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INTRODUÇÃO
A sarcoidose é uma doença multissistémica, que se caracteriza pela presença de granulomas nos órgãos atingidos.1,2,3,4 A sua causa mantém-se desconhecida, sendo defendida como hipótese mais provável a da exposição a um agente do meio ambiente por parte de um indivíduo com predisposição genética para a doença.1,5,6,7 Embora com uma distribuição global, a sarcoidose apresenta uma incidência variável segundo diferentes raças e áreas geográficas, sendo mais prevalente nos países nórdicos como a Suécia e Dinamarca assim como nos Afro-Americanos.2 Os dados existentes, baseados no entanto em estudos com metodologia diferente, sugerem uma incidência da doença de 10 por 100000 nos países da Europa Ocidental e EUA, com um valor de prevalência um pouco maior, entre 10-20 por 100000, tendo em conta os casos que evoluem para a cronicidade.8,9 Como já referido anteriormente, existem diferenças de incidência racial, ocorrendo nos EUA o exemplo mais evidente, com um risco relativo de doença nos brancos de 0,8% e de nos negros de 2,4, correspondendo a uma incidência respectiva de 10,9 e 35,5 por 100000.10 Observa-se igualmente no Reino Unido uma prevalência maior na população negra e asiática em relação à caucasiana.3,9 Esta variabilidade observa-se igualmente na forma de apresentação e no grau de gravidade apresentadas pela doença, sendo por exemplo a uveíte crónica mais comum nos Afro-Americanos, o lupus pérneo nos Porto Riquenhos, o eritema nodoso e as alterações do metabolismo do cálcio nos caucasianos e o envolvimento cardíaco nos japoneses. Por outro lado nos EUA, em ambiente idêntico, os caucasianos tem mais frequentemente doença limitada ao tórax, enquanto que os negros apresentam geralmente doença mais severa e maior envolvimento extratorácico.11,12,13 Esta diversidade engloba também a idade e o sexo, sendo a doença mais comum entre os 20 e os 40 anos e rara na infância ou após os 60 anos.2,8,13 No Japão e países escandinavos existe um segundo pico mais tardio, a partir dos 50 anos, que atinge principalmente a mulher.2,7 É ligeiramente mais frequente na mulher, para além destas terem envolvimento ocular e neurológico mais frequente enquanto os homens apresentam mais habitualmente alterações do metabolismo cálcico.9,10 Não existem dados acerca desta doença no nosso país, sendo inclusive Portugal referido como um dos exemplos da ausência de informação acerca da prevalência e características principais da doença, no consenso ATS/ERS/WASOG sobre sarcoidose.7 Em 1964, Bauer e Löfgren apresentaram os resultados de um estudo efectuado através da realização de radiografias torácicas em massa em 29 países, relatando uma prevalência do envolvimento pulmonar da doença em Portugal de 0,2 por 100000, valor este que deverá ser inferior ao real.14 
A apresentação clínica da sarcoidose é variada, dependendo nomeadamente do local e extensão do(s) órgão(s) envolvidos e da intensidade da inflamação granulomatosa.1,2,4,7 Refira-se porém o número importante de doentes assintomáticos, detectados incidentalmente pela observação de uma radiografia torácica alterada.4,7,15 Dado o pulmão ser o órgão mais frequentemente atingido, os sintomas respiratórios são comuns, sendo referidos por cerca de 20-50% dos doentes, nomeadamente a dispneia, tosse e dor torácica, que se apresentam usualmente de forma insidiosa.7,15,16 Os sintomas constitucionais não específicos como a febre, astenia, anorexia, emagrecimento ou fadiga são referidos por cerca de 1/3 dos doentes.1,7,17 O síndrome de Löfgren constituído por eritema nodoso, poliatralgias e adenopatias hilares bilaterais simétricas, atingindo geralmente jovens do sexo feminino e caracterizando-se por um início agudo, é uma das formas de apresentação mais comuns na Europa e EUA, sendo raro em outras populações, como por exemplo a japonesa.2,3,7 
ABORDAGEM DIAGNÓSTICA DO DOENTE COM SUSPEITA DE SARCOIDOSE
A abordagem do doente com suspeita de sarcoidose é necessariamente multidisciplinar, dado o envolvimento sistémico associado à doença. A história clínica, compreendendo o registo dos sintomas e a revisão por órgãos e sistemas poder-nos-ão revelar alterações sugestivas do diagnóstico, assim como poderão indiciar os órgãos envolvidos pela doença. Dever-se-á por outro lado dar ênfase à história ocupacional e exposição ambiental, que nos poderão orientar para outras doenças que se constituem como diagnósticos diferenciais da sarcoidose, como é o caso da Beriliose ou da Alveolite Alérgica Extrínseca (AAE).1,8,11 Na história familiar deverá ser pesquisada a existência da doença, dado a sarcoidose poder ter um contexto familiar.1 O exame físico tem como objectivo o despiste de lesões que possam ser acessíveis a biopsia (lesão cutânea, gânglios periféricos, inflamação nasal…), para além da investigação dos sinais de eventual envolvimento dos vários órgãos e segmentos, como por exemplo a pele, fígado, olho, coração ou o sistema nervoso.1,6 
O estudo analítico deverá envolver um hemograma, embora as alterações que possam ser encontradas não contribuam para o diagnóstico dado serem inespecíficas, podendo no entanto sugerir o envolvimento da medula óssea ou esplenomegalia.1,2 A bioquímica deverá conter o estudo habitual, como as funções hepática e renal, para além do Ca2+.1,2 Alguns destes valores poderão orientar para o envolvimento de alguns dos órgãos pela doença. O valor do Ca2+ pode estar aumentado na sarcoidose devido à produção de calcitriol-[1,25 (OH)2-D3] pelos macrófagos alveolares e granulomas sarcóides.18,19 Esta hormona actua a nível do intestino aumentando a absorção de cálcio e fósforo e a nível do osso com aumento da actividade dos osteoclastos, levando à hipercalcemia e hipercalciúria.18,19 A análise sérica da Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) tem sido utilizada quer no diagnóstico, quer na monitorização da sarcoidose. É produzida nas células epitelióides dos granulomas sarcóides, apresentando uma sensibilidade de 55-60%, sendo a especificidade objecto de valores contraditórios que vão de 25 a 90%.20,21 De facto existem várias patologias que podem associar-se a valores elevados da ECA como a tuberculose, lepra, histoplasmose, hipertiroidismo, doença de Gaucher, entre outras.8,20,21 No entanto, um valor muito elevado, de pelo menos o dobro do valor normal, apresenta uma especificidade muito elevada em relação à sarcoidose.8,22 A análise da urina tem como objectivo principal o despiste de inflamação renal e nefrocalcinose, que podem ser situações assintomáticas. Um sedimento urinário anormal deverá ser complementado por outros exames como a pesquisa da excreção de cálcio em urina de 24h. No exame microbiológico da expectoração adquire especial importância o exame micobacteriológico, que deverá ser efectuado em 3 amostras seriadas, com exame directo e cultural, dada a tuberculose pulmonar ser um dos principais diagnósticos diferenciais.

Dado o envolvimento torácico ser detectado em mais de 90% dos doentes com sarcoidose, o estudo diagnóstico deve englobar de forma preferencial este órgão, sendo a avaliação funcional respiratória um dos principais componentes do mesmo. As alterações funcionais são tanto mais frequentes e graves consoante maior é o envolvimento pulmonar, observando-se assim alterações em apenas 20% no estadio I e em 40 a 80% nos estadios II a IV.8,23 A alteração funcional mais frequente é a restrição, podendo observar-se igualmente um padrão obstrutivo isolado ou misto nos casos da presença de envolvimento endobrônquico importante, distorção das vias aéreas pela fibrose ou ainda, mais raramente, devido a compressão por adenopatias.23,24,25 Após o diagnóstico, este estudo é um dos principais instrumentos da avaliação da gravidade do envolvimento pulmonar e da futura monitorização da doença.9 Cerca de 20% dos doentes apresentam hipereactividade brônquica.26 A medição da transferência alvéolo-capilar é um dos parâmetros funcionais mais importantes nas doenças com envolvimento intersticial, podendo ser o único valor alterado. A redução da DLCO é igualmente tanto mais frequente quanto maior é o envolvimento pulmonar segundo o estadio. Apresenta também uma correlação com a dessaturação de O2 durante o exercício, tendo sido descrita uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de 91% na previsão desta alteração para valores de DLCO < 55%.27,28 Nos casos em que se verifica uma diminuição da transferência alvéolo-capilar deverá ser ponderada a realização da prova da marcha dos 6 min. e a prova de esforço cardiorespiratória27,28.

O estudo imagiológico torácico é igualmente fundamental e determinante no estudo de diagnóstico, sendo que as manifestações radiográficas da sarcoidose são classificadas segundo o critério de Scadding em quatro grupos ou estádios:29,30
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	Estádio I

presença de adenopatias hilares e ausência de alterações no parênquima pulmonar
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	 Estádio II

presença de adenopatias hilares e alterações no parênquima pulmonar
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	Estádio III

Doença pulmunar difusa e ausência de adenopatias


	
[image: image7]

	
	
[image: image8]
	Estádio IV

presença de fibrose no parênquima pulmonar



	Fig. 1 – Estádios radiológicos do envolvimento torácico pela Sarcoidose segundo o critério de Scadding

	


A combinação de adenomegalias hilares bilaterais e paratraqueais direitas é uma manifestação característica comum, estando a primeira presente em 95% e a segunda em 70% dos doentes com adenomegalias intra-torácicas.31 Outros locais em que a presença de adenomegalias é frequente incluem a janela aorto-pulmonar em 50% dos doentes e a região subcarinal em 20%. As adenomegalias hilares são normalmente bilaterais e simétricas, manifestando-se apenas em 3 a 5% de forma unilateral.32 A presença de calcificações ganglionares hilares encontra-se presente na radiografia torácica em cerca de 5% dos pacientes na altura da apresentação da doença, sendo em alguns casos em forma de casca de ovo, como na silicose.33 Posteriormente nas fases tardias da doença a calcificação ganglionar é mais frequente, sendo observada em cerca de 20% dos doentes.34 A presença de adenomegalias paratraqueais é rara na ausência de adenomegalias hilares. A prevalência de adenomegalias mencionada previamente é referente a achados em radiografia pulmonar. Como é de esperar estes valores são superiores na tomografia axial computorizada (TAC), nomeadamente por esta mostrar um maior número de compartimentos mediastinicos envolvidos do que os observados em radiografia.35 A calcificação ganglionar é igualmente observada em maior número na TAC (cerca de 22% na apresentação e 44% na fase tardia).34 Os gânglios calcificados são normalmente maiores que 10mm e a calcificação é tipicamente punctiforme. Como em outras doenças intersticiais, os pulmões podem estar envolvidos pela doença sem alterações demonstráveis na radiografia. Esta é negativa em cerca de 10% dos pacientes com doença pulmonar comprovada por biopsia.37 Como é de esperar, as alterações pulmonares são mais frequentemente observadas em TAC com cortes de alta resolução (TACAR) do que em radiografia pulmonar.35 A TACAR permite demonstrar a distribuição característica dos granulomas ao longo do interstício dos feixes broncovasculares, dos espaços subpleurais e perilobulares. O padrão de distribuição com predomínio nos lobos superiores e a coexistência de adenomegalias mediastínicas sugere fortemente o diagnóstico de sarcoidose. As alterações parênquimatosas são observadas na radiografia torácica de 40% dos doentes na fase inicial e até 65% dos pacientes no decurso da doença, sendo tipicamente bilaterais e simétricas e embora possam ser difusas, em 50% a 80% dos doentes envolvem predominantemente as zonas pulmonares superiores.38,39 Os padrões mais frequentes são o padrão nodular, reticulo-nodular, reticular, consolidação alveolar e opacidades em “vidro despolido”. Pela sua frequência será conveniente a descrição do padrão nodular, reticular e reticulo-nodular. O padrão nodular que é observado na radiografia pulmonar de cerca de 30% a 60% dos doentes, caracterizando-se por nódulos de contornos irregulares e dimensões variáveis, entre 1 a 10 mm de diâmetro, embora a maioria apresente dimensões em volta dos 3 mm.40 Na TACAR os nódulos são observados na apresentação da doença em cerca de 90% a 100% dos doentes com alteração pulmonar.35 Encontram-se distribuídos predominantemente ao longo do feixe broncovascular, interstício subpleural e adjacentes às cisuras interlobares.35 O espessamento nodular extenso dos feixes broncovasculares nas zonas pulmonares médias e superiores é um achado muito característico da doença. Os nódulos são igualmente observados usualmente ao longo dos septos interlobulares e estruturas centrilobulares. A correlação entre a TACAR e achados anatomopatológicos tem demonstrado que os nódulos correspondem a conglomerados de granulomas. O padrão reticulo-nodular está presente em cerca de 25% a 50% dos pacientes que apresentam alterações radiográficas pulmonares.41 Este padrão resulta da combinação de nódulos e espessamento dos septos interlobulares ou combinação de nódulos e linhas intralobulares. O padrão reticular é observado em cerca de 20% dos doentes.41 Caracteriza-se por espessamento dos septos interlobulares, opacidades lineares intralobulares, bronquiectasias de tracção e padrão em favo de mel, estando as últimas três associadas a fibrose. Na TACAR os espessamentos irregulares ou lisos dos septos interlobulares tem sido descritos em cerca de 20% a 90% dos pacientes enquanto linhas irregulares não-septais são observadas em cerca de 20% a 70%.40 O espessamento interlobular tem distribuição semelhante aos nódulos, nas zonas pulmonares médias e superiores. A fibrose pulmonar pode estar associada à apresentação da doença ou constituir uma complicação da mesma, devendo ser analisada por TACAR. Embora coexistam frequentemente vários tipos de lesões no mesmo paciente, por vezes é possível definir um padrão principal atendendo aos achados dominantes na TAC. Os diferentes padrões de fibrose pulmonar observados consistem em distorção brônquica, “favo de mel” e opacidades lineares, reflectindo distintas formas de distribuição das lesões.42 O padrão mais frequente é a distorção brônquica, observado em cerca de 50% dos casos, sendo o padrão em “favo de mel” o mais severo. A distorção brônquica é composta por deformação brônquica central, brônquios angulados ou cruzados, deslocação brônquica e bronquiectasias de tracção, com ou sem massas na mesma área, apresentando distribuição preferencial nas zonas pulmonares superiores e médias. O padrão em “favo de mel” é representado por conglomerados de espaços císticos aéreos com diâmetros de 0,3-1 cm, por vezes podendo chegar aos 2,5 cm, de paredes bem definidas e por vezes espessas, predominando no espaço subpleural das zonas pulmonares superiores. O padrão linear inclui linhas hilares periféricas, reticulações distorcidas septais e linhas translobulares.42 Estas linhas correspondem a alterações fibróticas, atendendo à sua irregularidade, angulação e associação com alguns sinais de distorção brônquica e cisural, assim como à sua irreversibilidade. A distorção brônquica e o padrão linear encontram explicação no desenvolvimento de lesões fibróticas nos locais de presença de granulomas, ao longo dos linfáticos nos feixes broncovasculares e nos septos interlobulares.42 Por sua vez a causa de padrão em “favo de mel” permanece desconhecida, uma vez que os granulomas são pouco comuns nos alvéolos.

Dado o aumento da sensibilidade quer na detecção de alterações mediastínicas e pulmonares assim como na caracterização das mesmas, a TAC torácica parece ser o exame de eleição no estudo de doentes com suspeita de sarcoidose. No entanto este exame é apenas considerado em determinadas situações, nomeadamente no consenso ATS/ERS/WASOG: 

- presença de imagens atípicas na radiografia torácica.



- presença de alterações funcionais ou suspeita clínica com radiografia torácica normal.

         - estudo de sintomas pouco habituais como hemoptises ou intercorrência (infecção ou   malignidade).



- suspeita de complicações como bronquiectasias, aspergiloma ou enfisema de tracção.


- estudo para orientação de biopsia transbrônquica.


- doença do tracto respiratório superior.7,8,19
A broncofibroscopia (BFR) é o principal meio de diagnóstico na sarcoidose. Tem como objectivo não só a observação da árvore traqueobrônquica, mas também a realização de procedimentos que permitam o diagnóstico da doença. Uma das técnicas mais importantes é a realização do Lavado Broncoalveolar (LBA), cujo processamento laboratorial evidencia geralmente uma alveolite linfocítica, que habitualmente é ligeira a moderada.43-45 O estudo das subpopulações linfocitárias, efectuado usualmente por citometria de fluxo com anticorpos monoclonais, mostra maioritariamente um predomínio CD+.45,46
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Fig. 2. LBA (Wright+Giemsa) com presença de número aumentado de linfócitos, cujo estudo por citometria de fluxo revelou um predomínio CD4+
No entanto nenhuma destas características é exclusiva da sarcoidose, estando nomeadamente a linfocitose associada a outras entidades como por exemplo a AAE, a tuberculose ou a Pneumonite Organizativa47,48. O valor da relação CD4/CD8 é de crucial importância devido ao seu aumento corresponder um acréscimo de especificidade para a doença. Valores acima de 3,5 são muito sugestivos de sarcoidose, podendo ser mesmo determinantes no diagnóstico de alguns casos 47. No entanto ao aumento da especificidade corresponde uma diminuição da sensibilidade.47,48 (Tabela 1)
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41.3

	2.0
	78.6
	72.2

	3.5
	53.2
	92.8

	5.0
	47.3
	97.5

	7.5
	22.2
	98.6

	10.0
	11.1
	100


Tabela 1- Quanto mais elevada é a relação CD4/CD8, maior especificidade apresenta em relação ao diagnóstico de sarcoidose, pese embora a diminuição da sensibilidade verificada
Valores de sensibilidade e especificidade relacionados com a relação CD4/CD8 idênticos aos descritos no quadro 1 foram obtidos por 3 grupos independentes.45,50,51 No entanto, qualquer valor, mesmo os mais elevados, poderá estar associado a outro diagnóstico, pelo que o resultado obtido tem necessariamente que ser englobado no quadro clínico e radiológico. De referir no entanto que nem sempre a sarcoidose cursa com linfocitose, calculando-se que até cerca de 10% dos LBA possam apresentar uma contagem celular diferencial normal.16 O valor da linfocitose ou o rácio CD4/CD8 não se correlacionam (existem relatos contraditórios) quer com a gravidade da doença, quer com o prognóstico. Por outro lado, está por definir o papel das outras células observadas, nomeadamente dos neutrófilos, em relação aos quais alguns autores têm encontrado associação com formas mais graves da doença e com um pior prognóstico, sugerindo poderem ser usados como marcadores de evolução para a cronicidade, sendo no entanto esta interpretação controversa.52,53 O estudo microbiológico e a pesquisa de células malignas no LBA são igualmente de grande importância no despiste de diagnósticos diferenciais de etiologia infecciosa ou neoplásica. Para além do LBA, a BFR permite a realização de alguns procedimentos que podem permitir a obtenção de tecido pulmonar cujo estudo poderá permitir a observação de alterações histológicas concomitantes com a sarcoidose. A biópsia brônquica tem uma sensibilidade diagnóstica de 40-60%, sendo mais elevada na presença de alterações endoscópicas, podendo a sensibilidade nestes casos alcançar os 90%.14 Deverão ser feitas biópsias iterativas quer hajam ou não alterações endobrônquicas dada a sensibilidade elevada na obtenção de amostras histológicas com alterações compatíveis com o diagnóstico.7 A razão desta elevada sensibilidade é a distribuição peribrônquica da inflamação granulomatosa. Quando presentes as lesões endobrônquicas sugestivas de sarcoidose, apresentam caracteristicamente uma elevação nodular da mucosa brônquica com cerca de 2 a 3 mm, manifestando geralmente um aspecto granitado. (Fig. 2)
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A biopsia transbrônquica (BTB) apresenta igualmente uma elevada sensibilidade (40-90%) na obtenção de amostras de tecido pulmonar com alterações histológicas compatíveis com o diagnóstico de sarcoidose. Esta sensibilidade aumenta com o número de colheitas de tecido pulmonar efectuadas, preconizando-se como desejáveis 4 a 6 biopsias e com um maior envolvimento pulmonar (estádios II-IV).11 É um dos meios de diagnóstico mais comuns, devendo ser efectuada em todos os casos em que não haja um diagnóstico histológico prévio. A biopsia ganglionar transbrônquica é efectuada geralmente no contexto de processos neoplásicos, quer no seu diagnóstico, quer no estudo de estadiamento. A sua utilização no contexto dos estádios I e II da sarcoidose tem como objectivo a obtenção do diagnóstico através da análise de material obtido nas adenopatias assecíveis a punção transbrônquica.54 Este procedimento no contexto da sarcoidose deverá ser efectuado com agulha apropriada para a obtenção de amostras histológicas (18-22-gauge).54-57 Nas séries publicadas, este procedimento é associado a elevados valores de eficácia diagnóstica, sendo descritas sensibilidades entre 70 a 90%.54,58,59
O diagnóstico de sarcoidose deverá ser idealmente suportado por confirmação histológica. No estudo inicial, deverão ser estudados locais de eventual envolvimento pela doença que permitam um acesso fácil para a realização de biopsia, como por exemplo a pele, gânglios periféricos, conjuntiva palpebral, saco lacrimal, nódulos subcutâneos, parótida ou mucosa nasal. No entanto, existem determinadas situações que poderão dispensar a confirmação histológica, nomeadamente na presença de envolvimento torácico em estádio 1 e 2. Este conceito é suportado pela evidência de vários estudos em que os achados clínicos e radiológicos apresentam uma especificidade elevada para o diagnóstico de sarcoidose, que é de cerca de 98% para o estádio 1 e 89% para o estádio 2, contrastando com valores inferiores para os restantes estadios.60,61 Num estudo de 100 doentes com adenopatias hilares bilaterais, cerca de 95% dos indivíduos assintomáticos e com exame físico normal tiveram sarcoidose. Os 11 indivíduos que tiveram diagnóstico de malignidade eram todos sintomáticos.62 Parece haver então evidência da ausência da necessidade de confirmação histológica em doentes que se apresentem assintomáticos e com adenopatias hilares bilaterais.2,16 O LBA, nomeadamente com presença de linfocitose > 15% e de uma relação CD4/CD8 > 3,5, dada a elevada especificidade deste último achado, adiciona um maior suporte diagnóstico, podendo nos casos de envolvimento torácico do tipo I e II ser suficiente para estabelecer o diagnóstico.6-8 No entanto, nos casos de assimetria das adenopatias hilares ou da presença de adenopatias de grande dimensão, nomeadamente de localização paratraqueal, deverá haver sempre confirmação histológica.16 Existem outras situações que pela elevada especificidade na sua associação à sarcoidose poderão igualmente suportar o diagnóstico, desde que envolvidas num contexto clínico e radiológico já de si muito sugestivo, como é o caso da presença de lúpus pérneo ou de uma padrão panda/lambda na cintigrafia corporal 67Ga.7 No caso da ausência de confirmação histológica em locais de fácil acesso e quando ela é necessária, terá nos casos de envolvimento torácico de se proceder a biopsia ganglionar por mediastinoscopia e/ou biopsia pulmonar por videotoracoscopia.8,9
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A avaliação microscópica do tecido pulmonar com proveniência de um doente com sarcoidose revela múltiplos granulomas epitelióides, (constituídos por macrófagos epitelióides e células gigantes multinucleadas) que se distribuem no interstício pulmonar, ao longo da pleura, septos interlobulares e em torno dos eixos broncovasculares.63,64 A sua localização é caracteristicamente na mucosa ou submucosa brônquica e são geralmente bem formados, embora à medida que a doença progride possam ser substituídos por tecido fibroso hialino. Apesar de num terço das biopsias cirúrgicas poderem ser identificados pequenos focos de necrose, esta encontra-se geralmente ausente. A sua presença deve levar à exclusão de infecção.64 Lesões de vasculite podem ser identificadas em aproximadamente dois terços das biopsias cirúrgicas e em metade das biopsias transbrônquicas, podendo ser granulomatosa ou linfoplasmocítária.65 Alterações histológicas tradutoras de inflamação crónica intersticial são geralmente discretas ou ausentes, embora em alguns casos possam ser discretas a moderadas e precedam o aparecimento dos granulomas. Se a inflamação intersticial é intensa, devem ser considerados diagnósticos diferenciais nomeadamente AAE, doenças do colagénio, pneumonite induzida por drogas ou infecção. A fibrose não é um aspecto proeminente, mas a fibrose pulmonar progressiva com “pulmão em favo de mel” desenvolve-se numa pequena percentagem de casos. 

O diagnóstico histológico é feito depois da exclusão de outras etiologias que possam cursar com alterações histológicas semelhantes e depois de integrar os aspectos clínicos, radiológicos e anatomo-patológicos. A presença de granulomas não caseosos em um só órgão não estabelece o diagnóstico, uma vez que a sarcoidose é por definição uma doença sistémica, para além de existirem doenças granulomatosas que envolvem um só órgão como é exemplo a panuveíte idiopática ou a hepatite granulomatosa idiopática.11 O diagnóstico de sarcoidose exige pelo menos a demonstração do envolvimento granulomatoso em pelo menos 2 orgãos.11,66. No entanto, existem critérios clínicos que podem obstar à necessidade da confirmação histológica no 2º órgão.66 Por exemplo um diagnóstico histológico de sarcoidose cutânea associada a envolvimento torácico que apresente alterações radiológicas de estádio I e II sugestivas não exige a confirmação histológica neste último segmento.11 Nos casos em que há apenas envolvimento de um órgão, o diagnóstico histológico só poderá ser assumido após exclusão dos diagnósticos diferenciais, nomeadamente aqueles de etiologia infecciosa, destacando-se no nosso país a tuberculose. Refira-se no caso do envolvimento exclusivamente pulmonar (sem adenopatias mediastínicas), a importância de se considerar para além das infecções a história ocupacional do doente, nomeadamente o berílio ou agentes etiológicos de AAE.11 Uma vez que o diagnóstico de sarcoidose é de exclusão, nunca poderá haver uma certeza de 100% do mesmo.15 A tríade composta por linfocitose > 15%, uma relação CD4/CD8 > 4 e a presença de granulomas não caseosos na biopsia tranbrônquica apresenta a maior especificidade diagnóstica na sarcoidose, estando associado a um valor preditivo de 100% na comparação com outras doenças do interstício pulmonar e 81% em relação a outras doenças que incluem etiologias infecciosa e neoplásica.9
Após o diagnóstico de sarcoidose estar estabelecido, o objectivo deverá ser orientado na determinação da extensão do envolvimento e da gravidade da doença. Muitas vezes, durante o estudo efectuado na fase do diagnóstico, vamos obtendo informações úteis no despiste de lesões extratorácicas. Existem vários exames subsidiários que nos poderão ajudar neste objectivo, como é o caso da ecografia abdominal na qual se podem estudar os orgãos abdominais que estão frequentemente envolvidos na sarcoidose, mas que raramente produzem sintomatologia.67 O fígado e baço são os que apresentam envolvimento mais frequente.68 Adenomegalias definidas como dois ou mais gânglios com eixo curto maior que 10 mm ou gânglios no espaço retrocrural maiores que 6 mm, estão presentes em cerca de 30% dos doentes com sarcoidose.68 As cadeias 
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Figura 4. a) Parênquima pulmonar com granulomas epitelioides bem delimitados, rodeados por fibrose hialina; b) com distribuição ao longo de eixos bronco-vasculares

ganglionares mais frequentes envolvidas incluem os gânglios celíacos, porta hepáticos, para-aorticos, do ligamento gastro-hepático, mesentéricos, artéria mesentérica superior e pélvicos.68 Os gânglios retrocrurais são envolvidos menos frequentemente, atingindo cerca de 18% dos doentes com sarcoidose.68 Nos doentes com Linfoma Não Hodkin, os ganglios retrocrurais estão envolvidos em cerca de 70% não mostrando os restantes grupos nodais valor significativo no diagnóstico diferencial.68 Apesar das referências ao possível interesse no diagnóstico do cintilograma 67Ga através de padrões com especificidade elevada para a sarcoidose, como os padrões panda (glândulas lacrimais e salivares) ou lambda (gânglios paratraqueal direita e hilares), a utilização deste exame tem como objectivo principal o despiste de locais envolvidos pela doença e que permaneceram silenciosos ou não foram evidenciados em outros exames subsidiários.8,11,69 O exame neuro-oftalmológico permite a detecção de envolvimento ocular, palpebral e neurológico, que atinge cerca de 5% dos indivíduos afectados, podendo cursar com uma variedade de sintomas. A avaliação ocular deverá ser efectuada em todos os doentes com diagnóstico de sarcoidose, uma vez que estas lesões, nomeadamente a uveíte, podem-se apresentar de forma silenciosa.2,7,70,71. A neurite óptica é rara, mas pode resultar em complicações graves como a cegueira e orienta necessariamente para terapêutica sistémica, pelo que o exame neurológico também deverá fazer parte da avaliação oftalmológica.71 Apesar da baixa incidência do envolvimento cardíaco, que abrange cerca de 5% dos doentes, deverá ser efectuado estudo dirigido a este órgão dadas as situações críticas a que pode estar associado, nomeadamente se não for efectuada terapêutica precocemente.72 A sensibilidade deste exame tem relação com a extensão e gravidade da doença, apontando alguns estudos entre 42% dos doentes com alterações ligeiras até cerca de 75% dos doentes com alterações consideradas graves.73,74 Na generalidade das normas de actuação por nós consultadas, no caso de o ECG ser normal o estudo é interrompido nesta fase. Em caso de o ECG mostrar alguma alteração, dever-se-á passar para um segundo patamar de diagnóstico em que deverá ser realizada ecocardiografia e monitorização Holter de 24 horas.73 No entanto, dado o facto de a ecocardiografia poder mostrar alterações morfológicas ou funcionais em doentes com ECG normal, aliado ao baixo custo desta técnica, este exame deverá ser considerado no estudo de rotina de um doente com sarcoidose.
ENVOLVIMENTO SISTÉMICO DA SARCOIDOSE
Dado o envolvimento torácico se verificar na quase totalidade dos doentes com sarcoidose, o estudo efectuado na altura do diagnóstico é dirigido preferencialmente para este segmento corporal. Este texto acaba por traduzir esta realidade, ao terem sido descritas as alterações funcionais e radiológicas encontradas no envolvimento torácico. De seguida será feita uma breve descrição do envolvimento em outros órgãos pela doença estudada, tendo-se privilegiado as situações mais frequentes ou aquelas que poderão cursar com maior gravidade.

Pele
O envolvimento cutâneo é dos mais frequentes, atingindo cerca de 25% (10-40%) dos indivíduos com sarcoidose.75-77 O eritema nodoso é a manifestação cutânea mais comum, com franco predomínio no sexo feminino, apresentando-se como lesões eritematosas nodulares, com predomínio na face anterior dos membros inferiores.78,79 É uma das formas de apresentação mais usual, mormente no contexto do designado síndrome de Löfgren (adenopatias hilares bilaterais, artralgias, febre, eritema nodoso), regredindo geralmente ao fim 6 a 8 semanas, com recidivas muito raras.80,81 Embora possa ocorrer durante todo o ano, é mais frequente no final da Primavera e início do Verão.79 Histologicamente é uma paniculite, caracterizando-se pela presença de uma infiltração de predomínio linfocítico e neutrofílico do tecido conectivo, com ausência de granulomas, não sendo considerada uma lesão de sarcoidose cutânea.78 A alteração cutânea mais frequente é a presença de lesões maculopapulares de coloração avermelho-acastanhada a arroxeada com uma dimensão geralmente inferior a 10 mm.77,82 Os nódulos subcutâneos geralmente de consistência endurecida, móveis e não dolorosos são também frequentes.82 Estas lesões apresentam geralmente uma evolução clínica favorável e na maior parte associam-se a estádios radiológicos do tipo I e II.83 O lúpus pérneo é a alteração mais grave no contexto da sarcoidose, traduzindo-se em lesões em placa de coloração vermelha arroxeada, de consistência endurecida, envolvendo a região malar, nasal, auditiva e lábios.76,82 Pode ir de pequenas lesões arredondadas até outras mais exuberantes e desfigurantes, traduzindo uma situação de cronicidade e de mau prognóstico, com associação frequente a fibrose pulmonar, uveíte crónica, envolvimento do tracto respiratório superior e lesões ósseas.76,82,84 
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	a- O eritema nodoso apresenta-se geralmente com lesões cutâneas eritematosas nodulares nas faces anteriores dos membros inferiores  


	b- Reactivação de cicatrizes de lesões antigas, com infiltração granulomatosa
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	c- O lúpus pérneo apresenta-se com lesões em placa de coloração vermelha arroxeada, de consistência endurecida, envolvendo a região malar, nasal, auditiva e lábios




Figura 5. Diferentes tipos de envolvimento cutâneo pela sarcoidose:

Ocular
O envolvimento ocular pode atingir entre 25-60% dos doentes, sendo mais frequente nos negros e japoneses.85-87 Existem lesões que não sendo específicas da sarcoidose, são sugestivas desta doença como a irite, nódulos trabeculares, opacidades vítreas do tipo ‘snowball’ ou perivasculite da retina.87,88 Podem atingir todos os segmentos do olho, sendo a forma mais comum a uveite (30-70%), principalmente a uveíte anterior, seguida dos nódulos conjunctivais.86 A uveíte anterior (22-70%) apresenta-se geralmente como uma irite ou iridociclite, Os sinais agudos de uveíte como a dor, fotofobia, visão enevoada, lacrimejo ou inflamação ocular podem estar ausentes, implicando um exame oftalmológico em qualquer doente com o diagnóstico de sarcoidose. A evolução crónica desta lesão pode levar à queratopatia, glaucoma ou à formação de cataratas.87 O envolvimento conjunctival e da glândula lacrimal é geralmente assintomático, podendo, embora raramente, levar a diplopia ou a queratoconjuntivite seca, sendo boa a resposta ao tratamento tópico.86,89 
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          Figura 6. Envolvimento ocular pela sarcoidose: a) uveíte anterior granulomatosa, b)
           queratoconjuntivite seca, c) granuloma conjuntival, d) episclerite
O diagnóstico do envolvimento ocular pela sarcoidose pode ser assumido no caso de o diagnóstico ter sido feito em órgão extra-ocular, na presença de alterações características e após exclusão dos diagnósticos diferenciais.87,88 Existem casos raros em que as lesões oculares não são acompanhadas por qualquer lesão extra-ocular, o que dificulta o diagnóstico. 

Fígado

O fígado é envolvido em cerca de 2/3 dos doentes com sarcoidose, embora a grande maioria seja assintomática ou tenha apenas alterações analíticas, nomeadamente com elevação da fosfatase alcalina e menos frequentemente da Gama Glutamil Transférase.8,11,91 A doença associada a sintomas abrange cerca de 11% dos doentes afectados, sendo que a disfunção é raramente importante e a falência orgânica extremamente rara.11,92,93 A hepatomegalia é observada em apenas 5-10% dos casos. O diagnóstico é sugerido pela presença de granulomas não caseosos na biopsia hepática, embora este resultado tenha que ser suportado pela presença de alterações clínicas e/ou alterações imagiológicas consonantes com o diagnóstico de sarcoidose, associadas à exclusão de diagnósticos diferenciais, nomeadamente de etiologia infecciosa. A estes resultados dever-se-á juntar pelo menos uma das seguintes alterações analíticas: fosfatase alcalina sérica > 3x normal, bilirrubina total sérica > 3x normal, aspartato ou alanina aminotransferase séricas > 3x normal ou albumina sérica < 3 mg/ml.90,91
O envolvimento hepático pela sarcoidose pode ser considerado como provável nos casos de alteração imagiológica associada a elevação da fosfatase alcalina, após eliminação de outras causas. 

Neurosarcoidose 

A neurosarcoidose apresenta-se em 5-15% dos doentes, associando-se a uma clínica muito variada, podendo afectar qualquer componente do sistema nervoso central ou periférico, assim como surgir de forma aguda e com sintomatologia exuberante ou de forma indolente.94,95 Os segmentos mais frequentemente afectados são os nervos cranianos, o hipotálamo e a hipófise, podendo ainda observar-se neuropatia periférica, convulsões, meningite, lesões ocupadoras de espaço, ataxia cerebelosa, envolvimento da medula espinal, alterações psiquiátricas ou envolvimento dos vasos que irrigam as estruturas nervosas.94,96,97 Os nervos cranianos são as estruturas mais frequente envolvidas, sendo o nervo facial o mais afectado, com a paralisia facial a ser maioritariamente unilateral.94,98 A explicação clássica de esta alteração ser resultante de inflamação na glândula parótida não se encontra ainda suficientemente fundamentada.99 As manifestações de neuropatia periférica podem cursar, entre outras alterações, com mononeuropatias, polineuropatias, poliradiculopatias, alterações sensitivas e/ou motoras, sendo que todos os tipos de neuropatias já foram descritos no contexto da sarcoidose.96-98 As lesões ocupando espaço podem localizar-se em qualquer zona do SNC, apresentando os sintomas clínicos habituais como cefaleias, alterações do estado de consciência, tonturas ou alterações ópticas.95,98 Quando o hipotálamo e/ou a hipófise são afectados, observam-se alterações de tipo endócrino como a síndrome de secreção inapropriada de hormona antidiurética, amenorreia/ galactorreia, hiperprolactenemia, hipotiroidismo, hipoadrenalismo, deficit de secreção da hormona de crescimento, entre outras.95 A TAC e Ressonância Magnética (RMN) são dois dos exames mais importantes no diagnóstico. A TAC contrastada permite a detecção de doença meníngea, placas, nódulos ou massas parênquimatosas, lesões da comissura branca ou hidrocéfalo.96,99 A RMN tem uma maior sensibilidade na detecção de lesões do parênquima, substância branca periventricular, hipotálamo, medula espinal e nervos cranianos devendo ser utilizada com contraste (gadolíneo), sendo o exame preferido na avaliação da extensão das lesões 
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e na sua evolução.96,99 O Liquido Cefalo Raquidiano (LCR) encontra-se alterado na maioria dos pacientes, apresentando no entanto alterações que são inespecíficas. No entanto o valor elevado de ECA associado a um valor elevado da razão CD4/CD8 linfocitária é sugestivo do diagnóstico.95,96 
Coração

Cerca de 5% dos pacientes apresentam sintomas relacionados com envolvimento cardíaco, sendo também aqui variável segundo o grupo étnico, com uma maior prevalência na Ásia, nomeadamente no Japão, onde é inclusive responsável pelo maior número de mortes relacionadas com a doença (cerca de 85%).100-102 Como em outros órgãos parece haver um número importante de casos subclínicos, sendo que algumas séries apontam para valores de atingimento cardíaco entre 20-30%.103,104 As alterações resultantes deste envolvimento, que podem preceder, ocorrer concomitante ou posteriormente ao atingimento do tórax ou outros órgãos ou inclusive apresentarem-se sem qualquer outro envolvimento, dependem do local e da extensão da infiltração granulomatosa e vão de arritmias benignas, bloqueios cardíacos até à morte súbita.105,106 As alterações da condução que podem ser resultantes de anomalias a nível do nódulo auriculo-ventricular, feixe de His ou na condução intraventricular, podem ser desde assintomáticas até ao bloqueio cardíaco completo, sendo inclusive esta lesão a mais frequente nos doentes sintomáticos.105,107 A insuficiência cardíaca é resultante da infiltração granulomatosa do miocárdio podendo levar quer à disfunção diastólica quer sistólica.105 A ecocardiografia pode documentar alterações morfológicas ou funcionais como dilatações ou aneurismas ventriculares, zonas de diminuição da contractilidade ventricular ou alterações valvulares resultantes do envolvimento granulomatoso ou de cicatrizes do mesmo processo. A cintigrafia com Thalium-201 pode revelar zonas de menor acumulação de 201TI ou detectar pequenos defeitos de contracção miocárdica correspondentes a áreas de inflamação ou fibrose.7,101,106 Apresenta uma maior sensibilidade que a ecocardiografia, pelo que deve ser sempre efectuada nos casos em que esta é normal apesar de se terem detectado alterações a nível do ECG e Holter de 24h.7,101,106 Apesar da biopsia do miocárdio poder confirmar o envolvimento pela doença, esta tem uma baixa taxa de eficácia (cerca de 20%) dada a distribuição heterogénea, basal e no ventrículo esquerdo do processo granulomatoso, enquanto as biopsias são geralmente efectuadas na parte apical do septo e ventrículo direito.7,101,105 Por este motivo as alterações nos exames referidos anteriormente deverão ser considerados como diagnosticas do envolvimento da doença, mesmo no caso da análise histológica não ser confirmativa.7,101,105 A biopsia cardíaca só deverá ser considerada nos casos de ausência de confirmação histológica noutro órgão/estrutura.7,101,106 Dada a prevalência da sarcoidose cardíaca no Japão, existem normas de actuação do Ministério da Saúde Japonês, que poderão constituir-se como referência na abordagem diagnóstica desta situação:108    
1- Diagnóstico histológico 

2- Diagnóstico clínico

  Entre os doentes com diagnóstico histológico de sarcoidose, poderá ser considerado envolvimento cardíaco quando o critério ‘a’ e pelo menos um dos critérios ‘b’ a ‘e’ se encontra presente, adicionado à exclusão de outras causas como hipertensão ou doença coronária:
a) Bloqueio completo do ramo direito, desvio esquerdo do eixo, bloqueio auriculo-ventricular, taquicardia ventricular, contracções ventriculares prematuras ou onda Q patológica ou alterações a nível do segmento ST-T do electrocardiograma.

b) Contractilidade anormal da parede cardíaca, enfraquecimento de região da parede ou dilatação ventricular esquerda no ecocardiograma.

c) Defeito de perfusão miocárdica na cintigrafia miocárdica 201TI ou acumulação normal de citrato de Ga67 ou de 99mTc-PYP em cintigrafia miocárdica.

d) Pressão intracardíaca anormal, contractilidade diminuída ou diminuição da fracção de ejecção ventricular esquerda no cateterismo cardíaco.

e) Fibrose intersticial ou infiltração moderada ou abundante na biopsia endomiocárdica, mesmo que estas alterações sejam inespecíficas.
TRATAMENTO E EVOLUÇÃO

O diagnóstico de sarcoidose não implica necessariamente tratamento, uma vez que uma parte importante dos doentes apresenta regressão espontânea da doença. Idealmente os doentes devem ser apenas vigiados, calculando-se que entre 30 a 70% dos doentes nunca tenham necessidade de qualquer tratamento.108,109 Existem porém algumas alterações cuja presença impõe tratamento sistémico, como são os casos do envolvimento cardíaco, neurológico, renal ou ocular, sem resposta a terapêutica tópica, hipercalcemia persistente e, ainda, qualquer órgão com disfunção grave, embora não existam normas que estabeleçam de forma absoluta esta orientação.1,6,110 

Na doença torácica e após 2 anos de evolução verifica-se uma regressão espontânea da doença em 60 a 80% dos doentes em estadio I, 50 a 60% no estadio II e 10 a 20% no estadio III.111 Não existe indicação de tratamento farmacológico no estadio I.110-112 No estadio II, deverá ser equacionado tratamento nos doentes com sintomas ou alterações funcionais importantes ou ainda naqueles que apresentam uma evolução funcional ou radiológica desfavorável.110-112 No estadio III, a maioria dos doentes evolui para a cronicidade, devendo ser tratados os sintomáticos, com alterações funcionais respiratórias relevantes ou que apresentem agravamento. O estadio IV traduz-se por áreas extensas de fibrose, o que sugere uma diminuta resposta ao tratamento.110,111 No entanto aconselha-se a realização de um curso de terapêutica, tendo como objectivo as zonas com inflamação e actividade, no sentido de identificar aqueles que poderão responder à terapêutica.110,111 A terapêutica de eleição são os corticosteróides, que apresentam eficácia comprovada relativamente à melhoria sintomática, funcional e radiológica.113,114 A dose aconselhada é de 20-40 mg./ dia no início da terapêutica, podendo ponderar-se doses mais elevadas no envolvimento cardíaco ou neurológico.6,115  A duração da terapêutica deverá ser individualizada, mas aconselha-se nos casos em que se verifica resposta à corticoterapia um prolongamento por 12 meses, com diminuição progressiva da dose.6,110 Existem outros fármacos descritos como potencialmente eficazes na sarcoidose, havendo no entanto pouca informação sobre os mesmos, sendo o metotrexato aquele que tem sido mais descrito.1,116 Estes fármacos poderão ser usados em determinadas situações, como nos casos de ausência de resposta ou incompatibilidade com os corticosteróides ou como adjuvante destes, por exemplo nos casos mais graves de neurosarcoidose.1,6,110
	Terapêutica inicial de acordo com o orgão e manifestação


	Orgão
	Manifestações Clínicas

	Tratamento

	Olhos
	   Uveite anterior

   Uveite posterior

   Nevrite Optica
	Corticoide tópico

Prednisona 20-40 mg/dia

Prednisona 20-40 mg/dia

	Pele
	Lupus Pernio

Placas, nodulos

Eritema Nodoso
	Prednisona 20-40 mg/dia

Hidroxicloroquina 400 mg/dia

Talidomida 100-150 mg/dia

Metotrexato 10-15 mg/sem

Talidomida 100-150 mg/dia

Metotrexato 10-15 mg/sem

AINE

	Sistema nervoso central
	Nervos craneanos

Intracerebral


	Prednisona 20-40 mg/dia

Prednisona 20-40 mg/dia

Azatioprina 150 mg/dia

Hidroxicloroquina 400 mg/dia

	Coração
	Bloqueio Completo

Fibrilação Ventricular, Taquicardia

Má função ventricular 

(< 35%)
	Pacemaker

Desfriblilador cardiaco implantável

Desfriblilador cardiaco implantável e Prednisona 30-40 mg/dia

	Hipercalciuria, hipercalcémia
	Calculos Renais 
	Prednisona 20-40 mg/dia

Hidroxicloroquina 400 mg/dia

	Articulações e musculos
	Artralgias

Artrite Granulomatosa

Miosite e miopatia
	AINE

Prednisona 20-40 mg/dia

Prednisona 20-40 mg/dia

	Fígado 
	Heptite colestática com sintomas constitucionais
	Prednisona 20-40 mg/dia

Ursodiol, 15 mg/Kg/dia

	Pulmão
	Dispneia e alterações funcionais

Tosse, Pieira
	Prednisona 20-40 mg/dia

Corticóide inalado


(1) Adaptado de - Iannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl J Med 2007; 357: 2153-65

GENÉTICA DA SARCOIDOSE
Como foi inicialmente referido, a associação de uma predisposição genética para a doença associada à exposição a um antigénio desconhecido é a hipótese mais provável da origem desta doença.1,2,118 A evidência da influência genética assenta principalmente na agregação familiar da sarcoidose, que corresponde a cerca de 5-10% dos casos diagnosticados, e na diferente prevalência e características da doença em diferentes populações.119,120,121,122 Os últimos anos tem revelado um número crescente de publicações sobre este assunto, com relatos de estudos envolvendo vários genes candidatos a serem determinantes na susceptibilidade e curso da doença.119,123,124    

Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC)
O sistema de Antigénios Leucocitários Humanos (HLA) do Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC), localizado no braço curto do cromossoma 6, apresenta propriedades que sugerem uma participação determinante na fisiopatologia da sarcoidose, tendo sido por esse motivo alvo preferencial de estudo.119,123,124 O complexo MHC é poligénico, contendo mais de 200 genes, englobados em 3 classes (I, II, III), sendo que destes mais de 40 codificam antigénios leucocitários.125,126 É altamente polimórfico, isto é, apresenta múltiplas variantes de cada gene e alelos em cada loci genético. Os genes do sistema HLA, dentro do complexo, são expressos de forma co-dominante, ou seja, ambos os alelos herdados do pai e da mãe são expressos em cada célula contribuindo igualmente para o fenótipo.127 Os genes HLA relacionados com resposta imunitária estão englobados na classe I e II.127,122 Os genes da classe I distribuem-se por 3 classes: A, B, C, enquanto os da classe II são designados por 3 letras, em que a primeira se refere à classe (D), a segunda à família (M, O, P. Q ou R) e a terceira à cadeia que codificam (A ou B que correspondem respectivamente à cadeia ( ou ( que compõem as moléculas da classe II do MHC).122 Por outro lado e ainda nos genes da classe II, a designação referente ao gene aparece posteriormente aos parâmetros referidos anteriormente, seguida do alelo que é registado após um asterisco, ambos em numeração árabe (ex: DRB1(0401).122
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As moléculas codificadas pelo HLA desempenham um papel fundamental na regulação da resposta imunitária. As referentes à classe I encontram-se expressas na superfície das células nucleadas e estão envolvidas na apresentação de antigénios endógenos às células CD8+.128,129,130 As moléculas da classe II codificam várias proteínas de ligação presentes na membrana de linfocitos B, macrófagos, células dendríticas ou linfócitos T activados, envolvidos no processamento de antigénios exógenos e sua apresentação às células CD4+.128,129,130 Finalmente a classe III, cuja região é localizada entre as regiões das classes I e II contém entre outros os genes que codificam alguns componentes do Sistema do Complemento (C2, C4, factor B), a heat shock protein (HSP70) e o factor de necrose tumoral (TNF).128,131
As células infectadas apresentam à superfície fragmentos de peptídeos de determinado tamanho, derivados do processamento intracelular das proteínas dos patogéneos infectantes. Estes peptídeos non-self são expostos à superfície da célula pelas moléculas MHC (do self), cuja função é ligar os fragmentos dos peptídeos processados, reacção conhecida como Processamento do Antigénio, e apresentá-los aos linfócitos T apropriados (específicos do antigénio), processo designado por Apresentação Antigénica. 

Desta forma o organismo distingue o self do non-self, não devendo haver nenhum tipo de resposta imunitária contra o nosso próprio organismo, conceito denominado de auto-tolerância.132 Isto é, os receptores específicos dos linfócitos T (TCR) reconhecem peptídeos de moléculas non-self (antigénicas) que modificam as estruturas do self (MHC) com que interactuma (os CD8+ geralmente com as da classe I e os CD4+ com as da classe II). 

O interesse sobre a eventual implicação do sistema HLA na sarcoidose é antigo, tendo os primeiros estudos sido efectuados na classe I há cerca de 30 anos.133 Inicialmente foi encontrada a associação do HLA-B8 com a susceptibilidade e início agudo da doença, resultado posteriormente confirmado por outros grupos.133,134,135 Posteriormente, o estudo foi orientado para a classe II, dado a sua acção apresentar uma maior relação com os linfócitos T CD4+ que participam na fisiopatologia da sarcoidose. Encontram-se descritas na literatura associações estabelecidas entre alelos da classe II do HLA com a susceptibilidade, a forma de apresentação e o prognóstico da doença, sendo que as mais comuns se encontram no HLA-DRB1. Em relação à susceptibilidade foram encontradas relações com o HLA-DRB1(0101 e 1101, o HLA-DQB1(0602 e o HLA-DRB3(0101, apresentando-se o DRB1(0201 e 04 e o HLA-DQB1(0201 como protectores da doença.119,123,136 O síndrome de Löfgren encontra-se associado ao HLA-DRB1(0201, 0301 e 1501 e ao HLA-DQB1(0201. Por outro lado, enquanto o HLA-DRB1(0201 e 0301 se encontram igualmente associados a um bom prognóstico, o HLA-DRB3(0101 e HLA-DQB1(0602 relacionam-se com a progressão da doença.119,136 Foi ainda encontrada a relação com envolvimento de determinados órgãos, como é exemplo a associação do HLA-DRB1(0401 com o envolvimento ocular e o HLA-DRB3 com o envolvimento da medula óssea.136 Assim, têm sido relatadas associações que sugerem uma contribuição relevante de ambas as classes I e II do HLA na susceptibilidade genética e fisiopatologia da sarcoidose.137          


Recentemente foi descrita a associação de polimorfismos do gene butyrophilin-like 2 (BTNL2) e a susceptibilidade à sarcoidose.138,139,140 Este gene localiza-se na junção das classes II e III do HLA, zona de alta densidade genética e altamente polimórfica, com presença de vários genes imunomoduladores e apresenta a propriedade de inibição da proliferação das células T.140,141 Foi descrita a associação do alelo rs2076530A e a susceptibilidade à sarcoidose em 3 estudos, sendo que num deles foram estudadas 2 populações, uma de brancos e outra de negros originários dos EUA, tendo-se verificado esta associação apenas nos primeiros.138,139,140 Noutro destes estudos, verificou-se que esta associação desaparecia caso fossem retirados os doentes com síndrome de Löfgren, tendo sido descrita a associação doutro alelo, o rs2076530C com os doentes que não apresentavam eritema nodoso.140 Apesar da proximidade com as regiões HLA-DRB1 e HLA-DQB1, a associação entre o BTNL2 e a sarcoidose é independente dos alelos HLA classe II.137,140
Genes Promotores de Citocinas

As citocinas são mediadores determinantes no processo inflamatório da sarcoidose, nomeadamente através da activação, proliferação e quimiotaxia celulares, no estímulo da produção de outras citocinas e na formação e preservação dos granulomas.142,143 Algumas destas citocinas exibem propriedades anti-inflamatórias, exercendo actividade imunoreguladora, apresentando outras propriedades pró ou anti fibrosantes, sendo provável que a evolução do quadro clínico dependa do predomínio duma destas actividades.144,145 Pelo desempenho exercido é de supor que polimorfismos genéticos que tenham implicações funcionais, que levem por exemplo a diferentes níveis de citocinas e que impliquem alterações na sua acção possam contribuir quer para a susceptibilidade e fenótipo apresentado, quer ainda para o tipo de evolução na sarcoidose.119,146 Existem alguns estudos publicados referentes a polimorfismos de algumas das citocinas com actividade descrita no processo inflamatório da sarcoidose, embora o número de publicações seja consideravelmente escasso para a importância que estes mediadores aparentam ter. Em seguida iremos descrever estudos e associações já descritas..   

  A Interleucina 1 (IL-1) tem uma actividade pró-inflamatória, nomeadamente através da activação de células T, e igualmente uma acção fibrogénica, tendo sido estudados os polimorfismos dos seus membros mais importantes, a IL-1α, a IL-1( e o seu inibidor, o receptor antagonista IL-1 (IL-1Ra) estando descrita a associação entre o genótipo IL-1α – 899 e o risco da doença.147,148  

O Factor de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) tem uma participação determinante no processo inflamatório da sarcoidose, nomeadamente através do recrutamento das células mononucleares e na formação e manutenção dos granulomas. O complexo TNF encontra-se localizado na região MHC, entre o locus HLA-B e a região que codifica alguns factores de complemento, sendo constituído pelo TNF-α e pela linfotoxina β (previamente designada TNF-β).149 Mantém-se no entanto em discussão se os polimorfismos genéticos associados ao TNF serão funcionais ou corresponderão a desequilíbrios de ligação com outras zonas do complexo HLA.124 Os estudos efectuados no âmbito da sarcoidose relataram algumas associações, quer com a susceptibilidade (TNF-(-857T e TNF308*A), com o síndrome de Löfgren, com o grau de gravidade segundo o estádio radiológico (haplótipo 2 do alelo -875T/ estadio I e haplótipo 4/ estadios II-IV) ou ainda com a evolução desfavorável da doença (haplótipo 4 do alelo -875T).150-155 

O Interferão gama (IFN-() apresenta uma actividade pró-inflamatória elevada com a activação dos macrófagos e consequente produção de citocinas, a indução da formação do granuloma, geralmente em sinergia com outras citocinas como o TNF-α; tem também uma actividade antifibrótica ao inibir a proliferação de fibroblastos e a síntese de colagéneo, para além da inibição da apoptose.142,156 Apesar da actividade aparentemente crucial no processo inflamatório da sarcoidose foram até hoje encontradas poucas associações, destacando-se a do genótipo IFN-( 3,3, baixo produtor, em combinação com o alelo DRB1(03 do HLA com os doentes que apresentam eritema nodoso.157 

A Interleucina 6 (IL-6) participa no processo inflamatório da sarcoidose nomeadamente através da activação e proliferação dos linfócitos T, estando descritas associações da susceptibilidade com o genótipo IL-6-174 (G/C e C/C) e da forma mais grave da doença segundo o estádio radiológico IV com o genótipo IL-6-174 (G/C), alto produtor da citocina.158-159 

A interleucina 18 (IL-18) e a interleucina 12 (IL-12) actuam de forma sinérgica na produção de IFN-( através do estímulo das células Th1, tendo sido descrito a associação do genótipo CA na posição -607 do gene codificador da IL-18 com o risco acrescido de desenvolver a doença.160 
Como foi referido anteriormente algumas das citocinas participantes na resposta imunológica que ocorre na sarcoidose apresentam propriedades anti-inflamatórias, conjecturando-se que exerçam uma actividade determinante na regulação do processo inflamatório e que possam contribuir para a regressão espontânea da doença, observada num número considerável de casos. A interleucina 10 (IL-10) e o Transforming Growth Factor beta (TGF-() são citocinas com conhecidas propriedades anti-inflamatórias e actividade na sarcoidose, que poderão estar envolvidas nesta acção imunomoduladora161,162 O TGF-( apresenta ainda actividade pró-fibrótica podendo também por este meio condicionar a evolução da doença.163 Apesar da relevância que poderá ter a actividade destas citocinas, a eventual influência dos polimorfismos da IL-10 tem sido pouco estudada, havendo apenas um estudo publicado no qual não foi encontrada nenhuma associação com a sarcoidose.164 Os estudos relacionados com os polimorfismos da TGF-( são igualmente escassos, embora em maior número que os referentes à IL-10. Apesar das funções das 3 isoformas da TGF-( serem semelhantes, as isoformas 1 e 2 tem aparentemente propriedades predominantemente pró-fibróticas, havendo estudos que sugerem ser o desequilíbrio entre a TGF-(1 e a TGF-(3, com diminuição desta, determinante para a evolução para a fibrose.165,166 Encontram-se descritas as associações do haplótipo –509C/ 10T (C/C) associado a baixa produção de TGF-(1 com a maior severidade da doença, definida segundo o critério radiológico de Scadding e dos alelos 4875 G/A, 17369 T/C da TGF-(3 com a evolução para a fibrose.167,168
Dada a actividade crucial das citocinas participantes na resposta imunológica, torna-se importante a existência de um maior número de estudos, referentes quer com a susceptibilidade à sarcoidose quer e principalmente com a evolução da doença, onde poderá haver uma influência determinante por parte dos polimorfismos dos genes promotores destas citocinas. 
Gene da Enzima de Conversão da Angiotensina

Como referido anteriormente a ECA é produzida nas células epitelióides constituintes dos granulomas, podendo traduzir a actividade deste e consequentemente da doença. O nível da ECA no sangue periférico é influenciado pelo par de bases 287 da sequência Alu (presente- inserção (I) ou ausente- delecção (D)) do intrão 16 do gene ECA.169,170 Estão descritos 3 genótipos: DD, DI e II, sendo o primeiro produtor elevado, o segundo intermédio e o terceiro baixo de ECA.171 O estudo de polimorfismos do gene ECA I/ D na sarcoidose tem revelado resultados contraditórios, com o alelo ECA D que se encontra associado aos níveis mais elevados de ECA sérica a correlacionar-se com a susceptibilidade em Afro-Americanos, Japoneses do sexo feminino e num estudo familiar numa população germânica.170,172,173 Existem outros estudos que no entanto não encontraram nenhuma associação com a susceptibilidade, a severidade ou a evolução da doença.171,174,175
Genes codificadores de quimocinas

Um número importante de quimocinas é produzido por células presentes nos alvéolos no processo inflamatório da sarcoidose. O receptor 2 quimocina C-C (CCR2), tem um papel importante no tráfego dos monócitos/ macrófagos e linfócitos.176 A substituição da valina pela isoleucina no domínio 1 transmembrana do CCR2 (CCR264I) associou-se a menor risco de desenvolver a doença.177,178 Por sua vez, foi observado um aumento significativo do CCR2-haplótipo 2, que incluí 4 alelos únicos (A-6,752, A-3,000, T-3,547, T-4,385) no síndrome de Löfgren.179 Foram no entanto publicados outros estudos em que não foi possível encontrar as correlações descritas anteriormente.180 O receptor 5 quimocina C-C (CCR5) tem uma actividade importante no recrutamento e activação dos linfócitos e monócitos na sarcoidose.181 Além da associação encontrada entre a delecção 32-bp numa população checa, esta mesma associação não foi observada noutros estudos, não tendo sido ainda encontradas outras correlações com a susceptibilidade da sarcoidose.182,183
Outros

Dado a doença de Crohn e o síndrome de Blau apresentarem semelhanças na sua imunopatologia com a sarcoidose, foram estudados polimorfismos genéticos com demonstrada influência naquelas doenças, nomeadamente os relacionados com o gene Caspase Activating Recruitment Domain (CARD) 15, envolvido no reconhecimento intracelular de microorganismos. Este gene incorpora as mutações R702W, G908R, 3020insC, tendo um estudo revelado a associação entre a mutação G908R e a susceptibilidade à doença.184 Por outro lado foi encontrada a associação entre e doentes em que foi feito o diagnóstico na infância.185 Outros autores, no entanto não observaram nenhuma relação entre estes polimorfismos genéticos e a sarcoidose.186 

O metabolito activo da vitamina D, 1,25-diidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2D3(  é produzido nos granulomas sarcóides e tem um papel na regulação da resposta imunológica através do controle da expressão de algumas citocinas, como por exemplo a IL-2 e o IFN-(.19,187 Exerce o seu efeito através da interacção com o receptor nuclear da vitamina D, que é codificado num gene existente no cromossoma 12.123,149 Um polimorfismo no intrão 8 associa-se a 3 genótipos- bb, Bb, BB, com significado funcional, indo do bb como baixo produtor até ao BB alto produtor. Foi descrita uma associação do genótipo BB com a susceptibilidade à doença numa população de origem japonesa, resultado este que não foi replicado em outras populações.188-190     

A Human Natural Resistance-Associated Macrophage Protein 1 (NRAMP 1) tem sido associada a doenças granulomatosas e à activação dos macrófagos, estando descrita a sua relação com a susceptibilidade à tuberculose em algumas populações. Os polimorfismos deste gene foram estudados num grupo de doentes com sarcoidose, tendo sido observada a relação do polimorfismo (CA)n na região 5’ com a protecção para a sarcoidose, resultado antagónico aquele observado na tuberculose.191

O Factor de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) tem entre as suas actividades a modulação da angiogénese e o estímulo da migração dos monócitos, sendo esta última um dos componentes essenciais na formação do granuloma.192 Foi descrita a sua produção no contexto da sarcoidose, proveniente de macrófagos activados.193 A alteração da sua normal expressão tem sido implicada em várias doenças inflamatórias, como a artrite reumatóide ou a doença inflamatória intestinal.194,195 Existem vários polimorfismos funcionais descritos, tendo sido encontrada a associação do genótipo VEGF+813T com a diminuição do risco para a doença.196 


A interpretação que podemos fazer das associações genéticas descritas é que a sarcoidose será influenciada por um conjunto de genes que determinará não só a susceptibilidade como o fenótipo apresentado assim como o tipo de evolução. Apesar dos alelos da classe II do HLA serem os factores genéticos de maior risco identificados até ao presente, os dados existentes na literatura sugerem a influência de outros genes que necessitam de ser objecto de um maior número de estudos. 
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OBJECTIVOS
Tivemos como principal objectivo deste estudo a investigação de factores genéticos relacionados com a resposta imuno-inflamatória observada na sarcoidose e a sua possível influência na expressão clínica da doença.

Incidimos o nosso trabalho sobre a avaliação dos polimorfismos do HLA, dado este sistema participar na regulação da resposta imune, nomeadamente através do reconhecimento de antigénios, no seu processamento e na sua apresentação aos linfócitos CD4+, através das moléculas codificadas pelos genes da classe II, ou aos linfócitos CD8+, pelos da classe I. Apesar das funções atribuídas às moléculas da classe II se relacionarem mais de perto com a imunopatologia da sarcoidose, existem estudos que confirmam a associação de genes da classe I do MHC com a doença, pelo que estes foram igualmente objecto de estudo.

Avaliamos também os polimorfismos de genes promotores de citocinas com comprovada participação na resposta imunológica da sarcoidose, incluindo o TNF-α, a IL-6, o IFN-(, com características predominantemente pró-inflamatórias, bem como a IL-10 e o TGF-(, com propriedades anti-inflamatórias, imunomoduladoras e de reparação.

Em todos os polimorfismos genéticos avaliados foi estudada a sua influência na susceptibilidade, apresentação clínica, funcional e imagiológica, nas alterações do LBA e na evolução clínica.   

População e Métodos

Foram incluídos 110 doentes do Norte de Portugal com o diagnóstico de sarcoidose. Em 76 (69%) doentes obteve-se confirmação histológica de sarcoidose. Os restantes apresentavam alterações radiológicas (estadio I ou II) e do LBA (linfocitose com relação CD4/CD8 > 3,5) que permitiram fazer o diagnóstico de acordo com o Statement da ERS/ATS/WASOG. Por outro lado todos os casos sem confirmação histológica foram seguidos pelo menos durante 2 anos, não havendo na sua evolução qualquer alteração sugestiva de outro diagnóstico. 

A média de idades apresentada pelos doentes estudados foi de 36,6 (± 11,4) anos, sendo 65 (59%) do sexo feminino. Dez (9%) doentes estavam assintomáticos na altura em que foi efectuado o diagnóstico, sendo nos sintomáticos a dispneia (47,2%), a tosse (44,5%) e o eritema nodoso (EN) (21,8%) os sintomas/sinais clínicos mais comuns. No estudo funcional efectuado inicialmente, 44,9% dos doentes não apresentaram alterações, 22,4% apresentavam diminuição dos débitos expiratórios intermédios, 11,2% síndrome ventilatório obstrutivo, 19,1% síndrome ventilatório restritivo e 3,3% síndrome ventilatório misto. Os estadios radiológicos, segundo observação da TAC torácica, com cortes de alta resolução, distribuíam-se da seguinte forma: I- 33%, II- 48,3%, III- 10,2%, IV- 8,5%. Observou-se envolvimento extratorácico em 46% dos doentes incluídos, sendo o fígado e a pele os mais atingidos. Foi possível determinar com precisão a evolução clínica em 82 doentes, verificando-se regressão total da doença em 39 (47,5%) doentes e evolução para a cronicidade em 43 (52,5%), tendo estes últimos pelo menos 2 anos de seguimento em consulta. Dos doentes incluídos 81 (73,6%) realizaram LBA no estudo efectuado na altura do diagnóstico; o valor médio dos linfócitos no LBA foi de 40,8 ± 18,6% (com relação CD4/CD8 de 5,7 ± 4,8) e a dos neutrófilos 3,3±4,8%. Todos os doentes deram o seu consentimento informado na realização do estudo.

Os resultados obtidos foram comparados com uma população controlo que era constituída por 650 indivíduos tipados para os loci HLA-A*, -C*, -B* e -DRB1* e 405 tipados em -DQB1*. As frequências alélicas dos indivíduos tipados para as citocinas foram comparadas com as frequências de 124 controlos para as citocinas IL-6, TNF-(, IFN-( e TGF-(1 e com 274 indivíduos para a IL-10. Nenhum dos controlos apresentava diagnóstico da doença estudada. 

A genotipagem efectuada consistiu na extracção do DNA a partir de sangue periférico fresco, por um procedimento de Salting-Out com 6M NaCl seguido de incubação de 1h com proteinase K. A genotipagem dos loci HLA-A*, -B*, -C*, -DRB1* e -DQB1* e os polimorfismos genéticos das citocinas TNF-(, TGF-(1, IL-10, IL-6 e IFN-( foi feita pela técnica PCR-SSP (Sequence Specific Primers). Uma descrição mais pormenorizada destes métodos será apresentada nos capítulos relativos aos trabalhos realizados. [image: image25.png]
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Adaptado de: Costabel U. Atlas of Bronchoalveolar Lavge. 1st Edition, 1998








Fig. 3- Observação de mucosa com aspecto eritematoso e infiltrativo, múltiplos nódulos esbranquiçados confluentes com aspecto granitado, envolvendo difusamente toda a árvore brônquica, induzindo alargamento dos esporões e diminuição do calibre brônquico, num homem de 45 anos, raça negra, cuja análise histológica da biopsia revelou… processo inflamatório granulomatoso não necrotizante …





Apresentação clínica sugestiva de sarcoidose





      Organigrama de diagnóstico na sarcoidose
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Adaptado de Hunninghake G, Costabel U, Ando M, et al. ATS/ERS/WASOG Statement on   Sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med, Vol. 160, pp 736-755, 1999.
































Fig. 8- Localização e organização do complexo HLA no cromossoma 6. Historicamente o MHC foi dividido em três regiões: classe II (centromérica), classe III e classe I (telomérica). 122
































Fig. 7- RMN cerebral revelando pequenas formações nodulares na região hipotalâmica, haste hipofisária e rebordo da tenda, para além de captação leptomeníngea difusa
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