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O t ratamento da sarcoidose engloba uma série de diferentes 
fact ores que advém da variedade da sua apresent ação 
cl íni ca,  envol viment o orgâni co e evol ução 1.  Após o 
diagnóst ico,  a pr imei ra del iberação relat ivament e ao 
t ratamento é decidir que doentes t ratar, uma vez que uma 
signi f icat iva percent agem não necessi t a de t rat ament o 
farmacológico.  De fact o,  cerca de met ade dos doent es 
com sarcoidose apresent am uma resolução espont ânea 
da doença 1,2.  As principais indicações para um t ratamento 
sist émico incluem o envolvimento cardíaco,  neurológico, 
laríngeo,  of t almológico ou renal ,  doença pulmonar com 
al t erações f uncionais signi f i cat i vas,  l úpus pérnio ou 
hipercalcemia marcada 2,3.  Os cort icóides são geralmente 
a pr imeira opção,  associando-se habi t ualment e a uma 
resposta favorável, com indução da remissão da doença. No 
entanto existem casos refractários, nout ras circunstâncias 
os doentes têm necessidade de t ratamentos longos ou com 
altas doses e nout ras situações ainda existe intolerância aos 
efeit os secundários.  Nestes doentes,  o uso concomitante 
de imunosupressores de forma a aument ar a ef icácia ou 
como agent es que permit am uma diminuição da dose de 
cort icóide,  deverá ser considerada 1,4.  O met ot rexat o em 
doses baixas e a azat ioprina são os imunosupressores mais 
usados e dos quais se têm uma maior informação no contexto 
da sarcoidose, estando indicados nestas circunstâncias 4.  No 
entanto, existem doentes nos quais a doença persiste apesar 
desta abordagem terapêut ica ou apresentam toxicidade aos 
imunosupressores.  Nestes casos,  um agente ant i-TNF-alfa 
poderá ser considerado,  const i t uindo est a a razão mais 
frequente da prescrição deste fármaco na sarcoidose 5,6.

Três agent es ant i -TNF-al f a encont ram-se aprovados 
para uso na art rit e reumatóide,  espondil it e anquilosante, 
doença de Crohn e psoríase, principalmente pelo seu efeito 
ant i-inflamatório. Enquanto o inf liximab e o adalimumab são 
ant icorpos monoclonais direccionados cont ra o TNF-alfa, 
o et anercept  é uma ant agonist a do recept or TNF 5,6.  O 
TNF-alfa têm uma importante act ividade pró-inf lamatória, 
no recrutamento de células inf lamatórias e na act ivação 
e formação do granuloma,  o que faz com que o seu uso 
terapêut ico tenha uma base racional plausível 7.  Para além 

da descrição de casos cl ínicos isolados e séries com um 
número limitado de doentes, foram publicados dois ensaios 
randomizados e duplamente cegos que evidenciaram benefício 
de fármacos ant i-TNF-alfa na sarcoidose 8,9. No entanto, noutro 
est udo o et anercept  não conseguiu demonst rar qualquer 
ef icácia em doentes com sarcoidose 10. Embora existam alguns 
casos clínicos a descrever uma boa resposta ao adalimumab, 
existe no entanto pouca evidência publicada a sustentar o seu 
uso 11. Baseados nos dados correntes da literatura, o inf liximab 
parece ser o agente ant i-TNF preferencial para o t ratamento 
da sarcoidose.  M.  Aguiar  et  al .  descreve dez doent es 
com diferent es formas de apresent ação cl ínica t rat ados 
com inf l iximab.  Este art igo fornece informação adicional 
relat ivamente às problemát icas mais relevantes relacionadas 
com a prescrição de ant i TNF alfa na sarcoidose, como a sua 
ef icácia,  dose e duração do t ratamento, toxicidade, o seu 
papel na abordagem terapêut ica e que fenót ipos poderão 
ter uma melhor resposta 12.  Todos os doentes descritos não 
t inham previamente respondido aos cort icóides ou a out ras 
drogas convencionais ou ainda t inham apresentado efeitos 
secundários inaceitáveis, o que está de acordo com a prát ica 
preconizada. Relat ivamente à ef icácia,  Baughmann et  al .  
em 2006 descreveu um ensaio randomizado,  duplamente 
controlado com placebo, em que 135 doentes com sarcoidose 
pulmonar crónica receberam placebo ou inf liximab nas doses 
de 3 ou 5 mg/ kg. Todos os doentes estavam medicados com 
cort icoterapia e/ ou imunosupressores. Após 24 semanas e 
cinco t ratamentos com inf l iximab ou placebo, o principal 
object ivo do estudo foi alcançado ao observar-se um aumento 
signif icat ivo na Capacidade Vital Forçada (CVF) da ordem dos 
2,5 % no braço do inf liximab. Adicionalmente foi igualmente 
observada uma diminuição dos inf ilt rados ret iculonodulares 
pulmonares em cerca de 26 %. Curiosament e,  os doent es 
com doença mais grave aparentaram uma melhor resposta 
ao inf l iximab, uma vez que a melhoria na CVF excedeu os 
3 % 8.  Este resultado foi igualmente observado nout ro estudo 
randomizado e controlado com placebo, em fase II, realizado 
em 2006 com inclusão de 19 doentes com sarcoidose com 
envolvimento torácico, nos quais os doentes com menor CVF 
inicial t ratados com 5 mg/ Kg de inf liximab, e monitorizados 
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nas semanas 0 e 2 e em período de fase aberta nas semanas 
6, 14 e 19 t inham uma melhoria de 6 % no valor absoluto de 
capacidade vital 9.  Além da informação relat iva à sarcoidose 
pulmonar,  exist em vários relat os e séries de casos que 
sugerem a ef icácia do TNF-alfa na sarcoidose ext ratorácica. 
Efect ivament e,  vár ios casos cl ínicos descrevem que o 
inf l iximab foi ef icaz nomeadament e na neurosarcoidose 
e sarcoidose cut ânea,  incluindo no lúpus perneo 13,14.  O 
inf l iximab foi igualmente descrit o como tendo sido ef icaz 
no t rat ament o da doença ocular ref ract ária numa série 
de casos com envolviment o ocular crónico,  onde out ras 
drogas t inham previament e falhado,  incluindo nest as o 
et anercept  15.  No ensaio descri t o por Baugmann et  al ,  a 
maioria dos doentes apresentavam doença ext rapulmonar, 
tendo sido a melhoria clínica igualmente signif icat iva 8. John 
Doty et  al descreveu dez doentes com diferentes t ipos de 
envolviment o ext rat orácico nos quais nove t iveram uma 
resposta obj ect iva ao inf l iximab,  após falência prévia do 
t ratamento convencional 13.  Os resultados descritos por M. 
Aguiar  et  al .  no art igo que comentamos estão de acordo 
com o referido anteriormente, dado que cinco doentes com 
sarcoidose cutânea t iveram uma resposta obj ect iva e dois 
em t rês doentes com neurosarcoidose t iveram igualmente 
uma resposta favorável com o inf liximab. Todos os doentes 
descrit os t inham doença t orácica,  t endo oit o melhoria e 
quat ro resolução completa da doença.  No entanto,  dado 
que a maioria dos doentes apresentavam doença pulmonar 
ligeira, é impossível descort inar se o efeito terapêut ico foi 
mais signi  cat ivo em doentes mais graves, embora um doente 
com est ádio IV apresent asse uma melhoria signif icat iva.

No ensaio descrito por Baughman et  al , os doentes foram 
randomizados a tomar 3 ou 5 mg/ kg de inf liximab, tendo a 
resposta sido idênt ica em ambas as doses quer na doença 
pulmonar quer na ext rat orácica 8.  No ent ant o exist em 
relatos de uma melhor resposta com doses mais elevadas, 
quer sej a at ravés da redução do intervalo de prescrição ou 
at ravés de um aument o da dose de inf l iximab.  Por out ro 
lado, a duração adequada do t ratamento num doente que 
apresent a uma boa respost a mant ém-se em discussão. 
Para além do risco,  a f requência de episódios de recaída 
após a suspensão da terapêut ica mantém-se desconhecida. 
Existem casos em que o inf l iximab se torna uma terapêut ica 
de manutenção. Nout ros casos,  após a descont inuação da 
terapêut ica com inf liximab, o retorno dos sintomas poderá 
ser o sinal  da necessidade da reint rodução do fármaco. 
Na sér ie a que se report a o art igo que coment amos,  a 
dose usada foi de 5 mg/ Kg e quando os doentes toleraram 
a t erapêut ica,  a duração f oi  de um ano.  Dado que o 
principal obj ect ivo do art igo era a descrição da ef icácia do 
inf l iximab num grupo de doentes com sarcoidose, não existe 
informação relevante referente ao ocorrido após a cessação 
da terapêut ica, excepto a menção de dois casos em que é 
descrito um seguimento de dezoito meses sem necessidade 
de reint rodução da terapêut ica.

A t oxicidade event ual provocada pelo inf l iximab inclui 
reacções alérgicas em cerca de 5 % dos doent es 1,8.  No 
entanto o efeito secundário mais relevante relaciona-se com 
o maior risco de desenvolver infecções oportunistas, tendo 
t odos os doent es de fazer o despist e de t uberculose ou 
tuberculose latente. M. Aguiar et  al  descreveu globalmente 
uma boa t olerância ao inf l iximab,  com excepção de um 
doente que desenvolveu pneumonite organizat iva. Todos os 
doentes t inham teste de tuberculina negat ivo e realizaram 
broncofi broscopia no sent ido da exclusão de tuberculose. Este 
últ imo procedimento é cont roverso, não sendo recomendado 
em doentes sem quadro clínico ou alt eração imagiológica 

sugest ivos de tuberculose. Na altura em que estes doentes 
foram t ratados, o uso do teste de tuberculina na invest igação 
de tuberculose latente era o método de escolha, devendo 
no entanto actualmente, o doseamento do interferão gama 
complement ar o t est e t ubercul ínico em dois passos 16.

Embora o papel da terapêut ica ant i-TNF-alfa na sarcoidose 
ainda não estej a definida, a demonst ração do envolvimento 
da via TNF-alfa na inf lamação granulomatosa e na progressão 
da doença, adiciona-se à evidência descrita relat ivamente 
à sua ef icácia. O inf liximab pode ser considerado nos casos 
ref ract ários à t erapêut ica habit ual  ou na exist ência de 
t oxicidade farmacológica.  No ent ant o,  est a abordagem 
necessita de um maior suporte de evidência clínica, não só 
em relação à ef icácia e quais os doentes a t ratar, mas também 
relat ivamente às doses apropriadas e ao tempo de tratamento 
adequado. Esta série de casos clínicos agora publicada contribui 
para um aumento de informação em todos estes parâmetros.
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