pacientes que ja apresentavam
diagnostico prévio de sarcoidose sistémica. As manifestacdes neurologicas sdo decorrentes do

envolvimento da leptomeninge (meningoencefalite crbénica), da paralisia dess ner
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cranianos, de disfuncdo hipotalamica e hipofisaria e massas intraparenquifiafnsass
apresentacdes possiveis sdo cefaléia, ataxia, disfuncdo cognitiva, debilidade e cdhvulsdes.

Em adultos, o acometimento dos nervos cranianos é elevado (73p@ngeeando o
envolvimento periférico do nervo oculomotor (3° par craniano), do nervo optico (2° par) e
quiasma, assim como do nervo facial (7° par craniano) levando a paralisid¥acial.

Perda auditiva pode surgir em consequéncia da infiltracdo dasgegnoio conduto
auditivo interno ou de lesdes inaaiais, no tronco cerebral.

Pode ocorrer vasculite por lesdo na adventicia das artérias, algumas vezes determinando
isquemia. Em adultos, convulsbes podem ocorrer em 21% dos casos, geralmente quando o
prognoéstico é ruim. Distlrbios psiquiatricos também foram relat8dos.

A neurosarcoidose pode apresefsgarcomo massas intraparenquimatosas isoladas e,
raramente, como multiplos noédulos ou formacdes subdurais em placa. Quando ha muitas
lesdes, elas podesimular esclerose mltipfaExistem relatos de casos acometendo o cone
medular e a cauda eqiiina, com manifestacdo de paragaresia.

As manifestacdes hipotalamicas sdo comuns na neurosarcoidose, tais como diabetes
insipidus, hipopituitarismo e hiperprola®mia® O diabetes insipidus é a desordem
enddcrina mais freqlientemente relatada (com polidria e polidipsia), seguido pela
hiperprolactinemia. O tratamento da doenca pode levar a regressdo das lesdes, mas a
disfuncédo hormonal parece ser definitfVa.

Uma revisdo de casos compilados por Baumemnal.'®

teve como objetivo testar a
hipétese de que a neurosarcoidose em criancas difere dos adultos em sua apresentacéo clinica
Convulséo foi o sintoma mais encontrado, estando presente em 38% dos casas.u¥inte
por centotiveram envolvimento de pares de nervos cranianos. Disfuncdo hipotalamica
também foi observada em 21% dos pacientes, com achados que incluem diabetes insipidus,
baixa estatura e imaturidade sexual. Les6es em massa foram encontradas ers @286sdo
Outros sintomas menos frequentes foram cefaléia, disturbios motores e papiledema. Eles
concluiram que as criangas, comparadas com os adultos, s&o mais propensas a apresenta
convulsdes e, talvez, massas intraparenquimatosas e menos propensdisia ¢g@amervos
cranianos. O padrdo de apresentacdo em criancas evolui para o padrédo adulto durante a
adolescéncia, com uma prevaléncia maior de neuropatias cranianas e menos crises
convulsivas?®

A andlise do liquor cefalorraquidiano indica uma inflamdgé&ocitaria ndeespecifica.
Em um terco dos casos, bandas de imunoglobulinas oligoclonais estéo elevadas, dificultando

o diagnostico diferencial com esclerose multipla. O valor diagnostico dos niveis de Enzima
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Conversora de Angiotensina (ECA) no ligubrcontroverso, pois ela ndo é sensivel nem
especifica para o diagnéstitbA meningite asséptica tem sido relacionada com cefaléia e

sindromes cerebelarés.

4.6.8 Figado e Pancreas

Em mais da metade dos pacientes, o envolvimento hepatico com gramufoma
assintomatico (somente 20 a 30% dos pacientes mostram evidéncias de doenca hepatica) e
associado com funcdo hepatica normal ou levemente alterada. O acometimento hepatico sem
doenca pulmonar em pacientes com sarcoidose sistémica é infrequente er pigte sen
somente 13% dos pacienféE mais caracteristico o envolvimento das regies periportais,
em vez do comprometimento do parénquima hepatico. Devido a isso, podemos ter o
desenvolvimento de colestase iAtgpatica (com ictericia, prurido) levandh cirrose e
hipertensao port&l’*#

A alteracdo mais comum na funcdo hepatica é a elevacdo dos niveis de fosfatase
al c al-GTh @nsistente com um padrao obstrutivo. A elevacdo das transaminases também
pode ocorrer. Bilirrubinas aumentadas s@omarcador de doenca hepatica mais avancada. A
ECA pode estar elevada em até 55% dos pacientes com sarcoidose h&patica.

Aproximadamente 60% dos pacientes com manifestacdes hepaticas tém sintomas
constitucionais como febre, artralgia, suor noturnmrexia e perda de peso. Do total,
somente 5% dos pacientes tem sintomas suficientes para necessitarem de terapia especifica.
Os sintomas podem ser devido a hepatomegalia e, principalmente, decorrentes da hipertensao
porta com ascite e varizes esofagedrias?

A sarcoidose pancreatica € rara, com uma prevaléncia em estudos de autépsias de 1 a
5% dos pacientes com doenca sistémica. Sua apresentacdo pode ser como uma Mmass:
localizada na cabeca do pancreas. Os sintomas relacionados ao envolvimenttiquasé&cea
principalmente, devidoa inflamacdo tecidual ou a obstru¢cdo ductal. Desta forma, a
apresentacao clinica da sarcoidose pancredtica é semelhante a entidades como a pancreatite
0 cancer pancredtico. Na literatura relggasinais e sintomas comargd perda de peso,

ictericia e nauseas/vomitd's.
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4.6.9 Medula Ossea e Bago

Esplenomegalia pode ser vista em 5 a 10% dos pacientes, embora a bidpsia esplénica
possa revelar granulomas em aproximadamente 60% dos pacientes. A apresentacdo e as
complicagbes da esplenomegalia na sarcoidose sdo semelhantes aquelas da esplenomegali
em geral.

Uma ou mais manifestacdes hematoldgicas podem ser identificadas em pacientes com
sarcoidose medular. A alteracdo hematolégica mais comum € a linfopeniauguestiexo
do sequestro de linfocitos nas areas de inflamacédo. Anemia ocorre em 20% dos pacientes e a
leucopenia €& menos comum. A biopsia medular pode revelar granulomas em
aproximadamente 1/3 dos pacierites.

Ambas as manifestagcbes sdo mais comuns emosiedo que em brancos.
Esplenectomia pode ser indicada em casos de importante e sintomatica esplenomegalia e
profunda pancitopenia.

4.6.10 Rins e Metabolismo do Calcio

A primeira descricdo de sarcoidose renal diagnosticada em vida foi feita em 1955 por
Berger e Relman; eles fizeram referéncia ao comprometimento, de grau minimo, verificado
em autépsias e a insuficiéncia renal em sarcoidéticos por hipercalcemia e nefroc&icinose.

O envolvimento renal é observado em 20 a 30%nd&sopsias mas raramenteusa
confirmacgéo é verificada em vida. A concomitancia de les6es pulmonares é observada em
90% dos casos de sarcoidose réhal.

O comprometimento renal manifesta geralmente por proteindria, aumento da
creatinina sérica, diminuicdo da capacidade de comagt urinaria, hipercalcemia (11% dos
casos), hipercalciuria (40% dos pacientes) e alteracbes no sedimento urinario (cilindruria,
hematuria, leucocitdria) em percentagens variaveis de 10 a 40%; a calculose renal como a
primeira manifestacéo da doenca & f4°

A insuficiéncia renal pode ser aguda ou crbnica, deverdprocurar sarcoidose em
casos de origem obscura e, principalmente, se houver hipercalcemia. As causas mais comuns
de insuficiéncia renal sé@o a infiltracdo granulomatosa intersticial e sigrkbdos do
metabolismo do calcio (que ocorre em apenas 1 a 2% dos pacientes), com hipercalciiria com
ou sem hipercalcemia. Se for cronico, pode resultar em nefrocalcinose e neffolitfdse.
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Acreditase que as anormalidades do metabolismo do cé&siejam associadas a
absorcdo aumentada de calcio nos intest@mag) aumento da reabsorcao dssea, secundarios
a um nivel circulante anormalmente elevado de -@li@lsoxivitamina D produzida pelos

fagécitos mononucleares nos granulofha$+3
4.6.11 Sistema MusculeEsquelético e Manifestacdes Reumatologicas

Sintomas reumatolégicos podem estar presentes em 4 a 38% dos pacientes com
sarcoidosé&! A doenca pode afetar as articulagdes, tecidos moles periarticulares, muasculos e
0sso0s; sendo que a artial pode estar presente a época do diagnéstico em 13 a 19% dos
pacientes.

Uma grande percentagem de pacientes com sarcoidose -qaeibea mialgias e
artralgias; sendo estas queixas semelhantes aquelas relatadas por pacientes com outras
doencas inflamatér&a O comprometimento das articulagbes é mais comum, com uma
incidéncia de 25 a 50% dos casos conhecidos.

A artrite aguda pode ser a primeira manifestacdo da sarcoidose. Ela é principalmente
oligoarticular, mas ocasionalmente poliarticular e mais rarammotgoarticular. Podee
apresentar como artrite migratdria ou aditiva. A articulacdo mais afetada € a do tornozelo; mas
também pode envolver os joelhos (40%), pulsos (32%) e cotovelos (20%). A artrite simétrica
dos punhos tem um alto grau de sensibilid@%86) e especificidade (92%). Normalmente &
uma manifestacdo autimnitada e de infreqiente recorréncia. Lesées destrutivas normalmente
estdo ausentes e o0s sintomas podem durar de poucas semanas a mais de trés meses. A triac
de artrite aguda, adenopatidah bilateral e eritema nodoso é conhecida como sindrome de
Lofgren®

Edema periarticular em regido de tornozelo associadtenosinovite pode ser
encontrado, porém derrame articular nem sempre esta presente. Entesite esta presente em 33%
dos pacientes com artrite aguda, afetando principalmente o tend&o de Zquiles.

Quando a artrite € cronica, tende a ser poliarticalesta associada doenca da pele e
a um longo periodo de doenca. Seu curso pode ser persistente ou apresentar periodos de
remissao e exacerbacdo. Este tipo de artrite pode ser deformante, sendo descrita a artropatia
de Jaccoud’

O envolvimento muscular nornmaénte € assintomatico. Porém nos pacientes com
sintomas a apresentacdo pode ser aguda, crénica (forma mais comum) ou ter um padréo

nodular (mais raro). Quando a miopatia esta presente, outros Orgaos normalmente estao
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afetados. A forma aguda pode envolver alsculos respiratérios e mostrar elevacdo das
enzimas musculares. A biépsia muscular pode ser um método diagnéstico util, pois ha
evidéncias de infiltracdo muscular por granulomas em 75 a 100% dos patciéntes.

A doenca, quando afeta os 0ssos, pode qmwav dor ou ser completamente
assintoméatica. LesGes Osseas sdo observadas em 5% dos pacientes e incluem cistos de
dimensdes variadas; lesdes indefinidas, arredondadas, erbosackh ou alteragbes
reticuladas. Os o0ssos das méos e dos pés sdo as localiz@decomuns, porém a maioria
dos ossos pode ser afetada. Esta assodiatizenca de longa duracdo e a envolvimento
multissitémico, notadamente lesées de péle.

Penael al.® descreveram um caso de crianca com diagnéstico de sarcoidose cuja
apresentagd clinica encontrada € rara nesta faixa etaria. Tratavde um paciente com
diagnéstico de sarcoidose associada a vasculite, envolvimento do sistema nervoso central,
0sseo e genital.

A vasculite associada a sarcoidose € uma complicacao rara, sendosode/psqueno
e médio calibre envolvidos mimetizando vasculite leucocitoclastica, poliarterite nodosa,
poliangeite microscopica e arterite de Takayasu.

A vasculite necrotizante de pequenos vasos tem sido relatada em associacdo com
granulomas sarcoideosnipalmente em pulmdes, as vezes acompanhado de linfadenopatia;
uma forma de apresentacéo comum em criaficas.

Duas formas de envolvimento vascular sdo possiveis. Na primeira, 0os granulomas
causam destruicdo dos vasos sanglineos (tanto artérias queadp p@ compressao
extrinseca. O rompimento da lamina elastica pode ser causado por infiltrado inflamatorio
cronico associado ao granuloma, na auséncia de verdadeira necrose vascular. A segunda
forma é denominada angiite sarcéide ou granulomatose sanemid#izante e é considerada
uma variante da sarcoidose. Nesta, a vasculite é causada diretamente pelos granulomas e @

rompimento das laminas elasticas ocorre por verdadeira necrose vascular.

4.7 DIAGNOSTICO

Como a causa da sarcoidose permanece desconhecida, o diagnéstico ndo pode ser feito
com cem por cento de certeza. Entretanto, sedehegar ao diagndstico com razoavel
seguranca baseande em achados clinicos e radiolégicos compativeis, suportados pela
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evidéncia histoldégica, em um ou mais 6rgdos, de granulomas epitelididease#rs0s na
auséncia de organismos ou particifss.

A presenca de granulomas réase0sos nas biopsias ndo deve ser considerada
diagndstica de sarcoidose até uma meticulosa tigegdo de causas conhecidas de
inflamac&o granulomatosa.

Em cada paciente, a severidade e os locais de envolvimento granulomatoso por todo o
organismo deva ser avaliads para determinar o impacto da sarcoidose em sistemas que
afetam as atividades e aajidade de vida do paciente ou que podem levama morte
prematura. ATabela 2relaciona as avaliagbes minimas recomendadas para qualquer paciente
recémdiagnosticadd?

Tabela 2.Avaliacdes clinicas recomendadas na suspeita de sarcoidose.

Avaliacaoinicial

Historia clinica, com énfase na exposi¢cdo ambiental e ocupacional
Exame fisico, com énfase nos pulmdes, pele, olhos, figado e coracéo
Biopsia para confirmacéo histologica de granulomasca8eosos
Radiografia de térax

Testes de funcgoulmonari espirometria com medida da troca gasosa
Eletrocardiograma

Avaliacdo oftalmologia com lampada de fenda

Painel bioquimico: funcéleepatica e renal, medida do calcio sérico

Outros testes dependendo da apresentacao clinica e suspeita dexivatugacica

Fonte: AdaptadodeNewman LS, Rose CS, Maier L&arcoidosisThe New England Journal Medicine
1997 Abr 24; 336 (17): 1224234.

O diagnéstico pode se beneficiar da jun¢édo de outros argumentos, como achados tipicos
na TC de térax dalta resolucdo, taxa de linfécitos CD4:CD8 maior que 3,5 no lavado
broncoalveolar, ECA sérica duas vezes maior do que o limite superior da normalidade e
metabolismo anormal do célcio.

Certos achados clinicos sustentam o diagnéstico da doenca. Por exeprpkenca de
uveite € altamente incomum na tuberculose ou linfoma; inversamente, esclerose mdultipla e
sarcoidose podem causar neurite Optica e uveite, entretanto a esclerose mdultipla ndo causa

adenopatia mediastindl.
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Na auséncia de um agente causalinitkf, a sarcoidose permanece como um
diagndstico de exclusdo. Ndo ha testes diagndsticos definitivos e especificos para esta
desordent!

4.7.1 Radiografia de Térax e TC de Torax

A radiografia simples de térax € um instrumento importante na avaliagiwsiea de
pacientes com sarcoidose, mas nao pode ser utilizada como critério Unico para 0 seu
diagnostico. Embora o achado de adenopatia hilar bilateral seja a marca dessa doenca, um
padrdo semelhante é ocasionalmente observado no linfoma, na tubercoise
paracoccidioidomicose, na brucelose e no carcinoma broncogénico. Saspaitaialmente,
do diagnéstico com base nas anormalidades radiograficas observadas, na presenca ou
auséncia de doenca sintomética.

Radiologicamente, a sarcoidose pode teresentacdo variada. O envolvimento
pulmonar tende a ser bilateral e assimétrico, predominando nos lobos superiores. Em 25% dos
casos o aspecto radiolégico dos casos € atipico; em 5% a 10% dos pacientes as radiografias de
térax sdo normai¥.

Em suas fasesiciais, costuma mostrar infiltrados simétricos de predominio nodular ou
micronodular, as vezes associados a um aspecto de opacificacdo ténue, em vidro despolido.
Tais infiltrados tém uma tendéncia a acometer mais os campos médios e 0s tercos superiores
dos pulmdes. Adenomegalias hilares e mediastinais sdo achados frequentes. Em fases mais
avancadas, infiltrados reticulares predominam, e imagens em favo de mel também podem ser
distinguidas. Nesses casos, 0 comprometimento pulmonar pode ser difuso,dassacia
volumes pulmonares pequenos, lembrando fibrose pulmonar idiopatica. Alguns casos
cronicos de sarcoidose podem mostrar predominio apical, nédulos confluentes e imagens
cavitarias, simulando, assim, tuberculose pulmdnar.

Como exposto anteriormente,aqdo descrito o quadro clinico pulmonar, um sistema
de estadiamento radiografico comumente utilizado considera o padrdo de comprometimento
detectado na radiografia do torax: tipo 1, linfadenopatia hilar bilateral sem infiltrac&o; tipo 2,
linfadenopatia hdr bilateral com infiltracdo; tipo 3, somente infiltracdo; e tipo 4, fibrose,
retracdo hilar, bronquiectasia. (vidabela 1) Esses padr»es n«o r ef
consecutivos da sarcoidose. Assim, exceto para propésitos epidemioldgicos, essa
categoriacao radioldgica é mais de interesse histdtcb.
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Na época do diagndéstico inicialmaioria dos paci¢ées se apresentes estadiosé Il
da doenca. Os pacientes japoneses normalmente estdo no kest&tioca do diagndstico,
mais do que americanos e europeus. Isto talvez ocorra devido ao screening em massa
realizado no Japédo, o que ndo ocorre nos Estados Unidos ou Europa. Esta ndo € a Unica caus:
para a diferenca, porque também h& um numero significa pacientes japoneses com
radiografia toracica normal. A presenca de doenca pulmonar intersticial isolada (éHt&dios
IV) é associada com doenca de longa tfata.

Em geral a tomografia computadorizada (TC) do térax ndo é indicada na avaliacdo da
sugeita de sarcoidose, sobretudo quando sdo encontrados achados tipicos na$amdiogra
simples do térax. Entretamt se os achados sdo atipicos ou ha necessidade de melhor
definicdo do comprometimento dos linfonodos mediastinicos, a TC pode ser indilgada. A
da linfadenopatia hilar bilateral, a TC do térax geralmente revela um comprometimento
mediastinico muito mais acentuado do que aquele suspeito na radiografia do térax, afetando
em particular, os linfonodos paratraqueais direitos, subcarinicos e &mopres. A TC de
alta resolucdo geralmente revela que o comprometimento parenquimatoso pulmonar se
localiza em torno das estruturas broncoalveolares, produzindo um aspecto semelhante aos
ramos de uma arvofe.

As manifestagdes pulmonares vistas na TC dixtédo divididas em formas tipicas e
atipicas®

Achados tipicos:

1  Nodulos: o padrao nodular é o mais freqliente na sarcoidose pulmonar. Os nédulos
sédo geralmente pequenos e apresentam uma distribuicdo perilinfatica, com envolvimento dos
feixes peribroncoasculares, septos interlobulares, regides centrolobulares subpleurais e ao
longo das fissuras. Nédulos cavitados ou de grandes dimensdes, por vezes simulando
neoplasias, podem ser encontrados em 15% a 25% dos casos.

1 Opacidades em vidro fosco: este padradepser observado em 14% a 83% dos
pacientes, tendendo a uma distribuicdo esparsa. Pode ocorrer isoladamente ou associado a
sinais de fibrose pulmonar.

1 Opacidades parenquimatosas: sdo menos frequentes que as opacidades em vidro
fosco e geralmente surgem mastagio inicial da doenca. Localizesa ao longo dos feixes
peribroncovasculares ou na periferia pulmonar. Suas margens séo irregulares, sendo frequente

a associagdo com broncogramas aéreos e nédulos no parénquima adjacente.
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1 Opacidades reticulares: resutt de uma combinacdo de espessamento dos septos
interlobulares e do intersticio intralobular. O espessamento septal lesmliza
preferencialmente ao longo dos feixes peribroncovasculares, mas pode ocorrer em outras
topografias. Opacidades lineares irregea foram também descritas junto aos feixes
broncovasculares e atribuidas a manifestacfes precoces da fibrose pulmonar.

1 Aprisionamento aéreo: 0 aprisionamento aéreo na expiracdo é relativamente
freqUente, ocorrendo devido a presenca de granulomas petilm@g@u submucosos ou por
fibrose peribronquiolar, ocasionando obliteracdo das pequenas vias aéreas.

1 Fibrose: as anormalidades parenquimatosas podem evoluir para fibrose, que esta
associada a distorcdo arquitetural, perda volumétrica, opacidades lifasesdamento,
massas fibréticas, bronquiectasias de tracdo, usualmente nos campos pulmonares médios e
superiores.

f Bronquiectasias: ndo sdo achados comuns na sarcoidose, sendo freqientemente
associadas fibrose (bronquiectasias de tracdo). Outras etiakgienos comuns incluem as

obstrucdes das vias aéreas por granulomas e a compressao extrinseca por linfonodos.

Achados atipicos:

1 Forma pseudotumoral: em alguns casos, a coalescéncia de granulomas intersticiais
resulta em grandes conglomerados com formac@o @ magsiescarspdmem 0S espacos
aéreos adjacentes, ndo associadasncogramas aéreos.

1 Cistos: sua etiologia € incerta. Dentre as possiveis causasseitamprisionamento
aéreo periférico e a distensdo alveolar por componente endobrénquicetridcée do
parénquima alveolar, e retracdes e colapsos do parénquima circunjacente.

1 Cavidades verdadeiras: este padrdo € extremamente raro, deeerdastar
primeiramente uma causa infecciosa ou a fibrose macica associada a cistos. Estas cavidades,
COmoos cistos apicais, podem ser foco de colonizag&o saprofitica.

1 Alteracbes bronquicas: pode ocorrer espessamento das paredes bronquicas causado
pela deposicdo de granulomas ao longo do intersticio peribroncovascular.

1 Atelectasia lobar: a oclusdo de um brdingobar e conseqiente atelectasia podem
ser causadas por doenca endoluminal ou por compressao extrinseca. Nao ha sinal radioldgico
gue possa distinguir a atelectasia lobar da sarcoidose de outras causas de atelectasia.

1 LesOes parenquimatosas pulmonaraslaterais: alguns relatos na literatura

descreveram alteragfes parenquimatosas unilaterais, manifesgarmcipalmente por
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doenca intersticial localizada associada a padrédo alveolar, doenca intersticial localizada
associada a padrao reticulonodulaicomo nédulo pulmonar solitario.
1 Sinal -def aitamel este aspecto decorre de

periféricos margeando areas de parénquima pulmonar preservado.

A tomografia computadorizada de alta resolucéo € o método de imagem miaisl gens
especifico para a avaliacdo da doenca, embora ndo seja usualmente considerada como ume

ferramenta para a monitorizacdo de pacientes com sarcéffose.
4.7.2 Broncoscopia e Lavado Broncoalveolar

O exame de Lavado Broncoalveolar (LBA), atravési®lbroncoscéopio encravado em
um segmento brénquico periférico, vem sendo utilizado no estudo da sarcoidose. Alguns
clinicos acreditam que o LBA isolado pode ser suficiente para o diagndéstico da doenca.
Outros acreditam que a frequéncia dos achados dizgpsdslo lavado é muito baixa para
justificar seu uso rotineiro como teste. Seu valor pode estar em algum lugar entre estes dois
extremos>%

Amostras de lavado broncoalveolar, nos estégios iniciais da doenca, demonstram uma
contagem elevada de linféct@wom um aumento marcado na taxa de linfécitos CD4/CD8.
Uma taxa CD4:CD8 maior que 3,5 é sugestivo da doenca, porém nao especifico. A elevacdo
nesta taxa tem sido encontrada em uma proporc¢ao variada de pacientes com sarcoidose. Este
variabilidade é causadpela forma de apresentacdo da doéhdaacientes com eritema
nodoso e adenopatia hilar (sindrome de L6fgren) tem uma taxa CD4:CDS8 alta. Durante a
resolucao da doenca, a taxa CD4:CD8 retorna ao normal antes da normalizagdo da contagem
de linfécitos. O aumnto dos linfocitos pode ser mais indicador de um processo
granulomatoso, como a sarcoido$&m raras ocasides, uma alveolite com predominancia de
linfécitos T CD8 tem sido relatada. A celularidade encontrada no LBA reflete a pneumonite
intersticial subjcente com predominéncia de células T, analogo ao processo inflamatério

precoce encontrado em todos os 6rgéos afetados pela sarédidose.
4.7.3 Achados Laboratoriais

Nenhum achado sanguineo é diagnostico da doenga. O aumento dos niveis séricos da

EnzimaConversora de Angiotensina (ECA), produzida pelas células do granuloma sarcoideo,
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foi apontado no passado como teste especifico da db®Rrrretanto este teste tem pouca
sensibilidade e especificidade, devendo ser usado como adjuvante e ndo conaulgrnaddi
atividade da doenca nem medida de prognédtidiveis elevados da ECA sdo relatados em

60% dos pacientes com doenca aguda e em 20% dos pacientes com doenca crénica. Embora
haja vérias causas para uma elevacao discreta da ECA, como diabetedeslmaiores que

50% do limite superior da normalidade s&o vistas em poucas condi¢des, incluindo sarcoidose,
hanseniase, doenca de Gaucher, hipertireoidismo e infec¢cdo granulomatosa disseminada como
a tuberculose miliar. O nivel de ECA no linfoma € usuabtmenenor que o normal, o que

pode ajudar na sua distincdo da sarcoidose.

Hipercalcemia e hipercalcitria sdo achados frequentes, devido a absorgdo intestinal
excessiva, secundaria a hiperproducdo de 1,25 dihiditaxnina D, pelas células dos
granulomaspitelidides’ Os macréfagos potencializam a conversado de 25 higi@thina D
em 1,25 dihidroxvitamina D.

O teste cutdneo de KveiBiltzbach foi usado por muitos anos no diagndstico da
sarcoidose. Este teste é realizado por meio da inoculacéo inticaléenhomogeinizado de
extrato de tecido sarcoideo humano (nhormalmente baco ou linfonodo); quatro semanas depois,
a papula que se desenvolve no local da injecdo € biopsiada. O teste provoca o surgimento de
lesbes grarlomatosas tipicas na pele datro patador da moléstia. Atualmente o teste é
menos usado por varias razfes. Primeiro, ndo existe, comercialmente, um preparado de
antigenos. Segundo, o uso de extrato de tecido humano para propdésitos clinicos apresenta
muitas restricdes. Terceiro, cada noveparo do teste de KveiRiltzbach requere validacéo
in vivo. O teste, se disponivel, € mais util em pacientes cujas lesdes ndo sao facilmente
acessiveis pela biopsia (isto €, lesdes em outros locais que nao a pele, glandulas lacrimais,
linfonodos periférios e conjuntiva) e que ndo necessitam tratamento imunossupressor durante
o periodo dequatrosemanas entre a injecdo e a bidpsia. A experiéncia do Centro Médico
Monte Sinai, Nova York, onde mais de 10.000 testes de k@dimbach foram realizados, a
taxa de resultados positivos parece ser maior que 50%, os resultadepositbos estédo
préximos a zero. Ha a possibilidade de fgissitivos entre os doentes com hanseniase
tuberculdide, tuberculose, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, linfomas t artri
reumatdide®®

Pacientes com sarcoidose tipicamente apresentam depressao da imunidade celular e uma
hiperreatividade da imunidade humoral. Tais fendbmenos séo traduzidos, laboratorialmente,
por uma anergia a antigenos cutaneos tais como o PPD, hipgigaaolinemia, e um nivel

elevado de imunocomplexos circulantes.
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4.7.4 Biopsia Tecidual eHistopatoldgico

O diagnostico da sarcoidose € clinmatoldégico. Os granulomas n@aseosos
encontrados na bidpsia de um 6rgédo ou tecido afetado geralmenteersdormados e
consistem em uma colecdo de histiocitos epitelidides circundados por uma borda de nimero
varidvel de linfécitos. Tipicamente, células gigantes multinucleadas sdo encontradas no
interior dos granulomas. Outros achados, como alveolite ddascéliononucleares e fibrose
variavel, sdo inespecificos do ponto de vista diagnéstico.

Deve serenfatizadadesde o principioque a identificacdo de granulomas epitelibides
naccaseosos nha bidpsia é a chagwaa o diagndstico da doenca, porém este achado
histolégico pode ser visto em muitas outras desordens (infec¢des e canceres, por éemplo).
patologista deve procurar por outras causas de doencas granulomatosas, incluindo causas
infecciosas, e comunicar os achados histolégicos ao cffffiémbora canatomopatolégico
seja necessario, ele ndo é suficiente para o diagnéstico. Ou seja, a presenca destes granuloma
pode nao ser diagndstica na auséncia de outros achados clfrfcos.

Somente apo6s a exclusdo de outras etiologias por uma meticulosadavaliagca
(historia, meieambiente, ocupacdo, etc), radioldgica (radiografia toracica, tomografia
computadorizada de alta resolucdo), microbiolégica (micobactéria, fungos e outras culturas,
PCR para micobactéria) e outras informacdes (teste de Kveim,tE€iAs soroldgicos, etc) o
médico pode fazer com seguranca o diagndstico de sarcdidose.

O parénquima pulmonar, os linfonodos intratoracicos e a pele constituem os locais mais
comuns de bidpsia diagnéstica na sarcoidose.

A biopsia pulmonar pode ser heada por meio da broncoscopia. A broncoscopia
flexivel com bidépsia pulmonar transbrénquica é particularmente Util, produzindo resultados
em 60 a 95% dos casos, dependendo do tipo radiogréafico da doenca e do nimero de amostras
de bidpsias. A bidpsia tramdnquica tem sido o meétodo padrdo para o diagnodstico de
sarcoidose ha mais de 25 anos. O rendimento & maior para pacientes com doenga
parenquimatosa pulmonar (tipos Il e Ill) que pacientes sem doenga parenquimatosa na
radiografia toracica (tipo B> Mesmo quando o comprometimento do parénquima pulmonar
nao é visivel na radiografia simples de torax (por exemplo, na doenca pulmonar tipo |
radiogréafico), € interessante observar que a biopsia pulmonar transbrénquica fornece um
resultado positivo em cerca 68% dos pacientés.

O broncoscopista tem multiplos testes para diagnosticar a doenca, incluindo biopsia

transbrénquica, biopsia endobrénquica, LBA e aspiracdo transbrénquica com agulha. Para
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pacientes cuja broncoscopia falhou no diagnéstico, os médidempescolher entre a bidpsia

a céuaberto ou a mediastinoscopia. A bidpsia a-aéerto, usualmente realizada por
toracoscopia videassistida, esta associada a uma maior morbidade. A mediastinoscopia €,
algumas vezes, efetuada se existe adenopatia nieidiasisolada sem doenca pulmonar
parenquimatosa, quando outros diagnosticos sao fortemente considerados, como linfoma. A
mediastinoscopia esta associada a uma menor morbidade que a bi6psihertcdit?’

A bidpsia de outros tecidos, além do pulméo dos linfonodos mediastinicos, é
efetuada com base principalmente nas evidéncias clinicas de comprometimento. A bidpsia da
pele, um procedimento relativamente #i@easivo, € util quando existem achados sugestivos
de sarcoidose cutanea. De forma seme#hapbderrse efetuar bidpsias dos linfonodos
periféricos, figado, conjuntiva, glandulas parétidas, musculo esquelético e miocardio em

casos selecionados.

4.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Um grande numero de outras doencas pode levarma aparéncia histol@g
semelhante aquela vista na sarcoidose. Logo, outras doencas granulomatosas devem ser
descartadas antes do diagnostico de sarcoidose ser estabelecido. Na maioria dos casos,
histdria clinica, a epidemiologia com uma apropriada investigacdo de expasig@ocdes
como tuberculose ou inalacdo de berilio, junto com exames complementares sao suficientes
para discriminar entre a sarcoidose e outras desordens granulorfratosas.

A tuberculose, algumas infec¢des fungicas, a doencga cronica por intoxicab&oilpmr
desordem granul omatosa induzida por i nterf
associada com imunodeficiéncia comum variada sdo aquelas condicbes que podem melhor
mimetizar a sarcoidoge.

Agentes infecciosos, mais comumente fungos ou lmaici@ria, produzem ligeiramente
mais da metade dos granulomas vistos nas amostras anatomopatoldgicas. Os granulomas
infecciosos podem ser solitarios ou mdltiplos; broncocéntrico, alveolar ou linfatico na sua
distribuicdo; caseoso ou n&aseoso ou, maisegqientemente, misto. Micobactéria e fungo
cada um causa 35% dos granulomas caseosos solitarios, entretanto ndo é tipico a sarcoidose
ser localizada.

Os granulomas infecciosos sao mais frequientemente caseosos, mas como notado acima,

eles também podem maatrgranulomas epitelidides n&aseosos concomitantes e as vezes



54

granulomas n&caseosos podem ser o achado predominante. A presenca de neutrofilos ou
eosindfilos dentro do foco necrético ou em tecidos adjacentes pode sugerir infeccéo flngica
ou por micobetéria sobre sarcoidose. Além disso, um padrdo de distribuicédo linfatica pode
ser visto’

A infeccdo causada peM. Tuberculosisou bovis tanto miliar quanto em pequenas
bidpsias gera problemas a este respeito. Enquanto a coloracdo ddeféilsiein demastra a
presenca de oamismos alcoeécido resistenteem aproximadamente 77% de grandes
granulomas caseosos solitarios, ela geralmente falha em mostrar o organismo quando o
granuloma € n&oaseoso ou hialinizado, particularmente em pequenas bidpsiasa@ue s
obtidas via broncoscopia com fibra 6ptica ou por biépsia transtoracica com agisites.
casos podem levar a um equivoco diagnostico. Outras formas de infecgcdo por micobactéria
nao tuberculosa podem causar uma doenca pulmonar granulomatosa que eseqgrarec
sarcoidose. Em pacientes imunocompetenkés,avium intracelularepode causar uma
pneumonite granulomatosa predominantementecaéeosa. Outras espécies de micobactéria
n&o tuberculosa também podem colocar problemas no diagnéstico difetencial.

Fungos sdo mais facilmente visualizados nos tecidos do que os bacilosaéidool
resistentes. Assim como as infec¢des por micobactéria, os granulomas podem exibir graus
variados de nerose. Algumas infecgcbes, como paaddioidomicose ou Blastomicosul
Americana produz um granuloma caseoso mais supurativo em que um infiltrado neutrofilico
acompanha o componente necréticoHOcapsulatumao contrario de outros fungos, néo é
visivel dentro dos granulomas quando a peca é corada com a coloracdo heraatusiiia
(HE)>

Embora incomum, a infeccdo pBneumocystis jirovegpode produzir uma resposta
inflamatoria granulomatosa caseosa. Esta manifestacdo incomum foi predominantemente vista
em pacientes com SIDA, mas pode ocorrer em outros pacientes imumnoceatigos, assim
como em pacientes transplantados de medula Ossea. Microscopicamente, a maioria dos
granulomas exibem necrose com material eosinofilico remanescente do exsudato intra
alveolar visto na pneumonia per jirovesitipica’

Granulomas de corpestranho séo tipicamente compostos por células gigantes e
macrofagos sem células epitelidides. Eles podem ser adjacentes as vias aéreas no caso de
aspiracao, perivascular no sitio da injecdo de droga endovenosa ou talco-alvealer no
caso de inalag®

Pneumonia por hipersensibilidade leva a triade classica de inflamacdo cronica

intersticial, bronquiolite e granulomas réaseosos malefinidos e disseminados. Ha uma
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area, freqientemente bronquiolocéntrica, de um infiltrado de células inflamatérias n
intersticio, que é mais marcado do que na sarcoidose. Os granulomdsfimdobs,
pequenos, disseminados sdo mais frequentemente identificados ao longo dos brbénquios e
bronquiolos, mas eles também podem ocorrer dentro do intersticio alveolar. EstEsrgran
geralmente sdo menos distintos e menos-thelmeados do que aqueles observados na
sarcoidosé?

A Granulomatose de Wegener € caracterizada por uma pneumonite granulomatosa
necrotizante com vasculite. A formacéo do granuloma é diferente daqusdacdalose. As
areas irregulares de necrose sao circundadas por um infiltrado misto de células inflamatérias.
O centro basofilico, material necrético € misturado com neutrofilos e circundados por
histiocitos, células inflamatérias cronicas e fibroblastos.

Enquanto células gigantes multinucleadas disseminadas ou granulomas pobremente
definidos podem ser vistos na Granulomatose de Wegener, granulomas discretos ou
nitidamente circunscritos podem levantar a possibilidade de um processo inféccioso.

Certas expsicbes ambientais podem causar doenca que lembra a sarcoidose. A
exposicao crénica ao berilio leva a distribuicdo linfatica de granulomas epitelidides nao
caseosos berfiormados que podem ser indistinguiveis da sarcoidose. Ainda, exibe uma
marcada pneumomtintersticial. A doenca pode progredir e resultar em variaveis graus de
fibrose. O diagnéstico requer correlacdo de achados histoldégicos com exposi¢do e histéria
ocupacional, outros estudos clinicos e radiolégicos, e linfocitose em sangue pétriférico.

Uma reacdo sarcoido$ike localizada pode ocorrer no sitio de doengaaignas
Embora um componente inflamatério granulomatoso seja tipicamente associado com certos
tumores (doenca de Hodgkin, linfoma e seminoma) ele pode ser visto proOximo a carcinomas
primarios do pulmé&o. Além disso, linfonodos regionais na distribuicdo do tumor pode também
demonstrar granulomas r@aseosos. Isto pode ser problemético em amostras pequenas de
bidpsias obtidas via mediastinoscopia, toracoscopia videoassistida ou biapstarécica
com agulhd?

Os pacientes com infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) apresentam
lifocitopenia, anormalidades a radiografia, cintilografias toracicas com galio 67 positivas e
propor¢cdes aumentadas de linfocitos no lavado (pemcente no curso da doenca), e podem
apresentar granulomas pulmonares; assim, o teste sorolégico para infeccdo pelo HIV deve

sempre ser efetuado em individuos com suspeita de sarcbidose.
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Em criancas abaixo de 4 anos de idade, a sindrome de Blau (Graog®siatémica
juvenil familiar) deve ser considerada antes da sarcoidose, especialmente na auséncia de

envolvimento toracic4®

4.9 OPCOES TERAPEUTICAS
4.9.1 Indicacbes de Tratamento

A heterogeneidade das manifestagcBes da sarcoidose, seu curso ictiaitm e 0s
potenciais efeitos colaterais do tratamento compd&e os desafios do manejd thnicaioria
dos pacientes ndo sdo incapacitados pela doenca; assim a decisdo de oferecer tratamentc
devera ponderar entre os riscos do tratamento e seus pstdraieficios. A sarcoidose pode
ter resolucdo espontanea tornando controversa a questdo de quando se deve tratar o

paciente?>® "4

Decidir quando tratar é até mais dificil em pacientes pediatricos com sarcoidose
pulmonar. Além disso, nos pacientekesmnados para tratamento, a duracdo ideal permanece
desconhecida uma vez que ndo ha estudos com uma amostra populacional suficientemente
grande para permitir uma analise comparativa de varias estratégias terapéuticas e as
informac0des referentes aos adalpodem néo ser relevantes para as criangas. Nas criancas,
eventos relacionados ao crescimento pulmonar podem ter influéncia no curso dd“doenca.

A opcéo pelo tratamento deve ser realizada considesmdopresenga ou auséncia de
sintomas incapacitantea extensdo da doenca e, principalmente, a presenca de disfuncdes e
de alteracfes dos 6rgédos com possibilidade de progressdo da doenca com perda de fungéo dc
6rgdo acometidoFgura 7).2%" A deteccdo de doenca granulomatosa no exame fisico,
bidpsia, exmes de imagem ou testes soroldégicos ndo € mandatorio para decidir sobre o

tratamentd.
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Fonte: Baughman RP, Lowe EE. Sarcoidosis. In: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL,
JamesonJletal, edi t or s. Ha rimdrnsl onediciae. NRew Yanke Mc@riills chapter 322.

Figura 7. Consideragfes para inicio do tratamento da sarcoidose.

Na sarcoidose pulmonar, a maioria dos autores, atualmente, concorda que doentes em
estadio I, sem sintomas ou manifestac@dratoracicas, devam apenas ser seguidos
clinicamente com radiografias semestrais. Pacientes em estadio Il, com sintomas ou alteracdes
em provas de funcéo pulmonar, devem ser tratados. Pacientes em estadio Il, assintométicos e
sem alteragéo funcional, pardio ser observados de perto e reavaliados apés um periodo de
trés a seis meses, devido a possibilidade de regressdo espontanea. Muitas autoridades, porém
preconizam o tratamento medicamentoso imediato, em tais casos. Pacientes em estadio Il e
IV sempredeverao ser tratad3?

A sindrome de Lofgren ndo exige tratamento, exceto quando necessario para 0s
sintomas (p. ex., antiinflamatérios Résterdides para os sintomas articulares associados).

A sarcoidose cardiaca, a neurolégica, renal, a ocularesonsiva a terapia tépica e a
hipercalcemia maligna sdo indicacdes indiscutiveis de terapia sistérhica.

Na sarcoidose cutanea a possibilidade de desfiguramento é a indicacao de tratamento,
que melhora também a qualidade de vida dos pacientdsrafiia pode ser tépica ou
sistémica; sendo a terapia sistémica reservada para os casos de doenga disseminada ot
refrataria ao tratamento topico.

Em geral ndo € necessario tratar os sintomas sistémicos, mas ocasionalmente a
intensidade da febre, da fadig/au da perda ponderal requer terdpia.



