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Resumo Abstract

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissis-
témica de etiologia desconhecida, caracterizada histo-
logicamente pela presenga de granulomas nao caseo-
sos nos 6rgaos envolvidos. Trata-se de uma doenga
que pode envolver praticamente qualquer érgao, ma-
nifestando-se de multiplas formas e apresentando-se a
vdrias especialidades clinicas. O envolvimento extra-
tordcico isolado é raro (10%), surgindo mais frequen-
temente associado ao envolvimento pulmonar ou dos
ganglios linfiticos mediastinicos.

A nivel extratordcico pode ocorrer, entre outros, en-
volvimento do figado (50-80%), baco (40-80%),
olho (20-50%), nédulos linfiticos periféricos (30%),
pele (25%), sistema nervoso (10%), coragao (5%),
rim e aparelho musculo-esquelético, nem sempre cur-

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous disease
of unknown aetiology, characterized by the presence
of non-caseating epithelioid cell granulomas on tissue
biopsy of affected organs. It may involve any organ,
presenting in multiple forms to clinicians of different
specialities.

In its extra-thoracic form it may involve the liver
(50-80%), spleen (40-80%), eye (20-50%), extra-
thoracic lymph nodes (30%), skin (25%), nervous
system (10%), heart (5%), kidney, muscle and bone,
sometimes without symptoms. The presence of extra-
thoracic disease may affect the prognosis and treat-
ment options for sarcoidosis.

The authors present a review of the major extra-tho-
racic manifestations of sarcoidosis regarding its clini-
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sando com sintomatologia. A presenca de envolvi- cal presentation, diagnosis, treatment, follow-up and

mento extratordcico afecta muitas vezes o progndstico  prognosis.

e a atitude terapéutica da sarcoidose.

Os autores fazem uma revisao das principais manifes- Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 127-140

tacoes extratordcicas da sarcoidose, abordando as suas

manifestagdes clinicas, diagndstico, tratamento, se- Key-words: Sarcoidosis, extra-thoracic.

guimento e prognéstico.
Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 127-140

Palavras-chave: Sarcoidose, extratoricica.

Introducéo

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa
multissistémica de causa desconhecida que
surge tipicamente em adultos jovens (20-40
anos), embora possa ocorrer em qualquer ida-
de. Manifesta-se de multiplas formas, apre-
sentando-se a vérias especialidades clinicas. A
variabilidade das manifestacoes clinicas de-
pende da raga, duracio, localizacio e extensio
da doenga e actividade do processo granulo-
matoso'. Pode envolver praticamente qual-
quer 6rgio do organismo, sendo no entanto
mais frequente o envolvimento do pulmio e
dosganglioslinfiticosintratordcicos, associado
ou nio ao envolvimento extratordcico' (Qua-
dro I). Como predomina o envolvimento
pulmonar, sdo os pneumologistas que mais
frequentemente seguem estes doentes, deven-
do haver por parte do médico um conheci-
mento global das manifestagoes desta patolo-
gia para que possa ser realizada uma avaliagio
e seguimento o mais completo possivel.
Nem sempre o envolvimento de um deter-
minado 6rgao origina sintomatologia. A ni-
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Quadro I - Orgaos envolvidos pela sarcoidose (adaptado de 1)

Intratoracico
Noédulos linfaticos mediastinicos (95-98%)
Pulméo (>90%)
Pleura (frequente, mas <10% sintomaticos)
Extratoracico
Figado (50-80%)
Baco (40-80%)
Olho (20-50%)
Nddulos linfaticos periféricos (30%)
Pele (25%)
Sistema nervoso (10%)
Coracéo (5%)
Rim
Musculo e osso
Outros

vel de cada dérgao, as manifestagdes clinicas
resultam da localizagao e extensao dos granu-
lomas e do seu efeito de massa, da actividade
metabdlica das células dos granulomas, de
vasculite e da distor¢io causada pela fibrose.
Qualquer que seja o érgao envolvido, o diag-
nostico de sarcoidose baseia-se na existéncia
de uma histéria clinica compativel, em acha-
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dos radiolégicos caracteristicos, evidéncia
histolégica de granulomas nao caseosos e ex-
clusdo de outras doengas capazes de produzir
um quadro clinico, radiolégico ou histol4gi-
co semelhante’. O tratamento deverd ser
7 ~ .
ponderado com base no érgao envolvido,
nas manifestacoes clinicas e no prognéstico.

Sarcoidose hepatica

Cinquenta a oitenta por cento dos doentes
com sarcoidose apresentam envolvimento
hepdtico assintomdtico (presenga de granu-
lomas na biépsia), mas o envolvimento clini-
co ocorre em apenas 10-20%7. Mais fre-
quentemente, ocorre elevagio assintomdtica
da fosfatase alcalina, y-GT e mais raramente
das transaminases®. A febre, o mal-estar e a
fadiga sdo sintomas comuns. Mais raras sdo
hepatomegalia (20%), insuficiéncia hepdti-
ca, hipertensao portal e colestase com icteri-
cia'. Em casos raros a sarcoidose pode asso-
ciar-se a colangite esclerosante primdria ou a
cirrose biliar primdria, diagnosticadas pela
presenga de titulos elevados de anticorpos
antimicrossomais e antimitocondriais’.
Dada a frequéncia do envolvimento hepdti-
co assintomdtico, faz parte da avaliagdo ini-
cial e da avaliacio periddica anual dos doen-
tes com sarcoidose o doseamento da fosfatase
alcalina, da y-GT e das transaminases. A
biépsia hepdtica nao estd recomendada, dada
a sua baixa especificidade. O diagnéstico di-
ferencial de granulomas hepdticos faz-se com
diversas patologias, como tuberculose, infec-
¢Oes flingicas, reac¢ao secunddria a firmacos,
linfoma, cirrose biliar primdria e hepatite
granulomatosa idiopdtica®.

A elevagio assintomdtica isolada das provas
de funcio hepdtica nio implica que seja ini-
ciada terapéutica, devendo apenas manter-
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-se vigilancia®. O tratamento s6 estd indica-
do em casos sintomdticos e consiste na
administracdo de corticosterdides ou imu-
nossupressores’. A terapéutica corticosterdi-
de é também eficaz no controlo da febre,
mal-estar e fadiga. Deve ser iniciada com
doses altas de prednisolona que se vao redu-
zindo ao longo de vdrios meses para uma
dose de manuten¢io de 5-10mg/dia®. O uso
de metotrexato deverd ser evitado nesta situa-
¢a0, devido a toxicidade hepdtica®. A pre-
senga de insuficiéncia hepdtica, hipertensio
portal e a colestase com ictericia sao indica-
doras de uma m4 resposta A corticoterapia e
de um mau prognéstico’. O transplante he-
patico pode ser realizado em situagdes ter-
minais de insuficiéncia hepdtica®.

Sarcoidose esplénica

Apesar de a existéncia de granulomas a nivel
esplénico ser frequente (40-80%)’, o envol-
vimento sintomadtico ¢ raro (<5%), ocorren-
do sob a forma de esplenomegalia com cito-
penias (anemia, leucopenia, trombocitopenia
ou pancitopenia) e dor abdominal no hipo-
condrio esquerdo. O diagnéstico ¢ clinico e
radiolégico e o tratamento com corticoste-
réides s6 deve ser considerado em casos de
hiperesplenismo ou esplenomegalia maci-
¢a'. Em casos excepcionais, poderd ser ne-
cessdria esplenectomia'’.

Sarcoidose ocular

O envolvimento ocular na sarcoidose surge
em 20-50% dos doentes, podendo ocorrer
em qualquer fase da doenga e precedendo
muitas vezes o diagndstico (muitos casos de
uveite idiopdtica vém mais tarde a revelar-se
manifestacoes de sarcoidose)'?.
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Qualquer estrutura do olho pode estar en-
volvida pelo processo granulomatoso, origi-
nando diversas manifestacoes clinicas ou
podendo ocorrer na forma assintomdtica.
Em 25-75% dos casos, o envolvimento ocu-
lar manifesta-se sob a forma de uma uveite
(anterior/intermédia/posterior), mais fre-
quentemente de aparecimento agudo (80%).
A uveite anterior aguda caracteriza-se por
dor ocular aguda, fotofobia, diminuigao da
acuidade visual e olho vermelho'?, embora
possa ser assintomdtica em 34% dos casos'’.
O exame oftalmolégico revela um flush peri-
limbico, precipitados de queratina, leucd-
citos e manchas proteiniceas no humor
aquoso com uma pupila ligeiramente mié-
tica. A uveite anterior crénica ocorre geral-
mente em individuos mais idosos e é mais
frustre'.

A vitreite ¢ a principal manifestagao do en-
volvimento do segmento posterior do olho,
observando-se com frequéncia opacidades
“em colar de pérolas” ou em “bola de neve”".
Pode também ocorrer periflebite da retina,
iridociclite e coriorretinite. A lesao retiniana
mais frequente caracteriza-se por infiltrados
amarelos, tipo cera, ou os infiltrados coroi-
deus localizados a volta das veias da retina
denominados taches de bouge ou “pingos de
vela”’.

O envolvimento do nervo éptico ¢ raro, po-
dendo originar em fases mais avancadas
atrofia. A papilite, o papiledema secunddrio
a0 aumento da pressio intracraniana e a
neovascularizagdo podem ocorrer”. O en-
volvimento dos nervos motores oculares
(IIL, IV e VI pares cranianos) é mais fre-
quente e geralmente unilateral.

As alteragdes da cérnea incluem espessa-
mento, queratopatia em banda, espessa-
mento do estroma e queratite intersticial. As
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cataratas podem resultar de inflamagio cré-
nica ou do uso dos corticosterdides'. O
glaucoma pode desenvolver-se na sequéncia
da uveite'.

A inflamagio e o aumento das glindulas la-
crimais ocorre em 15-28% dos doentes com
envolvimento ocular, sendo geralmente as-
sintomdtica mas podendo cursar com uma
queratoconjuntivite sicca (“olho seco”)”. O
envolvimento conjuntival ocorre em 6-40%
dos casos, manifestando-se como nddulos
macroscépicos ou microscépicos amarelo-
-palido na conjuntiva (foliculos conjunti-
vais)'?. O envolvimento granulomatoso da
pele das palpebras surge na forma de peque-
nos nédulos.

Dada a possibilidade de lesdes oculares irre-
versiveis, a frequéncia do envolvimento
ocular pela sarcoidose e o facto de este
envolvimento poder ser assintomdtico faz
parte da avaliagao inicial e da avaliagio anu-
al de seguimento de todos os doentes com
sarcoidose a realizagio de exame oftalmolé-
gico que deverd incluir exame oftalmoldgico
com laimpada em fenda, medicao da pressao
intraocular, gonioscopia e oftalmoscopia in-
directa'”.

Em doentes com diagnéstico de sarcoidose
estabelecido, o aparecimento de sintomas
oculares ou alteracdes no exame oftalmolé-
gico que sejam compativeis com esta pato-
logia ¢ suficiente para fazer o diagnéstico de
sarcoidose ocular, desde que outras etiolo-
gias possiveis sejam excluidas'?. Em doentes
que surjam com uma uveite inexplicada ou
com outra alteragdo sugestiva, o diagndstico
de sarcoidose deve ser considerado, devendo
ser realizada uma avaliacdo global, de forma
a detectar o envolvimento de outros 6rgaos
e realizar biépsias nesses locais'>. A bipsia
ocular é um procedimento invasivo com al-
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guns riscos, sendo por isso raramente reali-
zada. A bidpsia as cegas da conjuntiva tem
uma boa rentabilidade (33%), podendo ser
aumentada (66%) quando hd nédulos visi-
veis macroscopicamente (foliculos conjunti-
vais). Reveste-se de menos complicacoes do
que a biépsia ocular, o que a torna uma al-
ternativa valida'>.

O tratamento da sarcoidose ocular é obriga-
tério, devendo preferir-se, se possivel, o tra-
tamento tépico com cicloplégicos, anti-infla-
matdrios nio esterdides e corticosterdides'.
Caso nio haja melhoria com o tratamento
tépico ou em casos de lesdes de maior gravi-
dade, deverao ser associados corticosterdides
sistémicos (40mg/dia de prednisolona ou
equivalente com desmame em 6-12 me-
ses)'”. Em alternativa a corticoterapia, po-
dem ser usados o metotrexato e a ciclospo-
rina em dose semelhante a utilizada no
tratamento da sarcoidose pulmonar®. O tra-
tamento deverd ser mantido enquanto per-
sistir a inflamagao e nunca deverd ter uma
duracio inferior a 1 ano'.

Sarcoidose dos génglios linfaticos
periféricos

Praticamente qualquer cadeia linfitica pode
estar envolvida pela sarcoidose. Os ganglios
linfiticos extratordcicos mais frequentemen-
te envolvidos sao os das cadeias cervicais,
axilares, supraclaviculares e epitrocleares. As
adenopatias sio tipicamente moveis, firmes,
nao dolorosas e nio ulceram nem fistuli-
zam’. Ocasionalmente (<10%), as adenopa-
tias podem atingir grandes dimensoes po-
dendo ser erradamente atribuidas a um
linfoma®. Adenopatias abdominais sio de-
tectadas num ter¢o dos doentes por TAC
abdominal'®.
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Sarcoidose cutdnea

O envolvimento cutineo isolado ocorre em
1/3 dos doentes na altura da apresentagao,
mas o envolvimento de outros 6rgios surge
geralmente ao fim de alguns meses ou
anos'’.

Apesar de qualquer lesdo cutinea poder cor-
responder a uma manifestagio de sarcoido-
se, o envolvimento da pele surge mais fre-
quentemente sob a forma de eritema nodoso
(15-34%), geralmente associado a adenopa-
tias hilares bilaterais e poliartralgias, consti-
tuindo a sindroma de Lofgren. O eritema
nodoso caracteriza-se pela presenga de né-
dulos vermelhos, duros e dolorosos, que se
vao tornando arroxeados a medida que desa-
parecem e que surgem tipicamente nos
membros inferiores'. Apesar de nio ser tao
frequente, a lesao mais tipica da sarcoidose
cutinea ¢ o ldpus pérnio (4-9%), caracteri-
zado por lesoes vermelho-arroxeadas ou vio-
ldceas indolentes que afectam o nariz, regido
malar, orelhas e testa, encontrando-se fre-
quentemente associado a fibrose pulmonar.
As erupgdes miculo-papulares, placas, pdpu-
las, nédulos subcutineos e dlceras também
podem ocorrer, sobretudo na face, tronco e
superficie de extensio dos membros’. E
muito frequente a formagio de cicatrizes
queldides e o prurido. Muitas vezes estas le-
sOes surgem em cicatrizes antigas, em tatua-
gens e em locais traumatizados'’.

Para fazer o diagndstico de sarcoidose cuta-
nea, é essencial realizar um exame exaustivo
da pele para identificar as lesoes. Depois de
identificadas, a biépsia permite o diagnésti-
co. Existem dois tipos de lesoes: as especifi-
cas que mostram granulomas nio caseosos
no exame anatomopatolégico, e as nao es-
pecificas que nao apresentam granulomas
na avaliacio histolégica. Sao exemplo de le-
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soes especificas as erupgoes mdaculo-papu-
lares, as lesoes nodulares subcutineas, a in-
filtragdo de cicatrizes antigas, as placas
cutdneas e o lapus pérnio’®. Entre as lesoes
nao especificas, encontram-se o eritema no-
doso (causado por uma vasculite por imu-
nocomplexos), o eczema numular, o eritema
multiforme, a calcinosis cutis".

A decisao de tratar as manifestagoes cuta-
neas da sarcoidose depende da localizagao e
da natureza das lesdes. O tratamento estd
indicado exclusivamente nos casos de le-
soes progressivas e desfigurantes e/ou de
lesoes localizadas em zonas expostas. Nas
restantes lesdes, que envolvam apenas os
membros e tronco ou que no sejam desfi-
gurantes, o tratamento deve ser evitado'’.
Para o eritema nodoso ¢ suficiente utilizar
anti-inflamatérios nao esterdides ou corti-
costerdides por um curto periodo de tempo,
jd que sdo lesdes que resolvem em semanas
a meses. Nas lesoes crénicas localizadas,
deverio ser usados corticosterdides topicos
semanais (apesar de pouco eficazes, hd me-
lhoria da eficdcia se forem utilizados pen-
sos hidrocoléides oclusivos®®) ou corticos-
terdides intralesionais (triancinolona mensal
na concentra¢io de 5-10mg/mL'¢), poden-
do causar como efeito secunddrio hipo-
pigmentacio e atrofia cutinea. Nas lesoes
extensas e desfigurantes deve usar-se tera-
péutica sistémica'®: corticosterdides sisté-
micos?!, clorocina??, hidroxiclorocina (200
mg/d)?, metotrexato®, azatioprina' (em
doses semelhantes as utilizadas no trata-
mento da sarcoidose pulmonar), alopuri-

26, A realizacio de cirur-

nol® e talidomida
gia estética nestes doentes deve ser bem
ponderada, uma vez que é frequente o de-
senvolvimento de queléides e a recidiva da

sarcoidose nas cicatrizes.
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Nevurossarcoidose

Apesar de o envolvimento clinico ocorrer
em 5-10% dos doentes, o envolvimento as-
sintomdtico ou subclinico pode atingir cer-
ca de metade®.

Qualquer estrutura nervosa pode ser atingi-
da, mas predomina o envolvimento das es-
truturas da base do cérebro’: hipotilamo,
hipéfise e pares cranianos (por ordem de-
crescente de frequéncia: nervo facial, dptico,
vestibulococlear, glossofaringeo, vago, ocu-
lomotor, trigémio, hipoglosso, abducens,
acessorio e troclear)?®. Pode ainda afectar as
meninges, parénquima cerebral, tronco ce-
rebral, camada subependimal dos ventricu-
los cerebrais, plexos cordides, nervos perifé-
ricos e vasos sanguineos que nutrem as
estruturas nervosas”’. O envolvimento des-
tas estruturas pode originar uma grande va-
riedade de manifestagbes clinicas: paresia
facial uni ou bilateral (paralisia de Bell, mais
frequente), envolvimento do nervo éptico
(diminuigao da acuidade visual, papilede-
ma), diabetes insipida central, alteragoes ti-
roideias (hipotiroidismo por alteracoes hi-
potalamicas), alteragdes adrenais ou gonadais
(sindroma galactorreia-amenorreia), altera-
¢oes do sono, apetite, sede, temperatura e
libido, problemas cognitivos e comporta-
mentais, deméncia, sintomas psiquidtricos,
encefalopatia, convulsées, hidrocefalia, ce-
faleias, ataxia, mielopatia, neuropatia perifé-
rica e meningite aguda ou crénica asséptica.
Cerca de 1/3 dos doentes com neurossarcoi-
dose apresentam multiplas lesoes neurol6gi-
cas associadas?’.

A suspeita de neurossarcoidose deve ser le-
vantada em doentes com sarcoidose activa
ou inactiva que surjam com sintomas neu-
rolégicos, ja que a existéncia de neurossar-
coidose isolada é muito rara. Para auxiliar
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o diagnéstico podem ser realizadas RMN
com gadolineo (as alteragées surgem como
imagens hiperdensas em T1), anilise do
LCR (revela pleiocitose, proteinas elevadas,
glicose diminuida e enzima de conversio
da angiotensina aumentada)®, electroen-
cefalografia, angiografia, potenciais evoca-
dos, estudos da conducgio nervosa, electro-
miografia e biépsia de nervos periféricos,
de acordo com os sintomas apresentados.
A bibpsia cerebral, meningea ou da medula
s6 se justifica se a suspeita clinica for muito
forte e nao houver outros locais envolvidos
por sarcoidose ou se o agravamento clinico
for muito rdpido””. No Quadro II apresen-
tam-se os critérios de diagndstico para
neurossarcoidose.

Nao existem linhas de orientacio no que diz
respeito ao tratamento da neurossarcoido-
se”’. No entanto, parece ser consensual que,
a excepgao da paralisia de Bell, na maioria
dos casos resolve sem necessidade de corti-
coterapia®, o tratamento ¢ mandatério e
deve ser iniciado o mais precocemente pos-
sivel. As opgoes terapéuticas consistem nos
corticosterdides e nos imunossupressores,
devendo usar-se doses tao ou mais elevadas

do que as usadas para o tratamento da sar-
coidose pulmonar. O tratamento com corti-
costerdides deverd ser feito na maioria das
situagoes com doses de 1mg/kg/dia de pred-
nisolona ou equivalente. Nos casos de pare-
sia do facial, miopatia ou neuropatia deverio
utilizar-se doses de 0,5 mg/kg/d de predni-
solona ou equivalente durante 4 semanas.
Para lesdes parenquimatosas ou meningeas,
estdo indicadas doses de 1-1,5 mg/kg/d de
prednisolona, devendo ser preferido o trata-
mento endovenoso no caso de sintomas ra-
pidamente progressivos”. Em alternativa ou
em associagdo com os corticosterdides pode-
rd usar-se a azatioprina, metotrexato, clo-
rambucil, ciclofosfamida, clorocina, hidro-
xiclorocina, pentoxifilina, ou talidomida®.
O tratamento deverd ser mantido durante
toda a vida com doses de manutencio de
prednisolona de 10mg/dia*’. Em casos selec-
cionados poderio realizar-se outros trata-
mentos: cirurgia, drenagem ventricular, ra-
dioterapia, tratamento hormonal.

O envolvimento dos pares cranianos, da hi-
pofise e do hipotdlamo estd geralmente as-
sociado a uma melhor resposta ao tratamen-
to e a um melhor prognéstico'.

Quadro Il - Critérios de diagndstico de neurossarcoidose (adaptado de 27)

Critérios de diagndstico para a neurossarcoidose?:

a) Doentes com sintomas neuroldgicos e sarcoidose sistémica activa diagnosticada:
Assumem-se as alteragdes neuroldgicas como manifestacdes de neurossarcoidose e deve ser iniciado tratamento.
Caso ndo haja resposta ao tratamento, o diagndstico deve ser revisto e tentada a confirmacao histoldgica através da

bidpsia do SNC.

b) Doentes com sintomas neuroldgicos e uma histéria de sarcoidose sem evidéncia actual de actividade:
Deve considerar-se a neurossarcoidose como um diagndstico provavel, mas nestes casos € essencial a confirmacgao

histologica (biopsia do SNC) antes de iniciar o tratamento.

c) Doentes com sintomas neuroldgicos sem antecedentes de sarcoidose:
Deve ser realizada histdria clinica e exame fisico completos e pesquisado o envolvimento de outros 6rgéos. Caso se
suspeite de envolvimento de outros drgdos deve ser realizada bidpsia nesses locais. Na eventualidade de n&o haver
envolvimento de outros 6rgaos, entdo devera ser realizada biépsia do SNC.
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Sarcoidose cardiaca

O envolvimento cardiaco (5% dos doentes)
pode ocorrer em qualquer altura da histéria
natural da doenga, podendo existir na au-
séncia de outro envolvimento intratorici-
o’ E geralmente subclinico, devendo ser
suspeitado em doentes jovens com arritmias
ou disfungio cardfaca. E mais frequente nos
japoneses do que nos caucasianos ou afro-
americanos® e ¢ responsdvel por cerca de
15% das mortes atribuidas a sarcoidose®.
As manifesta¢oes clinicas dependem da lo-
calizacio e da extensio do envolvimento
cardiaco e variam do assintomdtico, a sin-
cope, morte subita ou insuficiéncia cardia-
ca. Qualquer estrutura cardiaca pode ser
afectada, sendo mais frequente o envolvi-
mento do sistema de condu¢ao que origina
ectopia ventricular (47%), taquicardia ven-
tricular (21%), bloqueio auriculoventricu-
lar (48%) e arritmias supraventriculares
(25%)%*. O bloqueio auriculoventricular e a
taquicardia ventricular no seu conjunto sao
responsdveis por 48% das mortes por sar-
coidose cardfaca*. Pode surgir também in-
suficiéncia cardiaca por disfuncio diastélica
devida a infiltragao macica por granulomas
ou fibrose do miocédrdio, disfuncao valvular
(mais frequente a insuficiéncia ou prolapso
mitral por infiltracio granulomatosa dos
musculos papilares), hipertrofia localizada,
movimentos anormais da parede difusos ou
localizados, aneurismas ventriculares, mio-
cardiopatia restritiva, pericardite e derrame
pericdrdico®”.

Dado o risco de morte stibita por arritmia, o
diagndstico devera ser iniciado pela realizagao
de um ECG que ¢ obrigatério na avaliagio
inicial e na avaliagio anual dos doentes com
sarcoidose. Caso surjam alteragoes electrocar-
diograficas, estd indicada a realizagao de Hol-
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ter ¢/ou ecocardiografia e, eventualmente, de
um cintigrama **''Ta'. O cintigrama com télio
sugere fortemente o diagnéstico se for eviden-
te o fenémeno de redistribuicio reversa: de-
feitos focais no miocdrdio em repouso que
desaparecem com o exercicio ou com a admi-

1*. Em situagoes es-

nistragdo de dipiridamo
pecificas e de acordo com os sinais e sintomas
apresentados, poderd eventualmente ser ne-
cessdrio realizar estudos electrofisiolgicos,
RMN ou angiografia corondria. A bi6psia en-
domiocdrdica percutinea é o gold standard
para o diagnéstico de sarcoidose cardfaca, ain-
da que a rentabilidade seja baixa (25-50%)* e
esteja associada a complicacdes graves. Por li-
mitagoes técnicas, as amostras sio colhidas da
porgao apical do septo e da parede livre direita,
embora a sarcoidose atinja preferencialmente
o septo basal e a parede livre esquerda®. No
Quadro III apresentam-se os critérios de diag-
néstico para a sarcoidose cardfaca.

O tratamento ¢ obrigatério e consiste em di-
minuigao do processo inflamatério granulo-
matoso, bem como no controle das arritmias
e insuficiéncia cardfaca®. A terapéutica anti-
-inflamatéria tem por base a administra¢io
de corticosterdides. Existe ainda controvér-
sia quanto a dose inicial e duragio da tera-
péutica, mas no existe divida quanto a sua
eficicia’. O tratamento deverd ser iniciado
com doses de 1 mg/kg/d de prednisolona,
reduzidas em 6 meses para 10-15 mg/d. Em
alternativa ou em associagao a corticoterapia
poderd utilizar-se a clorocina, hidroxicloro-
cina, metotrexato ou a azatioprina (em dose
semelhante 4 utilizada no tratamento da sar-
coidose pulmonar). O tratamento deve ser
mantido durante pelo menos 2 anos e alguns
autores sugerem mesmo durante toda a vida,
dependendo da resposta’. Existem ainda
outros tratamentos que podem ser utiliza-

PNEUMDLDGIA

Vol XIV N.21 Janeiro/Fevereiro 2008



SARCDIDDSE EXTRATDRACICA
Filipa Costa, Ana Arrobas

Quadro Il - Critérios de diagndstico para sarcoidose cardiaca (adaptado de 54)

Critérios de diagndstico para sarcoidose cardiaca:

* Demonstragao histolégica de granulomas epitelidides sem necrose caseosa em fragmentos de bidpsia endomiocardi-

ca ou cirlrgica.

Ou

* Em doentes com sarcoidose extracardiaca demonstragéo de a) ou =1 dos itens de b-e):

a) Blogueio completo de ramo direito, desvio esquerdo do eixo, bloqueio AV, taquicardia ventricular, batimentos ventri-
culares prematuros ou anomalias do segmento ST-T ou das ondas Q no ECG

b) Mobilidade anormal da parede cardiaca, adelgacamento regional da parede ou dilatagdo do VE na ecocardiografia

c) Defeito de perfusao detectado no cintigrama miocérdico com 2Tl ou acumulag&o anormal de citrato Ga ou

%nTe-PYP no cintigrama miocardico

d) Presséo intracardiaca anormal, baixo débito cardiaco, mobilidade anormal da parede ou diminui¢do da fraccéo de

ejeccdo do VE no cateterismo

e) Fibrose intersticial ou infiltragao celular de grau moderado na bidpsia do miocérdio se os achados néo forem

especificos

dos, nomeadamente anti-arritmicos (prefe-
rencialmente a amiodarona), inotrépicos,
pacemaker, cardioversores-desfibrilhadores im-
plantéveis e cirurgia’'.

O transplante cardiaco estd indicado em
doentes com insuficiéncia cardiaca severa re-
sistente & terapéutica médica. Existe recorrén-
cia da sarcoidose cardiaca no coragao trans-
plantado mas que geralmente responde a
terapéutica intensiva com corticosterdides®.
Mesmo que haja melhoria com a terapéutica
administrada, o doente deverd ser mantido
em vigilancia apertada durante toda a vida,
dado o risco de reactivacio da doenca®.

Sarcoidose renal e alteracées

do metabolismo do cdalcio

O envolvimento renal clinico ¢ raro, apesar
de 20% dos doentes com sarcoidose apre-
sentarem granulomas na bidpsia. Mais fre-
quentes sdo as alteracoes no metabolismo
do cdlcio: 50% dos doentes tém hipercal-
citiria e 10% hipercalcemia assintomdticas™ .

REVISTA PDRTUG

Estas alteragoes sao consequéncia das modi-
ficagoes do metabolismo da vitamina D
causada pela formagao de granulomas: a vi-
tamina D produzida em excesso pelos ma-
créfagos activados nos granulomas condi-
ciona um aumento da absor¢io do célcio a
nivel intestinal, conduzindo a hipercalcemia
e 4 hipercalciaria®®.

O envolvimento renal da sarcoidose pode
originar nefrite intersticial granulomatosa,
glomeruloneferite membranosa e prolifera-
tiva com formagio de crescentes, nefropatia
por IgA (doenca de Berger), glomeruloscle-
rose focal, tubulopatia, diabetes insipida ne-
frogénica, insuficiéncia renal ou vasculite
das artérias renais que pode conduzir a hi-
pertensao arterial’. Como consequéncia da
hipercalcemia e da hipercalcitria, pode sur-
gir envolvimento do aparelho urindrio com
nefrocalcinose e urolitiase (14%), com ou
sem uropatia obstrutiva®.

Para avaliacio do envolvimento renal que
poderd causar disfungao grave, deverd ser
realizado em todos os doentes com sarcoi-
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dose o doseamento da calcemia, da calcitria
das 24 horas, da ureia e da creatinina na al-
tura do diagndstico e anualmente. Em casos
seleccionados, poder-se-4 realizar ecografia
renal e, eventualmente, biépsia renal®.

O tratamento da sarcoidose com alteracoes
do metabolismo do cdlcio ou com envolvi-
mento renal, mesmo que assintomdtico, ¢é
obrigatério. Deverao ser adoptadas medi-
das higieno-dietéticas para diminuir a hi-
percalcemia e a hipercalcidria: diminui¢ao
do consumo de alimentos ricos em célcio
(queijo, leite, iogurtes, etc.), nao ingerir su-
plementos de vitamina D, evitar a exposi-
¢ao solar e ingerir grande quantidade de
fluidos para facilitar a excre¢ao do célcio®.
Nas formas mais ligeiras, estas medidas sio
suficientes'’. Nas formas mais graves deverd
ser iniciada terapéutica com corticosterdi-
des na dose de 20-40mg/dia de prednisolo-
na ou equivalente''. O nivel de cdlcio geral-
mente reduz-se dentro de 2 semanas e a
dose de corticosterdides, pode ser gradual-
mente diminuida assim que os niveis nor-
malizem®. Como alternativa ao tratamento
com corticosteréides podem ser usadas a
clorocina®, hidroxiclorocina®, cetocona-
zol*! e quelantes do cdlcio. Nao deve ser ad-
ministrado cdlcio ou vitamina D devido as
alteracdes jd referidas no metabolismo do
célcio. Em situagoes especificas existem ou-
tras alternativas terapéuticas: descompres-
sao uroldgica, hemodidlise e, eventualmente,
transplante renal.

Sarcoidose musculo-esquelética

As manifestacdes musculo-esqueléticas da
sarcoidose podem ocorrer em qualquer altu-
ra da histéria natural da doenga, podendo
associar-se ou no a outras manifestacoes. O
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envolvimento destas estruturas é geralmente
subclinico ou nio reconhecido clinicamente,
dada a inespecificidade dos sintomas*.

Sao frequentes a dor articular (25-39%),
a periartrite e a artrite®. A artrite aguda afec-
ta principalmente as articulagées tibio-
tarsicas e os joelhos, podendo atingir
também os cotovelos e pulsos*. E geral-
mente migratdria, intermitente e aditiva,
associando-se a sindroma de Lofgren e re-
solvendo na maioria dos casos ao fim de 6
meses*. A artrite crénica é rara (0,2%),
quase exclusiva da raca negra, podendo
ser poliarticular, oligoarticular ou mono-
articular. E geralmente simétrica, nao
destrutiva e afecta mais frequentemente
as pequenas articulagdes das mios e dos
pés, principalmente nas falanges proxi-
mais (dactilite sarcéide), estando muitas
vezes associada a envolvimento cutineo e
a distrofia ungueal. Pode também envol-
ver pulsos, joelhos e articulagées tibio-
tdrsicas* e, ocasionalmente, pode ser des-
trutiva. Surge muitas vezes associada a
envolvimento sinovial e a tenossinovite*2.
O envolvimento dsseo ocorre com maior
frequéncia nas maos e nos pés sob a forma
de lesoes dsseas quisticas, associadas a reab-
sorgio cilcica do periésteo. E geralmente
assintomdtico, mas pode causar dor e edema
dos locais afectados''. Pode também envol-
ver, embora mais raramente, crinio, vérte-
bras, pélvis, costelas, ossos préprios do na-
riz, tibia e fémur®. Encontra-se muitas vezes
associado a sarcoidose cutinea crénica ou a
envolvimento multivisceral*, apresentando
um mau progndstico, com taxas de remissio
de 13% aos 2 anos®.

O envolvimento muscular na sarcoidose é
frequente (50-80% dos doentes na bidp-

sia), mas geralmente assintomdtico, e in-
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clui nédulos palpdveis dolorosos, miosite
aguda granulomatosa ou miopatia créni-
ca (miosite sarcéide), originando mial-
gias, fraqueza muscular proximal e atrofia
muscular®?,

Na suspeita de envolvimento masculo-es-
quelético deverd ser realizado Rx de maos e
de outras articulacoes afectadas, electromio-
grafia e/ou biépsia muscular. Na artrite cré-
nica, a andlise do liquido sinovial revela ca-
racteristicas inflamatérias com predominio
de mononucleares ou polimorfonucleares e
a bidpsia sinovial mostra granulomas sem
necrose caseosa’. Para o envolvimento és-
seo, o cintigrama com *°'T1 é superior ao Rx
na avaliacio das lesdes™.

A base do tratamento dos sintomas articu-
lares da sarcoidose sio os anti-inflamatérios
nio esterdides e a colchicina*. Nas artrites
muito sintomdticas nio responsivas aos
anti-inflamatdrios nio esterdides, poderio
ser usados corticosterdides tdpicos intra-
articulares ou corticosterdides sistémicos.
Na artrite crénica, como alternativa aos
corticosterdides poderao ser usadas hidro-
xiclorocina, metotrexato em baixa dose
(10mg/semana)* ou azatioprina (em dose
semelhante 4 utilizada no tratamento da
sarcoidose pulmonar)®. Outros tratamen-
tos incluem calcitonina, bifosfonatos e si-
novectomia.

O envolvimento muscular e ésseo necessi-
ta de tratamento com corticosterdides,
embora a resposta seja md. Como alterna-
tiva, o metotrexato tem mostrado bons re-

¢, Para o envolvimento &sseo,

sultados*
pode obter-se alivio sintomdtico com anti-
inflamatérios nio esterdides, colchicina e
clorocina®’. Para os doentes com fraqueza
muscular, estao indicados programas de fi-

sioterapia®.
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Outras manifestacées

Dado que a sarcoidose pode atingir pratica-
mente qualquer érgdo, muitas outras mani-
festagoes clinicas podem surgir. O tratamen-
to geralmente nio é necessdrio, excepto se a
doenca estiver em estddio muito avancado
ou demonstrar progressao. Nestes casos estd
indicado iniciar corticoterapia oral'’.
Envolvimento da parétida (6%) e ou-
tras glindulas salivares: O aumento da
parétida associado a uveite, febre e parali-
sia do nervo facial denomina-se sindroma
de Heerfordt. O envolvimento das glan-
dulas salivares pode causar “boca seca” que
se pode tornar um sintoma crénico mes-
mo apds resolugio da sarcoidose’. O
diagnéstico pode ser feito pelo cintigrama
com gilio que revela um padrio em panda
(captagdo aumentada nas glandulas lacri-
mais e salivares)'’.

Envolvimento hematoldgico: As alteragoes
hematolégicas na sarcoidose sao frequentes
mas raramente sintomdticas*®. Podem surgir
anemia secunddria a envolvimento da me-
dula 6ssea®, hiperesplenismo ou anemia he-
molitica (5-28%)*, leucopenia (40%) com
linfopenia (por redistribui¢ao dos linfécitos
T para os érgaos envolvidos)' ou eosinofi-
lia*® e trombocitopenia“.

Envolvimento do tracto respiratdrio su-
perior: A sarcoidose pode envolver qual-
quer parte do tracto respiratério superior.
Pode estar presente em 18% dos doentes
com sarcoidose, mas tem tradugao clinica
apenas em 6%’. Pode ocorrer envolvimento
da epiglote, pregas ariteno-epigléticas, arit-
ndides, laringe, cordas vocais e regiao sub-
glética, manifestando-se frequentemente
como rouquidio ou estridor®. Carcateriza-
-se pela existéncia de tlceras e nédulos na
laringoscopia’.
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O envolvimento nasal pode ir da simples hi-
pertrofia da mucosa, sinusite crénica ou
epistaxis recorrentes a ulceraco, perfuracio
do septo, destruigao da cartilagem nasal, de-
formidade do nariz (“nariz em sela”) e inva-
sdo intracraniana’'. Manifesta-se como obs-
trucdo nasal e rinite seca. Na rinoscopia
observam-se micronddulos amarelados no
septo e corneto inferior’. A sinusite crénica
e a congestdo nasal tipicamente respondem
mal aos descongestionantes nasais’.
Envolvimento auditivo: Em situagoes ra-
ras, pode ocorrer envolvimento do VIII par
craniano que se manifesta por diminuicio
da acuidade auditiva e vertigens™.
Envolvimento gastrintestinal: Apesar de
raro (1% dos casos), pode ocorrer envolvi-
mento de qualquer parte do tracto gastrin-
testinal®®. As manifestacdes podem incluir:
envolvimento pancredtico sob a forma de
pancreatite ou massa pancredtica, envolvi-
mento esofdgico com disfagia, envolvimento
gdstrico com dispepsia e dor epigdstrica, en-
volvimento do intestino delgado e do cdlon
com dor abdominal, apendicite’. Nestes casos,
o diagnéstico deverd ser feito por bidpsia das
zonas afectadas por técnicas endoscopicas''.
Envolvimento da tirédide: Geralmente nao
se acompanha de alteragoes da fungio tiroi-
deia, embora ocasionalmente possa cursar
com hipo ou hipertiroidismo™.
Envolvimento do sistema reprodutor: No
sexo masculino, o envolvimento do sistema
reprodutor ocorre em <0,2% dos doentes e
inclui massas testiculares, epididimo-orquite
aguda com aumento do volume testicular,
azoospermia e impoténcia causada por sar-
coidose do SNC ou neuropatia periférica’.
No sexo feminino, o atingimento do sistema
reprodutor também ¢é raro. O envolvimento
dos ovirios e do utero pode causar disme-
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norreia ou massas pélvicas, o envolvimento
do endométrio pode causar metrorragias’.

Vasculite de pequenos, médios e grandes
vasos

Existem outras manifestagbes que nio po-
dem ser atribuidas ao envolvimento especifi-
co de nenhum 6rgao, como é o caso dos sin-
tomas constitucionais que surgem em 1/3
dos doentes: febre, sudorese nocturna, arre-
pios, fadiga, astenia, perda ponderal (2-6kg

nas 10-12 semanas anteriores), mal-estar®'.

Conclusoes

Uma vez que a sarcoidose pode afectar pra-
ticamente qualquer 6rgao, qualquer sinal ou
sintoma que surja num doente com sarcoi-
dose terd de ser correctamente avaliado, de
forma a excluir envolvimento do 6rgao em
causa. O conhecimento das principais ma-
nifestagoes extratordcicas da sarcoidose, do
seu diagndstico e do seu tratamento, permi-
tem ao médico uma melhor vigilancia dos
doentes com esta patologia multiorginica,
de forma a identificar precocemente altera-
¢oes subtis, minimizando assim a sua reper-
cussao sobre 6rgaos vitais.

A decisao de tratar deve basear-se na avalia-
¢ao do 6rgao envolvido e na extensio e gra-
vidade da doenca. Tal como na sarcoidose
pulmonar, o envolvimento extratoricico nem
sempre necessita de tratamento. Quando se
impoe uma atitude terapéutica, os corticos-
ter6ides sdo os fairmacos de eleicao, embora
existam outras alternativas vélidas. Muitas
vezes o tratamento topico ¢é suficiente para
suprimir o processo inflamatério.

O prognéstico devera ser avaliado com base
no érgao envolvido, na extensao do envolvi-
mento e na resposta ao tratamento.
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