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Resumo

Fundamentos: A sarcoidose € uma doenca multissistémica de causa desconhecida, carac-
terizada pela presenca de inflamacdo granulomatosa nao infecciosa em diversos o6rgaos. O
envolvimento cutaneo é comum, com incidéncia relatada entre 9% e 37% dos pacientes. Estudos
sobre sarcoidose cutdnea no Brasil sdo escassos.

Objetivos: Descrever aspectos clinico-epidemioldgicos dos pacientes com sarcoidose cutanea
diagnosticada no Departamento de Dermatologia da Universidade de Sao Paulo, de maio de
1994 a marco de 2018.

Métodos: Os aspectos clinicos de pacientes com sarcoidose cutanea confirmada foram revisados
retrospectivamente e classificados de acordo com género, etnia, idade ao diagnostico, tipo de
manifestacdo cutdnea, envolvimento sistémico e tratamento efetuado.

Resultados: A sarcoidose cutanea foi diagnosticada em 72 pacientes, predominou no sexo femi-
nino (74%), idade média ao diagnostico de 49,6 anos, com maioria de etnia branca (61%). Papulas
e placas foram as lesdes mais comuns. Doenca sistémica foi detectada em 81% dos pacientes,
afetando principalmente pulmdes e linfonodos toracicos (97%). Tipicamente, as lesdes cutaneas
foram a primeira manifestacao (74%). Terapia sistémica foi necessaria em 72%, com seguimento
clinico feito por dermatologistas em grande parte dos casos. Os glicocorticoides orais foram os
medicamentos sistémicos mais usados (92%), com média de 1,98 medicamento sistémico por
paciente.

Limitacées do estudo: Dados insuficientes nos prontuarios médicos.
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Conclusdo: Esta série destaca o papel do dermatologista no reconhecimento e diagnostico da
sarcoidose cutanea, na avaliacdo do acometimento sistémico e seu tratamento. A sarcoidose
cutanea ja foi considerada extremamente infrequente no Brasil em comparacdo com doencas
granulomatosas infecciosas; no entanto, a presente casuistica parece sugerir que a enfermidade

nao € tdo rara em nosso meio.

© 2019 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A sarcoidose é uma doenca multissistémica de causa
desconhecida, caracterizada pela presenca de inflamacao
granulomatosa nao infecciosa em varios orgaos. Estudos
mostram que suscetibilidade genética e fatores ambientais
contribuem para o desenvolvimento de uma resposta imune
exacerbada.’ O curso clinico varia e, na metade dos casos, a
doenca se resolve espontaneamente dentro de dois a cinco
anos. Apos cinco anos, a remissao é muito menos provavel.?
Os pulmoes e os linfonodos toracicos sdao os 6rgdos mais
comumente afetados (90% dos casos), mas a doenca pode
acometer quase todos os 6rgaos.>

0 envolvimento cutaneo € comum, com incidéncia rela-
tada entre 9% a 37%.%“"7 As manifestaces cutaneas podem
ser classificadas em duas categorias: lesdes especificas, em
que ha evidéncia histopatologica de granulomas sarcoideos
tipicos, e lesdes nao especificas, que se desenvolvem como
resultado de um padrao global de reacao inflamatéria.?*~*
O eritema nodoso é a lesdao cutanea nao especifica mais
comum, ocorre em formas agudas de sarcoidose, indicando,
em geral, boa prognose.'? As lesdes especificas sao crénicas,
assintomaticas e requerem tratamento.?*-?

Maculas, papulas e placas, lipus pérnio, nddulos super-
ficiais e nddulos subcutaneos (conhecidos como nodulos
de Darier-Roussy) constituem as lesdes especificas mais
comuns. Manifestacées menos comuns incluem lesées hipo-
pigmentadas, o angiolupoide e formas psoriasiformes,
eritrodérmicas, ulcerativas, ictiosiformes, verrucosas ou
liqguenoides.>*-° Aparecimento de lesdes sobre cicatrizes
antigas, que se tornam inflamadas, ou em tatuagens, é
observado.

Quando ha suspeita clinica, é importante uma bidp-
sia de pele para estabelecer evidéncias histopatoldgicas
de sarcoidose e excluir outras causas de doenca granulo-
matosa, por meio da demonstracdao de microrganismos no
tecido em culturas."" A histopatologia revela granulomas
ndo necrotizantes compostos de histiocitos mononuclea-
res, caracteristicamente com pequeno numero de linfocitos
circundantes, além de células gigantes de Langhans.”
Caracteristicamente, a intradermorreacdo a tuberculina
€ negativa. Uma vez confirmada sarcoidose cutanea,
a avaliagdo de possivel comprometimento sistémico é
obrigatoria.? !

A terapia geralmente é direcionada ao 6rgao mais gra-
vemente afetado, o que frequentemente leva a melhora
das lesoes cutaneas. Para pacientes com sarcoidose cutanea
isolada ou com doenca cutanea grave, recomenda-se uma
abordagem gradual com terapias locais, imunomoduladores
e imunossupressores sistémicos.'?

A sarcoidose é considerada infrequente no Brasil; suas
caracteristicas nao sao analisadas em detalhe desde 1976,
quando foi feita uma revisao de 40 casos.'* O objetivo deste
estudo foi caracterizar os aspectos clinicos e epidemiologi-
cos da sarcoidose cutanea em um hospital terciario de Sao
Paulo, Brasil.

Métodos

Apds aprovacao do comité de ética institucional, foi feito
um estudo retrospectivo que analisou os prontuarios médi-
cos de 72 casos diagnosticados como sarcoidose cutanea
no Departamento de Dermatologia da Universidade de Sao
Paulo, Brasil, de maio de 1994 a marco de 2018.

O diagndstico de sarcoidose cutanea foi baseado em
quadro clinico compativel, evidéncia histopatoldgica de
granulomas sarcoideos na biopsia de pele e exclusdo de
outras doencas granulomatosas por meio de coloracoes
especiais para microrganismos e culturas. Todos os paci-
entes foram submetidos a avaliacdo dos orgaos internos,
inclusive histéria com revisdo completa dos sistemas,
exame fisico, radiografia de torax (estadiamento radiogra-
fico para sarcoidose pulmonar ? RSPS),>"" testes de funcéo
pulmonar, avaliacdo oftalmologica, perfil hematologico e
bioquimico, eletrocardiograma e teste tuberculinico. Outras
investigacdes haviam sido feitas conforme necessario, de
acordo com o quadro clinico individual. Foram excluidos
do estudo os casos cujos prontuarios médicos nao estavam
disponiveis.

Os dados clinicos foram revisados retrospectivamente
para obtencao das variaveis género, idade ao diagnostico,
etnia, morfologia e distribuicao de lesbes cutaneas, envol-
vimento extracutaneo, manifestacao inicial e tratamento
estabelecido. Depois disso, dados estatisticos descritivos
foram usados para sintetizar as informacoes.

Resultados

Dos 74 pacientes selecionados inicialmente com diagnostico
confirmado de sarcoidose cutanea, dois, dos quais ndo havia
informacao clinica suficiente, foram excluidos. As caracte-
risticas clinicas dos 72 casos restantes estao resumidas na
tabela 1. A razdo entre homens e mulheres foi de aproxi-
madamente 1:2,8 - 19 homens (26%) e 53 mulheres (74%).
A mediana de idade no momento do diagndstico foi de 49,6
anos (de 28 a 69). A maioria dos pacientes era de etnia
branca (61%).

As lesoes cutaneas especificas observadas incluiram pla-
cas em 32 casos (44%), seguidas por papulas em 30 (42%),
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas de 72 pacientes com sar-
coidose cutanea

Caracteristicas N° de pacientes Porcentagem (%)

Sexo

Masculino 19 26

Feminino 53 74
Etnia

Branca 44 61

Negra 28 39
Idade, anos

Média 49,6

Faixa etaria 28-69

Lesées especificas

Placas 32 44
Papulas 30 42
Subcutanea 11 15
Lapus pérnio 8 11
Angiolupoide 4 6
Hipopigmentada 2 3
Associada a tatuagem 2 3
Cicatrizes 1 1
Psoriasiforme 1 1
Liquenoide 1 1
> 2 tipos 20 28
Localizagbes especiais
Unha 3 4
Cavidade oral 2 3
Alopecia cicatricial 2 3
Genital 1 1
Distribuicdo
Cabeca e pescoco 50 69
Face 44 61
Somente Face 16 22
Nariz 21 29
Membros superiores 38 53
Membros inferiores 26 36
Tronco 25 35
> 2 localizacoes 40 56

nodulos subcutaneos em 11 (15%), lUupus pérnio em oito
(11%), angiolupoide em quatro (6%), lesoes hipopigmen-
tadas em dois (3%), lesdes psoriasiformes em um (1%) e
lesdes liquenoides em um (1%). Cicatriz e sarcoidose asso-
ciada a tatuagem foram observadas em um (1%) e dois (3%)
pacientes, respectivamente (fig. 1). Vinte pacientes (28%)
apresentavam mais de um tipo de lesdao dermatoldgica.
Oito pacientes tiveram lesdes em outras localizacdes, como
unhas (trés), cavidade bucal (dois), couro cabeludo (alope-
cia cicatricial especifica) (dois) e genitalia (um). Cabeca e
pescoco foram os locais mais acometidos, com lesées em 50
pacientes (69%). Quarenta e quatro pacientes (61%) apresen-
taram comprometimento facial. As lesdes afetaram apenas
a face em 16 pacientes (22%) e 21 (29%) tiveram lesées no
nariz. Lesdes estavam presentes nas extremidades superi-
ores em 38 pacientes (53%), extremidades inferiores em 26
(36%) e tronco em 25 (35%). Cinquenta e seis pacientes (40%)
demonstraram lesdes em dois ou mais locais.

Comprometimento sistémico especifico foi detectado
em 58 pacientes (81%) e as lesdes cutaneas foram a pri-
meira manifestacdo em 43 (74%) desses (tabela 2). O
diagnostico de sarcoidose extracutanea ocorreu antes da
doenca cutanea em 15 casos (26%). Sarcoidose pulmonar
foi a manifestacdo sistémica mais frequente, acometeu
56 pacientes (97% dos pacientes com comprometimento
sistémico). De acordo com o RSPS," 25 pacientes apresenta-
vam sarcoidose pulmonar estagio | (linfadenopatia isolada),
21 estagio Il (infiltracdo pulmonar com linfadenopatia),
dois estagio Ill (infiltracdo pulmonar sem linfadenopatia)
e oito estagio IV (fibrose pulmonar). Outros orgaos comu-
mente envolvidos foram os rins em oito pacientes (14%),
linfonodos extratoracicos em oito (14%) e olhos em sete
(12%). Dos pacientes com doenca renal, cinco apresentavam
apenas hipercalcilria assintomatica e trés apresentavam
nefrolitiase. As manifestacdes oculares mais comuns foram
uveite e hipertrofia da glandula lacrimal em cinco e dois
pacientes, respectivamente. Dois pacientes (3%) apresen-
taram sarcoidose cardiaca. A doenca afetou o figado, o
baco, o pancreas, o trato gastrintestinal, o trato respiratério
superior, os musculos, os ossos e as articulacoes, sepa-
radamente, em casos isolados. A sarcoidose permaneceu
confinada a pele, durante o seguimento, em 14 pacientes
(19%).

Cinquenta e dois pacientes (72%) necessitaram de terapia
sistémica e 12 (17%) receberam apenas terapia local (tabela
3). Trés pacientes perderam o acompanhamento clinico
apos o diagndstico, um teve remissao espontanea e quatro
ainda nao haviam iniciado o tratamento quando do levan-
tamento. Dos pacientes que foram tratados apenas com
terapia local, uso topico de corticosteroides foi feito em 10,
corticosteroide intralesional em cinco e inibidor topico de
calcineurina (tacrolimo) em trés. Em metade desses casos,
uma associacdo de terapias locais foi necessaria. Os corti-
costeroides por via oral constituiram a medicacéo sistémica
mais usada em 48 pacientes (92%), seguido por antimala-
ricos em 28 (54%), metotrexato em 18 (35%), azatioprina
em quatro (8%) e leflunomida em dois (4%), antibioticos da
classe das tetraciclinas em dois (4%), talidomida em um (2%)
e infliximabe em um (2%). Dezessete pacientes (33%) rece-
beram corticosteroides orais como monoterapia. O nimero
médio de medicamentos sistémicos usados em cada paci-
ente durante o periodo de acompanhamento foi de 1,98. A
terapia sistémica foi direcionada para lesdes cutaneas e,
portanto, gerenciada exclusivamente pelo dermatologista
em 24 pacientes (46%).

Discussao

Embora a prevaléncia de sarcoidose no Brasil ainda nao
tenha sido estabelecida, estima-se que seja menor do que
10 casos/100.000 habitantes.' Dermatologistas brasileiros
mais antigos alegavam que a sarcoidose cutanea era extre-
mamente rara no Brasil. Em geral, considerava-se que ‘‘um
caso de sarcoidose cutanea é possivelmente um caso mal
diagnosticado de hanseniase ou tuberculose’’. Parece que
a incidéncia da doenca tem aumentado gradualmente nas
ultimas décadas.? Os nimeros em relacao ao sexo e a média
de idade ao diagnostico na presente série coincidem com
as estatisticas de outros paises. No entanto, a maioria de
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Figura 1

Exemplos clinicos de sarcoidose cutanea: A, Forma papulosa; B, Forma subcutanea; C, Lupus pérnio; D, Angiolupoide,

E, Forma hipocromiante; F, Lesdes liquenoides; G, Lesdes em cicatriz antiga; H, Infiltracdo periungueal com osteite e onicodistrofia;
1, Granulomas compostos predominantemente por histiocitos epitelioides (Hematoxilina & eosina, 40x).

nossos pacientes era branca (61%), ao contrario da maior
prevaléncia classica em negros.”* "

Lesoes cutaneas levaram a detecgao de sarcoidose extra-
cutanea em 74% dos pacientes, valor corroborado por outros
estudos.'®"”

De acordo com varias séries anteriormente publicadas,
as lesdes especificas mais comuns da sarcoidose sdo as
papulas.’®?° No entanto, a sarcoidose do tipo placa foi
a apresentacdo mais frequente em nosso estudo (44%),
seguida pelas papulas (42%). Essa proporcao também foi
encontrada em séries recentes do Libano e em Taiwan.?" %2
Placas podem surgir de novo ou a partir de uma confluén-
cia de papulas. Quando comparadas as papulas, as placas
tendem a ter uma infiltracdo mais profunda e sao mais
propensas a deixar cicatrizes permanents ao se resolver.

A presenca de placas tem sido associada a um curso cronico
da doenca.'®2°

Nodulos subcutaneos especificos (ndo eritema nodoso)
foram observados em 15% dos pacientes, frequéncia maior
do que a encontrada em outros estudos.® 820

O lapus pérnio, lesdao muito caracteristica da sarcoidose
cutanea, geralmente segue um curso croénico e frequen-
temente coexiste com sarcoidose do trato respiratdrio
superior.” Em nossa casuistica, oito pacientes apresenta-
ram lGpus pérnio, todos com doenca sistémica associada,
muitas vezes grave e com envolvimento de muitos 6rgaos.
Apenas um paciente apresentou comprometimento do trato
respiratério superior. Cicatrizes e sarcoidose associada a
tatuagem foram diagnosticadas em um e em dois pacien-
tes, respectivamente. Essas lesoes podem ser diagnosticadas



Sarcoidose cutanea: perfil clinico-epidemiologico de 72 casos de um hospital terciario em Sao Paulo, Brasil 61

Tabela 2 Caracteristicas do envolvimento extracutaneo

Caracteristicas N° de Porcentagem,

pacientes %

Envolvimento extracutdneo 58 81
Pulmonar 56 97
Estagio 1 25 43
Estagio 2 21 36
Estagio 3 2 3
Estagio 4 8 14
Renal 8 14
Linfadenopatia extratoracica 8 14
Ocular 7 12
Cardiaco 2 3
Hepatico 1 2
Esplénico 1 2
Pancreatico 1 2
Trato gastrintestinal 1 2
Muscular 1 2
Trato respiratorio superior 1 2
Articular 1 2
Osseo 1 2
Manifestacdo inicial
Cutanea 43 74
Extracutanea 15 26

Tabela 3 Tratamento dos pacientes com sarcoidose
cutanea

Caracteristica N° de Porcentagem,
pacientes %

Terapia local isolada 12 17
Corticoide topico 10 83
Corticoide intralesional 5 42
Inibidor de calcineurina 3 25
topico

Terapia sistémica 52 72
Corticoide oral 48 92
Antimalarico 28 54
Metotrexato 18 35
Azatioprina 4 8
Leflunomida 2 4
Antibioticos - classe 2 4

das tetraciclinas
Talidomida
Infliximabe 1 2

N
N

erroneamente como cicatrizes hipertréficas ou queloides.”
Em alguns pacientes foram detectadas lesdes especificas
menos frequentes, como sarcoidose angiolupoide, hipopig-
mentada, psoriasiforme e liquenoide.

Acometimento facial esteve presente em 61% dos pacien-
tes; uma proporcao semelhante tem sido relatada por outros
estudos.?>?* Em 40% dos casos, as lesdes acometiam duas ou
mais localizacoes.

Nosso procedimento inicial de rotina para o diagnds-
tico de sarcoidose incluiu histopatologia e cultura da
pele (com feitura de coloracdes especificas para micror-
ganismos), radiografia de térax ou tomografia e um teste

cutaneo negativo para tuberculina. Esse protocolo foi sufici-
ente para diagnosticar sarcoidose sistémica na maioria dos
pacientes. Apds o diagnostico, a avaliacado basica incluiu
avaliacao oftalmologica, perfil hematoldgico e bioquimico
(nivel sérico e urinario de calcio, funcao hepatica e renal),
eletrocardiograma e testes de funcdo pulmonar. Testes
adicionais foram solicitados conforme a necessidade. Os
niveis séricos de enzima conversora de angiotensina nao sao
medidos em nosso servico. Apenas 60% dos pacientes com
sarcoidose apresentam niveis aumentados dessa enzima, os
quais nao sao especificos para a doenca.’

Caso a sarcoidose sistémica nao seja diagnosticada em
um paciente com granulomas sarcoidicos cutaneos, deve
ser feito acompanhamento em longo prazo. Em nossa série,
a sarcoidose sistémica foi detectada em 81% dos paci-
entes; em quase todos, pode ser demonstrada logo apds
e como consequéncia do diagnostico de doenca cutanea.
A sarcoidose pulmonar foi a manifestacdo sistémica mais
comum, afetou 97% dos nossos casos. A linfadenopatia foi
o achado radiologico mais frequente (82%), seguido de
infiltracdo pulmonar (41%) e fibrose (14%). Outros orgaos
comumente envolvidos foram os rins (14%), linfonodos extra-
toracicos (14%) e olhos (12%). Com excecao do envolvimento
renal, que esteve presente em maior proporcao em nosso
estudo, outros acometimentos de 4rgaos foram encontra-
dos em taxas semelhantes as descritas anteriormente.’
Uma frequéncia maior de manifestacdes renais pode ser
relacionada a um possivel subdiagndstico de hipercal-
cidria assintomatica em pacientes estudados em outras
publicacées. Isso enfatiza a necessidade de dosar nao
apenas o nivel sérico de calcio, mas também o calcio
urinario.'""?

Quatorze pacientes apresentaram apenas manifestacoes
cutdneas. E controverso na literatura se esses pacientes
apresentardo envolvimento sistémico adicional ou se sua
doenca ficara restrita a pele. "

Corticosteroides topicos e intralesionais foram as tera-
pias locais mais usadas em nossos pacientes. Essas drogas
sao consideradas terapia de primeira linha para sarcoidose
cutanea com doenca limitada ou leve, ou entao como adju-
vante para ajudar a controlar o distrbio cutaneo quando
a doenca extracutanea esta sob controle adequado. Inibi-
dores topicos de calcineurina, que tém baixo perfil geral
de efeitos colaterais e sao indicados para doencas de pele
limitadas, também podem ser usados.'”?* Dos 12 pacientes
(17%) tratados apenas com terapia local, cinco apresenta-
ram lesdes cutaneas isoladas e sete doenca pulmonar leve,
nao necessitaram de tratamento sistémico.

Para pacientes com doenga grave ou que nao respondem
a terapia topica, os corticosteroides orais sdo terapia sisté-
mica de primeira linha. Em caso de recaida ou se os sinais
persistirem, agentes poupadores de esteroides devem ser
instituidos isoladamente, ou com baixas doses de corticos-
teroide associado.'>?> Em nossa série, os corticosteroides
foram os medicamentos mais usados (92%), em alguns casos
como monoterapia (33%). Antimalaricos (54%) e metotrexato
(35%) também foram usados. Outras medicacbes poupado-
ras de corticoides incluiram azatioprina (quatro pacientes),
leflunomida (trés), antibidticos da classe das tetraciclinas
(trés) e talidomida (um). O infliximabe tem sido usado
recentemente para a sarcoidose recalcitrante.?” Esse medi-
camento foi prescrito para um paciente que apresentava
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lUpus pérnio, com doencga sistémica e cutanea grave, apos
falha terapéutica com outros esquemas combinados.

O nimero médio de medicamentos sistémicos usados em
cada paciente durante o periodo de acompanhamento foi de
1,98, confirmou que a maioria dos pacientes precisou rece-
ber de uma a duas medicacées diferentes para alcancar o
controle da doenca. A terapia sistémica foi direcionada para
lesdes cutaneas em 24 pacientes (46%) e, portanto, gerenci-
ada exclusivamente pelo dermatologista nesses casos. Esses
pacientes apresentavam apenas comprometimento cutaneo
(sete) ou tinham comprometimento pulmonar leve, nao con-
siderado merecedor de tratamento pelos internistas (17).

Conclusao

Os achados clinicos e epidemiologicos do presente estudo
foram, em sua maioria, semelhantes aos publicados na
literatura. Suas limitac6es incluem o desenho retrospec-
tivo e, em alguns casos, a falta de dados detalhados nos
prontuarios dos pacientes. Comparando-se com dados da
literatura, observou-se uma incidéncia aumentada de com-
prometimento renal (hipercalcilria). Apesar do pequeno
tamanho da amostra, representa a maior série brasileira
sobre o assunto, sugerindo que a sarcoidose possa nao ser
tao infrequente no Brasil. Embora existam muitas doencas
infecciosas granulomatosas endémicas em nosso pais, a
sarcoidose certamente se destaca como um diagnostico
importante a ser considerado.
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