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RESUMO:

Introducgdo: A sarcoidose ¢ uma doenga multissistémica de etiologia
desconhecida, que se caracteriza pela formagao de granulomas inflamatorios nos 6rgaos
envolvidos. O envolvimento pulmonar ¢ a principal manifestagdo da sarcoidose, com

adenopatias hilares ou envolvimento do parénquima a radiografia toracica.

Objectivos: Fazer uma revisdo bibliografica relativa as manifestacdes

extrapulmonares da sarcoidose.

Desenvolvimento: A sarcoidose pode afectar qualquer 6rgdo, sendo algumas
manifestagdes mais comuns que outras. O envolvimento ocular traduz-se geralmente
por uveite granulomatosa. As manifestagdes neuroldgicas sdo caracteristicamente
neuropatias cranianas (mais frequentemente do nervo facial), polineuropatia e
meningite. As lesdes cutineas incluem lupus pernio, eritema nodoso e papulas ou
placas. A sarcoidose cardiaca manifesta-se geralmente por cardiomiopatia e arritmias.
Quanto as manifestagdes reumatoldgicas, pode existir poliartrite simétrica ou
oligoartrite. A miopatia proximal ¢ comum. O envolvimento dos aparelhos

gastrointestinal e renal ¢ raro. Podem surgir hipercalcémia e hiperuricémia.

Conclusao: O curso da doenga e o prognostico sdo varidveis € o conhecimento
das suas manifestagdes clinicas, alteragdes imagioldgicas e localizagdes anatdmicas ¢

importante para o diagndstico, progndstico e seguimento.
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ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis isa multisystemic disease of unknown etiology,
characterized for the formation of inflammatory granulomas on affected organs.
Pulmonary  involvementisthe  main  manifestation  of sarcoidosis with hilar

adenopathy and parenchymal involvement on chest radiograph.

Objectives: Make a bibliographical review of the extra-pulmonary

manifestations of sarcoidosis.

Development: Sarcoidosis can affect any organ, with some manifestations more
common than others. The ocular involvement is usually reflected by granulomatous
uveitis. Neurological manifestations are characteristically cranial neuropathies (most
often of the facial nerve), polyneuropathy and meningitis. Skin lesions include
lupus pernio,erythema nodosum and papules or plaques. Cardiac sarcoidosis usually
manifests  with cardiomyopathy and  arrhythmias. As  for  the rheumatologic
manifestations, there may be symmetrical polyarthritis or oligoarthritis. Proximal
myopathy is common. The involvement of the gastrointestinal and renal systems is rare.

Hypercalcemia and hyperuricemia may be present.

Conclusion: The course and prognosis of the disease are variable and the
knowledge of its clinical manifestations, imaging features and anatomical locations is

important for diagnosis, prognosis and follow-up.

PALAVRAS-CHAVE:

Sarcoidose; apresentagdo clinica; envolvimento extrapulmonar
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INTRODUCAO:

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa sistémica idiopatica que pode afectar

qualquer 6rgdo ou sistema e que surge tipicamente em adultos jovens [1,2].

Virias etiologias foram sugeridas para a sarcoidose, contudo, estudos apontam
para a existéncia de um componente genético que aumenta a susceptibilidade para a

doencga [3].

O processo inflamatorio na sarcoidose esta associado a uma dicotomia que se
caracteriza por uma diminui¢do da imunidade celular sistémica e por um aumento da
actividade local dos linfocitos T nos 6rgaos afectados [4]. Utilizando o complexo HLA-
CD4, as células apresentadoras de antigénios apresentam um antigénio desconhecido a
células T auxiliares, levando a libertacdo de interferdao [/, interleucina 2 e outras

citocinas e factores pro-inflamatoérios [4, 5].

O diagnostico de sarcoidose requer uma clinica compativel e a presenca de
granulomas ndo caseosos, com a exclusdo de outras doencas que possam produzir
alteracdes clinicas e histoldgicas semelhantes [1,6,7]. A presenga de granulomas num
unico 6rgdo ndo faz o diagndstico, uma vez que a sarcoidose ¢ uma doenga sistémica

por definicao [1].
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Figura 1. Granuloma ndo caseoso num ganglio linfatico. (Retirado de 10)

Os sintomas e sinais da sarcoidose sdo inespecificos e incluem fadiga, perda
ponderal, mal-estar geral ou, menos frequentemente, febre. O achado radioldgico mais
comum sdo as adenopatias hilares bilaterais [8]. Os doentes com sarcoidose pulmonar
activa apresentam niveis elevados de enzima conversora da angiotensina (ECA), que se
tornam negativos apos corticoterapia ou aquando da inactividade da doenga, tornando-

se, por isso, util na monotoriza¢do da doenga [9].

A sarcoidose, na maioria das vezes, ¢ uma doenga autolimitada, com tendéncia

para a remissdo, no entanto, podem existir formas cronicas da doenga [9].

Um estudo que avaliou 736 doentes com sarcoidose (ACCESS — A4 Case Control
Etiologic Study of Sarcoidosis) revelou que 95% dos doentes apresentavam
envolvimento pulmonar e metade apresentava manifestacdes extrapulmonares
concomitantes, estando presente o envolvimento extratoracico isolado em apenas 2%
dos doentes. Este mesmo estudo demonstrou que a prevaléncia da sarcoidose
extrapulmonar varia de acordo com as populagdes, sendo mais comum em afro-

americanos do que em caucasianos [1].
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A principal causa de morte ¢ devida ao envolvimento pulmonar e cardiaco [10].
Contudo, sdo as manifestacdes extrapulmonares que frequentemente causam maior
morbilidade [1]. Uma apresentagdo aguda da doenca estd geralmente associada a um
melhor progndstico e factores de mau prognoéstico incluem idade de inicio superior a 40
anos, raga negra, lipus pernio, uveite cronica, hipercalcémia crénica, doenca pulmonar
progressiva, envolvimento da mucosa nasal, quistos Osseos, sarcoidose cardiaca ou

neurosarcoidose [4].

O tratamento de eleicdo € a corticoterapia, embora existam outras alternativas

validas [2].

Este trabalho tem por objectivo rever as manifestagdes clinicas extrapulmonares

da sarcoidose, as suas implicacdes e tratamento.
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DESENVOLVIMENTO

MANIFESTACOES CARDIACAS

Apenas 5% dos doentes com sarcoidose tém sinais ou sintomas de envolvimento
cardiaco, apesar de cerca de 25% apresentar infiltragdo granulomatosa do coragdo na
autopsia [1,11]. A sarcoidose cardiaca ¢ mais comum em japoneses, onde ¢ responsavel

pela maioria das mortes por sarcoidose [1,6,11].

As manifestagdes cardiacas incluem perturbacdes da conducdo, insuficiéncia
cardiaca congestiva, insuficiéncia valvular, arritmias ventriculares e morte subita, e
resultam da deposicdo de granulomas no tecido cardiaco normal [6,8]. Os granulomas
podem infiltrar o miocardio, causando insuficiéncia cardiaca congestiva, ou
depositarem-se nos musculos papilares, provocando regurgitagdo mitral. A longo prazo,

pode levar a cicatrizes miocardicas com a formac¢ao de aneurismas ventriculares [1].

O diagnostico da sarcoidose cardiaca ¢ importante dado o risco de morte subita
por arritmia, devendo realizar-se um ECG na avaliacdo inicial e anual dos doentes com

sarcoidose [1,2].
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Critérios de diagnostico para sarcoidose cardiaca:
» Demonstracgdo histologica de granulomas epitelidides sem necrose caseosa em fragmentos de biopsia endomiocardi-
ca ou cirrgica.

QOu

+ Em doentes com sarcoidose extracardiaca demonstracdo 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 dilatagéo do VE na ecocardiografia

c) Defeito de perfusdo detectado no cintigrama miocardico com *'Tl ou acumulagéo anormal de citrato ¥Ga ou
%" Tc-PYP no cintigrama miocardico

d) Presséo intracardiaca anormal, baixo débito cardiaco, mobilidade anormal da parede ou diminuigéo da fracgao de
ejecgao do VE no cateterismo

e) Fibrose intersticial ou infiltragéo celular de grau moderado na bidpsia do miocardio se os achados néo forem
especificos

Tabela 1. (Retirado de 2)

A parede livre do ventriculo esquerdo e o septo interventricular sdo os locais
mais comuns de doen¢a mas, uma vez que envolvimento miocardio ndo ¢ uniforme, a

biopsia s6 € positiva em 20-50% dos casos [7,12].

Sem biopsia, o exame gold standard, o diagndstico pode ser dificil de
estabelecer. Na radiografia do térax podem encontra-se cardiomegalia inespecifica,
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva ou aneurisma ventricular. O ecocardiograma
pode ser normal ou mostrar disfuncdo ventricular, dilatacdo do ventriculo esquerdo,
mobilidade anormal da parede ou derrame pericardico [11,13]. A ressonancia magnética
¢ um método de imagem Ttil no envolvimento miocérdico, estando contudo limitado
pelo uso comum de pace-makers nos doentes com sarcoidose cardiaca. A cintigrafia
com galium-97 pode mostrar alteragdes consistentes com mas ndo diagnésticas de

sarcoidose, tendo maior interesse na monitorizag¢ao da actividade da doenga [8,13].

A sarcoidose pode causar pericardite granulomatosa, com ou sem derrame

pericéardico, sendo este quando existente geralmente pequeno [1,11].
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O sistema condutor ¢ particularmente vulneravel aos granulomas sarcodides,
podendo surgir bloqueio completo auriculoventricular, arritmias ventriculares e morte
subita [1]. O bloqueio completo ¢ o achado mais comum em doentes com sarcoidose
cardiaca clinicamente evidente e cerca de 65% das mortes por sarcoidose cardiaca sdo

devidas a morte subita [11].

A presenca de sopros de regurgitagdo mitral € comum e ¢ geralmente devida a
miocardiopatia resultante da dilatacdo do ventriculo esquerdo e ndo ao envolvimento

directo dos folhetos da valvula [12].

A sarcoidose cardiaca constitui uma contribui¢do major para a morbilidade e
mortalidade nos doentes com sarcoidose. Contudo, estabelecer o diagnostico ¢ um
processo complicado, no qual os exames de imagem desempenham um papel limitado

[13].

A terapéutica na sarcoidose cardiaca deve ser precoce e agressiva, e tem por
objectivo diminuir o processo inflamatoério granulomatoso, bem como o controlo das
arritmias e insuficiéncia cardiaca [2]. O tratamento passa pela corticoterapia e, se
necessario, antiarritmicos e tratamento da insuficiéncia cardiaca. As indicagdes para
colocagdo de pace-maker e cardioversores-desfibrilhadores implantdveis sdo
semelhantes as dos doentes sem sarcoidose. O transplante pode estar indicado, havendo

risco de recorréncia que geralmente responde bem a corticoterapia [2, 6, 11].

Inés Coelho Gongalves



Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
Manifesta¢6es Extrapulmonares da Sarcoidose

MANIFESTACOES CUTANEAS

As manifestagdes cutaneas sdo a segunda forma de apresentacdo mais frequente

da sarcoidose sistémica, afectando cerca de 25% dos doentes [8,14].

As lesOes cutaneas na sarcoidose podem ser especificas ou nao especificas. As
lesdes nao especificas resultam da reactividade cutinea a inflamagdo, ndo apresentando
granulomas inflamatorios [8]. A lesdo ndo especifica mais comum ¢ o eritema nodoso,
que se caracteriza pela presenga de nddulos vermelhos, duros e dolorosos, que se vao
tornando arroxeados a medida que desaparecem e surgem mais frequentemente nos
membros inferiores. O eritema nodoso surge geralmente associado a adenopatias hilares
bilaterais e poliartralgias, constituindo a sindrome de Lofgren, muito sugestiva do
diagnodstico de sarcoidose [1,2]. Tal como outras lesdes ndo especificas, o eritema

nodoso esta associado a uma forma aguda e auto-limitada de sarcoidose [1,14].

As lesdes cutaneas especificas da sarcoidose sdo geralmente assintomaticas,
causando raramente dor ou prurido e incluem nddulos de dimensdes variadas,
localizados ou disseminados, superficiais ou subcutaneos, lipus pernio, lesdes anulares,
lesdes maculopapulares eritematosas, placas cutaneas e infiltragdo de cicatrizes antigas
[2,14]. As lesdes tipicas encontram-se por ordem decrescente de frequéncia na face,
l6bulos das orelhas, joelhos, ombros, parte extensora dos bracos, parte anterior das
coxas e tibia [14]. A lesdo especifica mais comum sdo as placas cutaneas, com cerca de
2 a 5 mm, de coloracdo vermelho-acastanhada, mais frequentes na parte extensora da

perna, ombros e costas [14].
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O lupus pernio, caracterizado por lesdes vermelho-arroxeadas ou violaceas
indolentes que afectam o nariz, a regido malar, orelhas e testa, mais comuns em afro-
americanos, pode provocar erosio da cartilagem e osso, principalmente a volta do nariz,

e esta associado a fibrose pulmonar [1,2 ,8].

Figura 2. Lupus pernio. (Retirado de 6)

A necessidade de tratamento das lesdes cutaneas depende da localizagdo das
lesdes e se condicionam desfiguragdo. Lesdes localizadas podem ser tratadas com
corticosterdides topicos ou intra-lesionais, podendo ter como efeitos secundarios atrofia
cutanea e hipopigmentacdo. Se as lesdes sdo difusas ou ndo respondem a tratamento
topico, a corticoterapia sistémica € geralmente o tratamento de eleicdo, na mesma dose
usada no tratamento da sarcoidose pulmonar (20-40 mg/ dia de prednisolona). Agentes
alternativos incluem metotrexato, cloroquina, hidroxicloroquina e talidomida [1,2].

11
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Para o eritema nodoso, o tratamento indicado é baseado em anti-inflamatorios

nao esterdides por um curto periodo de tempo [2].

MANIFESTACOES RENAIS E ALTERACOES DO METABOLISMO DO

CALCIO

Casos de sarcoidose extrapulmonar afectando o rim sdo raros e manifestam-se
maioritariamente por nefrocalcinose ou nefrolitiase (3,6%). A insuficiéncia renal ¢ uma

manifestagdo extremamente rara [15].

O envolvimento renal da sarcoidose pode ocorrer na auséncia de doenca
pulmonar, podendo ser parte de uma doenga sistémica ou uma manifesta¢do isolada, o
que acarreta dificuldades diagndsticas [16]. Estdo presentes granulomas renais em 15-

40% das autopsias mas a disfuncdo renal devida exclusivamente a sua existéncia ¢

considerada um achado clinico raro [17].

A incidéncia de doenca renal varia de 7-27% mas menos de 1% dos pacientes
com sarcoidose desenvolve insuficiéncia renal. As manifestacdes renais incluem
nefropatia por hipercalcémia, nefrite intersticial granulomatosa, disfuncao tubular renal,
glomerulonefrite ou amiloidose renal [16]. A insuficiéncia renal na sarcoidose pode
ocorrer como consequéncia da hipercalcémia ou hipercalcitria, doenca glomerular ou
nefrite granulomatosa intersticial. A insuficiéncia renal cronica, reportada em menos de
1% dos pacientes como referido anteriormente, parece ser mais frequente em pacientes

idosos [18].
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Cerca de 10% dos doentes com sarcoidose apresenta hipercalcémia. A
hipercalcitiria ¢ bastante mais comum, detectada em mais de 50% dos doentes, sendo a
politria e a diminuicdo da capacidade de concentragdo da urina as suas principais

manifestagdes clinicas [16,17].

4

A hipercalcémia ¢ geralmente devida a uma producdao aumentada de 1,25-
dihidroxivitamina D pelos macréfagos presentes nos granulomas. Estes macrofagos
convertem a 25-[]-hidroxivitamina D produzida no figado, em calcitriol através da 1-
I-hidroxilase. O calcitriol migra entdo até as células intersticiais do rim, promovendo a
absor¢dao luminal de calcio e fosforo. A hipercalcémia ¢ menos comum e geralmente
depende da deterioragdo da fungdo renal coexistente, quando a capacidade do rim
excretar calcio estd comprometida [16,19]. Pode, ainda, causar insuficiéncia renal ao

induzir vasoconstricao e, como tal, diminuir a taxa de filtracdo glomerular [15].

Como consequéncia da hipercalcémia e da hipercalcitria, pode surgir
nefrocalcinose e nefrolitiase, as causas mais comuns de insuficiéncia renal, com ou sem
uropatia obstrutiva [2,17]. A hipercalcémia, hipercalcitria e nefrocalcinose podem ser
assintomaticas. Pelo contrdrio, a nefrolitiase apresenta-se habitualmente com colica
renal, piGria ou hematdria. A litiase renal pode ser a primeira manifestacdo da

sarcoidose e o diagnostico deve ser considerado em doentes com nefrolitiase de causa

desconhecida [16,19].

Para avaliagdo do envolvimento renal deverdo ser feitos doseamentos da
calcémia, da creatinina e, eventualmente, da calcitria das 24 horas na altura do

diagndstico e anualmente [2]. O doseamento da paratormona deve ser pedido, uma vez
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que ha uma prevaléncia aumentada de adenomas da paratirdide em doentes com

sarcoidose [16].

O tratamento da hipercalcémia inclui a diminuicdo da ingestdo de alimentos
ricos em calcio e de suplementos de célcio e vitamina D. Nas formas mais ligeiras, as
medidas dietéticas e um maior aporte hidrico podem ser suficientes. Nas formas mais
graves, a prednisolona ¢ o farmaco de eleicdo, na dose de 20-40mg/dia. Os
corticosterdides causam um rapido declinio da excrecdo urindria de calcio, devendo
suspeitar-se de uma doenca coexistente se ndo normalizar dentro de 2 semanas. Como
alternativa a corticoterapia, podem ser usadas a cloroquina, hidroxicloroquina e
cetoconazol [1,2]. Em casos raros, mesmo a doenga renal tratada progride para dialise,

podendo ser necessario o transplante [17].

A sarcoidose deve ser considerada como um importante diagnostico diferencial
nos casos de insuficiéncia renal e hipercalcémia ocorrendo simultanea ou isoladamente.
O doseamento do calcio sérico e da ECA podem ajudar no diagndstico e a biopsia renal

ou de outros tecidos deve ser realizada para o confirmar [15].

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

A neurosarcoidose ¢ rara mas trata-se de uma manifestacdo grave da sarcoidose,
ocorrendo em 5 a 16% dos doentes. Tende a surgir em idades mais avancadas e, na
maioria dos pacientes, surge nos primeiros 2 anos de doenca. A generalidade dos

doentes apresenta ja atingimento de outros 6rgaos [4].
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A sarcoidose pode afectar qualquer parte do sistema nervoso. As apresentacdes
agudas incluem neuropatias cranianas ou meningite asséptica e nas formas cronicas
pode ocorrer envolvimento do parénquima cerebral, hidrocefalia, multiplas neuropatias

cranianas ou manifestacdes do sistema nervoso periférico [4].

Critérios de diagnostico para a neurossarcoidose?’

a) Doentes com sintomas neurologicos e sarcoidose sistémica activa diagnosticada:
Assumem-se as alteragdes neuroldgicas como manifestagdes de neurossarcoidose e deve ser iniciado tratamento.
Caso nao haja resposta ao tratamento, o diagnostico deve ser revisto e tentada a confirmagéo histologica através da
biopsia do SNC

b) Doentes com sintomas neurologicos e uma historia de sarcoidose sem evidéncia actual de actividade:
Deve considerar-se a neurossarcoidose como um diagndstico provavel, mas nestes casos é essencial a confirmacgdo
histologica (bidpsia do SNC) antes de iniciar o tratamento.

¢) Doentes com sintomas neurologicos sem antecedentes de sarcoidose:
Deve ser realizada historia clinica e exame fisico completos e pesquisado o envolvimento de outros 6rgaos. Caso se
suspeite de envolvimento de outros 6rgaos deve ser realizada biopsia nesses locais. Na eventualidade de nao haver
envolvimento de outros orgaos, entao devera ser realizada biopsia do SNC.

Tabela 2. (Retirado de 2)

A manifesta¢do neuroldgica mais comum ¢ a neuropatia craniana, sendo o nervo
facial o mais comummente afectado [4,5]. A neuropatia do facial consiste na
manifesta¢do neuroldgica mais comum estando presente em 25 a 50% dos doentes com
neurosarcoidose e pode ser unilateral ou, mais raramente, bilateral, simultanea ou

sequencialmente [4].

A neuropatia Optica ¢ rara, mas trata-se de uma manifestacdo grave, sendo
menos frequente que as outras manifestagdes oculares como a uveite. O envolvimento
do nervo Optico cursa com diminuicdo da visdo de forma aguda ou cronica,
acompanhada ou n3o de dor e ¢ geralmente causada pela invasdo granulomatosa do
nervo Optico ou por compressao extra-neural por uma massa granulomatosa. Pode estar

associada a edema da papila (em 14% dos doentes) ou a atrofia optica [4]. Pode ainda
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ocorrer envolvimento dos nervos motores oculares (II, IV e VI pares cranianos),

geralmente unilateral [2].

As meninges estdo muitas vezes envolvidas, especialmente na base do cérebro, o
que explica a frequéncia de neuropatias cranianas e disfuncdo hipotalamica. O
envolvimento meningeo sob a forma de meningite asséptica ¢ raramente sintomatico e
so identificado em autdpsia. O processo inflamatorio pode entender-se das meninges a
espinhal medula e, quando a inflamagdo se torna cronica e induz fibrose, podem ocorrer

lesdes neurologicas irreversiveis [4,8].

O parénquima cerebral ¢ frequentemente atingido, sendo a disfungdo
hipotaldmica a manifestacdo mais comum. Esta resulta em altera¢des enddcrinas, hidro-
electroliticas, do apetite, temperatura, sono ou da libido. Manifestacdes psiquiatricas
ocorrem em cerca de 48% dos doentes com neurosarcoidose. Massas sarcoides no
parénquima cerebral podem mimetizar qualquer tumor intra-craniano, podendo ser

necessaria bidpsia para o diagnostico definitivo [4,8].

A neurossarcoidose pode ainda manifestar-se como encefalopatia difusa,
vasculopatia ou convulsdes, que ocorrem em 20% dos doentes com neurossarcoidose. A
causa das convulsdes inclui massas cerebrais, hidrocefalia, encefalite, vasculopatia ou
hipercalcémia. Ocasionalmente, podem ocorrer acidentes isquémicos transitorios por
compressdo arterial externa por massas inflamatdrias ou por émbolos secundérios a

envolvimento cardiaco [4].

Raramente, pode haver envolvimento da espinhal medula e das raizes nervosas

espinhais [5]. No sistema nervoso periférico, o epineuro e o perineuro sao os mais
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envolvidos pelo processo granulomatoso, mas apenas o endoneuro apresenta

acumulagao de células mononucleares [4].

Quando ocorre envolvimento do sistema nervoso central (SNC), existe maior
morbilidade e mortalidade comparativamente ao atingimento periférico. O
envolvimento do SNC pode estar associado a hipopituitarismo, diabetes insipida, ataxia

cerebelar ou epilepsia [5].

A ressonancia magnética apresenta grande sensibilidade para o diagndstico de
neurossarcoidose, mas nao ¢ muito especifica. Existem alteracdes no liquido cefalo-
raquidiano em 80% dos doentes e consistem na elevagdo das proteinas e pleocitose.
Mesmo quando ha suspeita clinica de neurossarcoidose, a confirmagdo do diagndstico

pode ser dificil pela dificuldade em obter tecidos para confirmagao histologica [4].

Os doentes com neurossarcoidose devem iniciar tratamento na altura do
diagnostico, sendo a corticoterapia a principal modalidade terapéutica [2,4]. O
prognostico destes doentes ¢, em geral, pior do que o dos doentes com outras

manifestagoes [4].

MANIFESTACOES OCULARES

A apresentacdo ocular da sarcoidose pode ocorrer em qualquer fase da doenga,
podendo até preceder as manifestagdes ndo oculares e ¢ mais comum em afro-

americanos do que em caucasianos [1,2,5].
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Qualquer estrutura do olho pode estar envolvida, mas a uveite anterior ¢ a forma
mais comum de sarcoidose ocular e ¢ tipicamente bilateral [2,5,8]. A uveite anterior
aguda caracteriza-se por dor ocular aguda, fotofobia, diminui¢do da acuidade visual e
olho vermelho, embora possa ser assintomatica em 34% dos casos [2]. O exame ocular
revela nodulos na superficie papilar (n6dulos de Koeppe), na superficie da iris (nddulos
de Busacca) e precipitados de queratina, sendo estas lesdes altamente sugestivas de
sarcoidose [1]. A uveite aguda geralmente resolve espontaneamente ou responde a
corticoterapia local [8]. A uveite anterior crénica ocorre em doentes mais idosos e €

mais frustre [2].

Figura 3. Nodulos de Koeppe presentes na iris. (Retirado de 20)

A sindrome de Heerfordt consiste na presenca de uveite, aumento da glandula

pardtida e envolvimento do nervo facial [6].@
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A vitreite ¢ a principal manifestagdo do envolvimento posterior do olho,
observando-se opacidades em “colar de pérola” ou em “bola de neve”. Pode ainda

ocorrer periflebite da retina [1,2].

O envolvimento posterior do olho ¢ mais grave e pode estar associado a

envolvimento do SNC [5].

Existe um aumento das glandula lacrimais em 15-28% dos doentes com
envolvimento ocular, habitualmente assintomatico, mas podendo causar querato-

conjuntivite sicca [1,2].

Outras manifestacdes oculares incluem alteracdes da cornea, da conjuntiva,
nédulos palpebrais, glaucoma e cataratas. Estas duas ultimas podem ser devidas a

sarcoidose ou a corticoterapia [1,2]. O glaucoma pode surgir na sequéncia de uveite [2].

O tratamento da sarcoidose ocular ¢ obrigatdrio, estando indicado o tratamento
topico com cicloplégicos, anti-inflamatérios ndo esterdides e corticosterdides. A
corticoterapia sistémica pode ser usada nas lesdes mais graves ou quando ndo ha
melhoria com a terapéutica topica. Em alternativa, podem ser usados o metotrexato ¢ a

ciclosporina em dose igual a usada na sarcoidose pulmonar [2,6].

E importante um exame oftalmoldgico durante a avaliagdo diagnéstica da

sarcoidose e no follow-up, particularmente quando surge qualquer sintomatologia ocular

[5].
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MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS:

A sarcoidose pode apresentar-se como diferentes sindromes clinicas envolvendo
articulagdes, tecidos moles peri-articulares, musculos ou ossos, estando presentes
artralgias no momento do diagnostico em 13-19% dos pacientes. Devem incluir-se no
seu diagnoéstico diferencial artrite, vasculite, doengas auto-imunes ou sindromes

miopaticas [9].

O lupus eritematoso sistémico pode desenvolver-se no contexto de sarcoidose.
Geralmente, suspeita-se de LES quando um paciente com sarcoidose desenvolve um
rash em forma de borboleta ou lesdes discoides. Lesdes cutaneas de lupus sarcoide e

discoide podem coexistir na mesma lesao [3].

As lesdes 0sseas podem ser encontradas até 13% dos pacientes com sarcoidose.
Uma vez que a sarcoidose Ossea ¢ geralmente assintomadtica, ¢ dificil estimar a sua
verdadeira prevaléncia. Quando presentes, os sintomas incluem dor local, edema e

eritema no tecido subcutaneo em volta do osso envolvido [3].

A presenga de sarcoidose Ossea esta tipicamente relacionada com lesdes
cutaneas, especialmente em pacientes com lipus pernio, nos quais as lesoes nasais e do

cranio sdo particularmente comuns [3,9,21].

O envolvimento bilateral das falanges dos pés e maos ¢ o mais comum, com
preservacdo do peridsteo e das margens corticais, podendo ser acompanhadas de
distrofia ungueal. Estdo descritos casos de envolvimento nasal, da tibia, cranio, costelas,

esterno e coluna vertebral [3,21]. O envolvimento do esqueleto axial como uma
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manifestagdo especifica de sarcoidose ¢ raro e pode ser confundido com sacroileite, que

também pode estar presente nos doentes com sarcoidose [3].

A miopatia sarcoide ocorre mais frequentemente que o envolvimento 0Osseo,
afectando até cerca de 75% dos individuos com sarcoidose. O envolvimento muscular ¢
geralmente assintomatico e quando esta presente, existe atingimento de outros 6rgaos
[3,9]. A miopatia sarcoide pode manifestar-se sob as formas de miopatia nodular,

miopatia cronica ou miosite aguda [3,7,9].

A miopatia nodular ¢ rara e manifesta-se por nddulos musculares com alteragdes
na ressonancia magnética caracteristicas, mostrando um sinal hipodenso em estrela no
centro do nodulo [3,7,9]. Na biopsia, h4 granulomas com linfoécitos T CD4 no centro e

células T CD8 na periferia [9].

A miopatia cronica ocorre quando esta estd presente em Vvarios grupos
musculares e ¢ mais comum que as outras formas de envolvimento muscular [3,9].
Geralmente ocorre em mulheres mais velhas, tem inicio insidioso, € simétrica e envolve
musculos proximais. E comum haver atrofia muscular e o estudo electromiografico

revela alteracdes, apesar das enzimas musculares poderem estar normais [9].

A corticoterapia tem sido usada para tratar a miopatia cronica, no entanto,
pacientes gravemente afectados raramente melhoram. Corticosterdides, azatioprina e
metotrexato sdo usados para a miopatia grave, sintomadtica, nodular e crénica, nao

estando, contudo, definida uma estratégia 6ptima de actuacao [3].
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O tipo menos comum de miopatia sarcoide ¢ a miosite aguda que ocorre
geralmente com artrite aguda. Tipicamente, os doentes apresentam edema muscular e

dor difusa da face posterior da perna ou coxa [3].

Uma vez que a apresentacdo clinica da miopatia sarcoide pode mimetizar a
polimiosite (com elevacdo das enzimas musculares e achados anormais no
electromiograma), a biopsia muscular poderd ser necessdria para distinguir as duas
condig¢des [3]. Dado que a evidéncia de infiltracdo muscular por granulomas ¢ de 75%-
100% dos doentes, as biopsias musculares aleatérias podem ser um método util de

diagnéstico de sarcoidose [9].

A associacdo de vasculite sistémica com sarcoidose ndo ¢ comum, mas pode
causar morbilidade significativa quando ocorre [3]. Pode afectar vasos de pequeno a
grande calibre, podendo manifestar-se como lesdes cutaneas, neuropatia, hipertensao
pulmonar ou vasculite sistémica. Outras manifestagdes incluem aortite Takayasu-/ike,
vasculite dos ramos aorticos, glomerulonefrite e isquémia cerebral transitdria, sendo o
envolvimento de vasos de grande calibre mais comum em afro-americanos e asiaticos
[3,9]. Pode haver pacientes com sarcoidose e ANCASs positivos na auséncia de vasculite

sistémica [3].

A sarcoidose pode envolver as glandulas exocrinas, incluindo as glandulas
salivares em 3-9% dos doentes [9]. Ocasionalmente, sarcoidose e sindrome de Sjogren,
ambas doencas inflamatorias cronicas que podem afectar as glandulas salivares,
ocorrem simultaneamente, apesar da incidéncia da sua coexisténcia ser desconhecida.
Tanto a sarcoidose como o sindrome de Sjogren tém inicio insidioso e os doentes que
ndo apresentem outras manifestacdes de sarcoidose podem ter uma sindrome de Sjogren
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isolada. Uma historia clinica detalhada, bidpsia das glandulas salivares e serologias
podem ajudar a distinguir as duas condigdes. Certas complicagdes sistémicas como
uveite, quando presentes, podem ser mais a favor do diagndstico de sarcoidose. Além
disso, pacientes com sarcoidose ou sindrome de Sjogren podem apresentar diminuigdo
da func¢do secretdria das parétidas, mas os pacientes com sarcoidose ndo apresentardo
concentragdes salivares de sodio elevadas nem sialectasia globular, tipicas da sindrome
de Sjogren. Por outro lado, niveis elevados de anticorpos SSA e SSB estdo geralmente

presentes na sindrome de Sjogren [3].

No que respeita ao envolvimento articular, este esta presente em cerca de 25%
dos doentes, excepto nos Japoneses onde existem poucos casos reportados. A artrite
sarcoide pode ser aguda ou cronica, sendo esta ultima rara. A artrite aguda ocorre no
contexto da sindrome de Ldfgren que consiste num quadro clinico de artralgias ou
artrite, linfadenopatia hilar bilateral e eritema nodoso. Depois do tornozelo (77% a
100% das artrites agudas), os locais mais comummente afectados sao o joelho, pulso e
as articulagdes metacarpofalangicas, podendo apresentar-se como oligoartrite, poliartrite
e, mais raramente, monoartrite. Na grande maioria dos casos, a artrite ¢ autolimitada
(algumas semanas ou até 6 meses), com destruicao articular minima, podendo ou nao

ser acompanhada de febre [3,9,21].

A artrite cronica ocorre tipicamente no contexto de sarcoidose sistémica e
envolve os joelhos, tornozelos, pulsos, maos e/ou pés. [3] Esta tende a ser progressiva,
resultando em erosdes e deformidade articular, sendo mais comum nos afro-americanos.
[21] Poderéd ser necessaria uma biopsia sinovial para distinguir artrite reumatédide da

artrite sarcoide [3].
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Os pacientes com sarcoidose apresentam, por vezes, inflamacao periarticular [3].

O tratamento dos sintomas articulares passa pelo uso de anti-inflamatérios nao
esterdides e colchicina, podendo ser necessario o uso de corticosterdides intra-

articulares ou sistémicos [1,2].

O diagnostico do envolvimento reumatoldgico da sarcoidose pode ser complexo,
uma vez que as suas complicagdes podem mimetizar outras condi¢des, tais como

polimiosite, sindrome de Sjogren ou vasculite [3].

MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS

A sarcoidose do tracto gastrointestinal € extremamente rara. Varios estudos post-
mortem apontam para um envolvimento do tracto gastrointestinal em 4,5% dos casos

[10].

O envolvimento esofdgico ¢ raro. No entanto, disfagia e perda ponderal podem
estar associadas a dismotilidade por neuropatia, miopatia, obstru¢do mecanica por

infiltracdo mural esofagica ou linfadenopatias subcarinais [10].

O estdmago, particularmente o antro, ¢ a viscera oca mais afectada pela
sarcoidose. O sintoma mais proeminente € a dor epigastrica, geralmente pos-prandial.
Podem estar presentes ulceragdes que condicionam hemorragias digestivas altas,
polipos, nodulos ou aumento das pregas gastricas mimetizando a doenga de Menetrier.
Estas alteragdes podem ser confundidas com carcinoma gastrico, sendo a endoscopia
digestiva alta um exame importante. Adenopatias retro-peritoneais podem comprimir
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extrinsecamente o antro. O aspirado géstrico pode revelar niveis de ECA mais elevados
do que no plasma e os anticorpos contra a H+/K+ ATPase foram positivos em 24% dos

doentes, estando correlacionados com niveis mais elevados de gastrina [10].

O diagnéstico diferencial de gastrite granulomatosa inclui doenga de Crohn,
reaccdo a corpo estranho, tuberculose, histoplasmose e sifilis. A sarcoidose do ileon
terminal e do célon pode também mimetizar a doenga de Crohn, no entanto, a ECA esta
elevada noutras doencas mas ¢ normal na doenga de Crohn. Além disso, a sarcoidose
responde geralmente melhor a corticoterapia do que a doenga de Crohn, frequentemente
com melhoria clinica apos alguns dias de terap€utica. Raramente, a sarcoidose pode

coexistir com a doenga de Crohn ou colite ulcerosa [10].

Sarcoidose do intestino delgado ¢ a forma menos comum de sarcoidose do tracto
gastrointestinal. Os pacientes apresentam diarreia, malabsor¢do, dor peri-umbilical ou
epigastrica, ou hemorragias. Pode ainda ocorrer deficiéncia de 4acido folico ou

malabsor¢ao de vitamina B12 com doenca do ileon terminal ou acloridria [10].

Existe uma relagdo estabelecida entre sarcoidose e doenca celiaca, tendo sido
detectados anticorpos anti-gliadina em 15-41% dos pacientes com sarcoidose, dos quais

1-4% apresentavam anticorpos anti-endomisio positivos [E

O colon, apesar de raramente afectado, pode apresentar nddulos, polipos,
estenoses, lesdes obstrutivas, erosdes aftosas ou pequenos focos de hemorragia. A

compressdo externa por adenopatias € a causa mais comum de obstrucdo [10].

O papel da corticoterapia na sarcoidose do tracto gastrointestinal ndo € claro. Os

pacientes com sarcoidose gastrica podem apresentar uma resposta parcial a inibidores
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da bomba de protdes e anti-dcidos [10]. A terapéutica cirurgica esta indicada em casos

em que surgem complicagdes como obstrucao, perfuracao ou hemorragia macica [6].

MANIFESTACOES HEPATICAS E ESPLENICAS

O figado perfila-se como um dos locais mais frequentemente atingidos, apenas
precedido em frequéncia pelo envolvimento ganglionar e pulmonar. Cerca de 50-70%
das biopsias hepaticas e 67-70% das autdpsias efectuadas em doentes com sarcoidose

sd0 positivas para envolvimento granulomatoso do figado [10].

O envolvimento hepatico € duas vezes mais comum em afro-americanos do que
nos caucasianos. Uma percentagem significativa de doentes, 26%, apresenta

envolvimento hepatico sem terem envolvimento pulmonar [10].

Os sintomas ndo sdo frequentes e incluem prurido, dor abdominal, e, mais
raramente, ictericia. A sarcoidose hepatica estd geralmente presente histologicamente

mas sem causar alteragdes nas provas de funcao hepatica ou a nivel clinico [1].

Cerca de 35% dos pacientes com sarcoidose apresentam alteragdes nas provas
hepéticas ndo estando estas relacionadas com a extensdo da doenca [10]. A alteracdo
analitica mais comum ¢ a eleva¢do da fosfatase alcalina, que ¢ encontrada em mais de
90% dos doentes com sinais ou sintomas de sarcoidose hepatica, mas esta presente em

poucos doentes apenas com evidéncia histolégica de doenga [1].
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A hepatomegalia estd presente em cerca de 21% dos doentes clinicamente, e em
mais de metade na tomografia axial computorizada (TAC) abdominal. No entanto, este

nao ¢ pré-requisito para encontrar granulomas na biopsia [10].

A ictericia ¢ rara e pode dever-se a colestase intra-hepatica, hemolise, disfungao
hepatocelular ou obstrucdo das vias biliares extra-hepaticas devido a granulomas dos

ganglios linfaticos hilares [10].

Sao encontrados granulomas em 24-94% das biopsias hepaticas e autopsias,
sendo o granuloma classico encontrado na triade portal. A existéncia de corpos de
Schaumann, que faz diagndstico de granulomas sarcéides, ¢ rara nos granulomas
hepéticos [10]. Os granulomas hepaticos podem ser devidos a sarcoidose, secundarios a
farmacos, cirrose biliar primaria, tuberculose, infeccdes fingicas, linfoma ou hepatite
granulomatosa idiopatica. Como tal, para o diagndstico de sarcoidose ¢ necessaria a
existéncia de granulomas num outro 6rgdo, alteragdes radiologicas tipicas e/ou elevagao

da ECA [1,10].

A sarcoidose pode causar insuficiéncia hepatica progressiva, com alteragdes
histologicas que podem mimetizar outras doengas primarias do figado. Estas alteragdes
incluem colestase (intra ou extra-hepdtica), alteracdes necroinflamatérias e alteragdes

vasculares [10].

A morte por insuficiéncia hepatica € rara e uma pequena percentagem de doentes
desenvolve hipertensdo portal (cerca de 3%) [1,10]. Raramente, os pacientes com

sarcoidose podem desenvolver uma sindrome de Budd-Chiari [1].
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A elevagdo assintomatica isolada das provas de fun¢do hepatica ndo ¢ indicacao
para terapéutica, estando recomendado apenas vigilancia. O tratamento s6 estd indicado
em casos sintomaticos e consiste na administracdo de corticosterdides ou
imunossupressores [1,2]. Pela sua toxicidade hepatica, o uso de metotrexato devera ser
evitado. O transplante hepéatico pode ser realizado em situagdes terminais de

insuficiéncia hepatica [2].

No que diz respeito as manifestagdes esplénicas, 5-14% dos doentes com
sarcoidose apresentam esplenomegalia ao exame fisico, apresentando a maioria
envolvimento intratoracico. O tamanho do bago esta relacionado com os niveis de ECA
e com as manifestacdes extratoracicas, mas ndo com o envolvimento pulmonar. Nos

doentes com esplenomegalia, 86% apresentam simultaneamente hepatomegalia [10].

A aspiragdo por agulha fina e na angiografia ha envolvimento do bago em 24-

53% dos casos e 15% apresentam ndédulos na TAC [10].

Os sintomas do atingimento esplénico estdo relacionados com hiperesplenismo,
podendo surgir igualmente dor no hipocondrio esquerdo, e surgem em menos de 5% dos

doentes [1,2,10].
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Figura 4. Imagem de TAC abdominal com contraste mostrando multiplas lesoes
hipodensas no figado e baco, num doente de 39 anos com sarcoidose pulmonar,

mediastinica, hepatica, esplénica e retro-peritoneal. (Retirado de 10)

A maioria dos pacientes ndo necessita de terapé€utica. O tratamento com
corticosterdides s6 deve ser considerado em casos de hiperesplenismo ou

esplenomegalia maciga e, em casos excepcionais, pode estar indicada esplenectomia [1].

OUTRAS MANIFESTACOES DA SARCOIDOSE

A sarcoidose pode atingir qualquer parte do tracto respiratorio superior, sendo a
mucosa nasal e os seios peri-nasais os locais mais comummente afectados [6]. Sintomas
tipicos e ndo especificos de sarcoidose sino-nasal incluem obstru¢do nasal, rinorreia
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posterior e sinusite recorrente [22]. Pode ainda haver envolvimento da laringe, lingua e

amigdalas [6].

A sarcoidose afecta a laringe em 0,5-8,3 % dos doentes, sendo as estruturas
supragloticas, especialmente a epiglote, as mais envolvidas. Inicialmente assintomatico,
a medida que a doenca progride pode surgir disfagia, dispneia, alteragdes da voz e em
casos graves obstrucao da via aérea com necessidade de traqueostomia. O diagnostico €

feito por biopsia [22].

Menos de 1% dos pacientes apresenta perda auditiva, que pode ser subita e
assimétrica, com recuperagdo espontanea ou permanente. A causa mais comum ¢ neuro-
sensorial e deve-se geralmente a meningite da fossa posterior. Deve-se suspeitar de
sarcoidose em pacientes com sintomas dudio-vestibulares ndo previamente

diagnosticados se estiverem presentes outras neuropatias ou uveite [22].

As adenopatias cervicais sao a manifesta¢gdo mais comum do envolvimento da

cabeca e pescoco, sendo o diagndstico confirmado por biopsia [22].

O envolvimento da pardtida ocorre em 6% dos pacientes com sarcoidose e ¢
geralmente bilateral. A sindrome de Heerfordt inclui parotidite, uveite, neuropatia do
facial e febre. Outras glandulas podem ser envolvidas e a biopsia das glandulas

afectadas, incluindo as salivares minor dos labios, pode confirmar o diagnéstico [22].

Alteragdes hematoldgicas incluem anemia e trombocitopenia e, na doenca
cronica, podem ainda estar presentes linfopenia e leucopenia. Estas alteragdes resultam
da presenca de granulomas sarcoides na medula, hiperesplenismo ou de destruicdo

imunoldgica [6].
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A sarcoidose mamaria pode apresentar-se como uma massa que deve ser

biopsada para exclusao de malignidade [6].

A sarcoidose pode afectar muito raramente os aparelhos reprodutores masculino

e feminino [6].

O envolvimento da tirdide € raro e pode cursar com a presenga de noédulos ou
tiroidite [6]. Pode surgir hipotiroidismo devido a infiltracdo extensa por granulomas e

também foram descritos casos de hipertiroidismo [22].
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CONCLUSAO:

As manifestagdes extrapulmonares devem ser consideradas na avaliacdo dos
doentes com sarcoidose. Assim, pacientes com o diagndstico ja estabelecido devem
realizar anualmente ECG (e eventualmente ecocardiograma), uma avaliacdo

oftalmolégica e doseamentos da creatininémia e calcémia [6].

O envolvimento cardiaco, neurologico e renal podem colocar em causa a vida do

doente, obrigando a instituicao de terapéutica precocemente [6].

O tratamento da sarcoidose pulmonar extra-pulmonar requer, muitas vezes,
outros agentes imunossupressores, agentes topicos ou terapéutica nao dirigida
especificamente para a inflamacdo granulomatosa [1]. A decisdo de tratar depende do

orgao envolvido, da extensdo e da gravidade da doenca [2].

A historia natural da doenca e o progndstico vao depender dos Orgaos

envolvidos e da extensdo da doenca, bem como de factores étnicos e genéticos [4].
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