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Resumo

Introducdo: A sarcoidose laringea é uma doenca
granulomatosa que representa um desafio em relacao ao di-
agndstico e o tratamento.

Método: Nesta revisao sao abordados todos os aspectos da
doenga, incluindo etiologia, manifestacoes clinicas em adul-
tos e criancas, diagndstico e tratamento, a partir da base de
dados Medline, Lilacs e Scielo, incluindo-se artigos de lingua
inglesa e portuguesa publicados no periodo de 1973 a 2008.
Comentarios Finais: Apesar dos avancos ocorridos na in-
vestigacao e tratamento da sarcoidose, é uma doenga que
ainda se mantém sem etiologia e fisiopatologia definidas, cons-
tituindo um diagnéstico de exclusao pela auséncia de exames
especificos e por sua provavel origem multifatorial. O acome-
timento laringeo, apesar de raro, é suspeitado principalmente
diante de histéria prévia de sarcoidose sistémica, e a pesquisa
dos diagnésticos diferenciais deve ser extensa para nao pas-
sarem desapercebidas doencas graves como neoplasias ma-
lignas.

Palavras-chave: doencas da laringe, sarcoidose, laringe,
tomografia por emissao de pésitrons.

SUMMARY

Introduction: Laryngeal sarcoidosis is a granulomatous disease
representing a challenge as regards diagnosis and treatment.
Method: In this review, all aspects of the disease are involved,
including etiology, clinical manifestations in adults and children,
diagnosis, and treatment, by searching through Medline, Lilacs
and Scielo databases, as well as English and Portuguese articles
published from 1973 to 2008.

Final Comments: Despite the breakthroughs in its diagnosis
and treatment, sarcoidosis is a disease that remains without a
clear etiology and physiopathology, becoming an exclusion
diagnosis due to both the lack of precise exams and its likely
multifactor background. Laryngeal impairment, however
infrequent, is a suspicion mainly when there is a precedent
history of systemic sarcoidosis, and the research for
differentiated diagnosis must be wide-ranging so as to prevent
severe diseases like malign neoplasia from being unnoticed.
Keywords: laryngeal disease, sarcoidosis, larynx, positron
emission tomography.

Arqg. Int. Otorrinolaringol. / Intl. Arch. Otorhinolaryngol., Sdo Paulo - Brasil, v.15, n.3, p. 359-364, Jul/Ago/Setembro - 2011.
359



Sarcoidose laringea: revisdo de literatura.

Moraes et al.

INTRODUCAO

As granulomatoses sao doencas sistémicas que fa-
zem parte do diagnéstico diferencial de inGimeras afeccoes
do trato respiratério, de um lado pela predileciao por esse
sistema e por outro pelo polimorfismo de suas manifesta-
coes clinicas. Fazem parte deste grupo a sarcoidose,
doenca inflamatéria cronica de etiologia indefinida, que na
maioria dos casos acomete os pulmoes, as pleuras viscerais
e parietais, linfonodos hilares e mediastinais. Na regiao da
cabeca e do pescoco pode causar linfadenopatia, paralisia
facial, inchaco parotideo, lesao ocular, nasal e laringea, mas
raramente de forma isolada.

Asarcoidose laringea ¢ uma doenca subdiagnosticada
quer seja por ndo haver testes especificos para sua deteccao,
constituindo diagnéstico de exclusio, como pela
multiplicidade de critérios a serem analisados para que a
suspeita diagnostica se confirme (1). O quadro clinico pode
variar desde a forma assintomatica a casos graves, principal-
mente quando ha obstrucao de vias aéreas. Observam-se
diferencas na apresentacao da doenca de acordo comaidade,
como uma menor frequéncia do acometimento laringeo
isoladoesintomatologia mais evidente na faixa etaria pediatrica.

Novas tecnologias tém sido aplicadas no diagnosti-
co, como o PET/CT (tomografia por emissao de positrons)
que tem ampla utilizacao em neoplasias malignas, mas
como nao é um exame tumor-especifico, pode ser utiliza-
do na deteccao de condicoes benignas como sarcoidose.

O objetivo desta revisao é atualizar os dados sobre
sarcoidose, desde etiologia até tratamento, com énfase no
acometimento laringeo que é pouco descrito na literatura
e abordar uma investigacao criteriosa no seu diagnoéstico
diferencial.

METoDO

Esta revisao foi realizada através de busca dos
descritores de assunto “sarcoidosis”, “laryngeal diseases” e
“larynx” nas bases de dados Medline, Lilacs e Scielo,
incluindo-se artigos de lingua inglesa e portuguesa publi-
cados no periodo de 1973 a 2008. A partir da selecao
primaria foram acrescentados novos trabalhos cientificos
relevantes encontrados nas referéncias bibliograficas.

REVISAO DE LITERATURA

Epidemiologia

A sarcoidose incide em pessoas de todas as idades,

sexos e racas, contudo com algumas diferencas na forma de
apresentacao e frequéncia por provaveis fatores genéticos
e ambientais envolvidos. Tipicamente ocorre em adultos
jovens dos 20 aos 40 anos, e hia uma predominincia
discreta em mulheres. Nos EUA, identificou-se maior
prevaléncia entre negros (35,5/100.000 habitantes) em
relacao a populacao branca (10,9/100.000). J4 no conti-
nente africano nota-se também maior prevaléncia em
negros, contudo com coeficientes menores. Nos paises
escandinavos, encontram-se prevaléncias mais elevadas,
em torno de 64/100.000 na Suécia e 26,7/100.000 na
Noruega (2). No Brasil, a prevaléncia na populacao geral foi
estimada em torno de 10/100.000 habitantes (3). O
envolvimento da laringe ocorre em torno de 0,5 a 8,3% dos
pacientes, e sua presenca isolada neste 6rgao é ainda mais
rara (4,5).

Etiologia

Varios fatores etiol6gicos tém sido associados como
provaveis causas da sarcoidose, aventando-se a possibilida-
de de que agentes ambientais infecciosos ou nao desenca-
deiem uma cascata de eventos imunoldgicos e inflamaté-
rios, com transformacao final de macréfagos em células
gigantes e epitelioides, as quais formamblocos de granuloma
e caracterizama doenca em pessoas que sao geneticamen-
te susceptiveis (6,7).

A sarcoidose surge frequentemente em individuos
expostos a ambientes nos quais outras granulomatoses
comprovadamente ocorrem, em particular, exposicao
ocupacional a inseticidas, emprego na agricultura, criacio
de passaros e ambientes imidos e mofados, tipicamente
associados com exposi¢ao a bioaerossois (8).

A susceptibilidade genética é demonstrada pela
evidéncia de maior prevaléncia na forma familiar e corre-
lacao de alguns genétipos com a gravidade e cronicidade
da doenca (9.10), além da demonstraciao de associacao
com alguns alelos HLA (DRB1 e DQB1) (11,12).

Pela semelhanca do quadro clinico e histologico
com doenc¢as causadas por fungos e micobactérias, possi-
bilidade transmissao em pacientes transplantados, aumen-
tode anticorpos e deteccao nos tecidos de alguns agentes
como Propioinibacter acnes sugere-se uma causa infecci-
osa para sarcoidose (13,14).

Manifestacoes Clinicas
Identificam-se trés padroes clinicos de pacientes

diagnosticados como portadores de sarcoidose: sem sinto-
mas, sintomas constitucionais inespecificos e sintomas
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orgao- especificos (1). Os pacientes assintomaticos tém
investigaciao iniciada a partir de alteracoes detectadas em
radiografia de térax de rotina, e perfazem em torno de 30
a 50% do total (15, 16). Os pacientes sintomaticos
apresentam queixas inespecificas tais como fadiga, febre e
perda de peso; ouassociadas a sintomas 6rgao-especificos.
Emrelacaoalaringe os sinais e sintomas mais comuns sao
globo faringeo, dispneia, disfonia, disfagia e tosse seca.
Casos mais graves podem evoluir com estridor e obstrucao
de via aérea, as vezes com necessidade de traqueostomia
(1,17).

Os pacientes com sarcoidose laringea nao necessa-
riamente apresentam a forma sistémica; na revisao de
Benjamiv et al (18), de cinco pacientes com lesoes laringeas,
apenas um apresentava doenca generalizada; nos relatos
de NEeeL anD Mcponalp (4), entre treze pacientes com
lesdes laringeas, sete apresentavam acometimento de
outros 6rgaos.

Os achados a laringoscopia se apresentam como
mucosa edematosa, sobre-elevada e palida nos seguintes
sitios em ordem decrescente de frequéncia: epiglote,
aritenoides, pregas ariepigléticas e pregas vestibulares
(19). Esse acometimento principal da supraglote ocorre
provavelmente pela grande quantidade de vasos linfaticos
nessa regiao que se encontram alargados com substituicao
da arquitetura por depésitos sarcoides ou focos subcutane-
os da doenca (Figura 1) (20). Pode, mais raramente,
envolver subglote e em 24% dos casos as pregas vocais,
inclusive causando imobilidade das mesmas, seja por
comprometimento do nervo vago ou fixacao destas por
infiltracao sarcoide na articulacao cricoaritenoidea, diagnos-
tico por vezes dificil de ser realizado através de
eletromiografia (21, 22).

Sarcoidose Pediatrica

Esta é uma doenca incomum na faixa etdria
pedidtrica, com incidéncia em torno de 1,02/100.000
(23). Geralmente se apresenta de forma mais sintomatica
do que em adultos, provavelmente porque a doenca é
mais detectada em adultos assintomaticos através de
radiografia de térax de rotina, que geralmente nao é
realizada em criancas (24). Os sintomas mais comuns sao
letargia e fadiga, mas também sao frequentes tosse, febre
e perda de peso (25).

Sua apresentacio extrapulmonar é mais frequente
do que em adultos, contudo o acometimento laringeo
isolado é mais raro, como relatado por Kenny et al. (26) O
envolvimento laringeo ocorre tanto na faixa pré-puberal
quanto poés-puberal, e sao frequentes dispneia, tosse e
rouquidao (27).

Figura 1. Sarcoidose Laringea - Imagem cedida pelo Dr. Enric

Massana.

Diagnostico

Para o diagndstico de sarcoidose deve-se preencher
3 critérios: achados clinico-radiol6gicos compativeis, amos-
tra histologica representada por granulomas nao caseosos
e exclusao de outras granulomatoses ou doenc¢as com
achados semelhantes.

Asimagens radiologicas do térax geralmente mos-
tram linfadenopatia hilar e infiltrado pulmonar (6). As
imagens da laringe sio mais inespecificas, dentre elas o
raios-X cervical em perfil que pode mostrar aumento da
epiglote, semelhante ao “sinal do polegar” da epiglotite
aguda, ou a tomografia computadorizada que apresenta
massa com densidade de partes moles na topografia
acometida, geralmente supraglote (18, 28).

Outro exame utilizado mais recentemente ¢ o FDG
PET (tomografia por emissao de pésitrons) que tem
identificado aumento na captacao do flaor-deoxi-glicose
nao s6 em lesdes malignas, mas também em lesoes
granulomatosas como sarcoidose (29, 30).

Braun etal. (31) demonstrouuma sensibilidade 85%
do PET/CT em detectar sitios ativos de sarcoidose
laringofaringea comprovados por bidpsia. Alémdisso, pode
serum método UGtil para alertara presenca de envolvimento
laringeo em pacientes com historia prévia de sarcoidose
que nao tenham sintomas caracteristicos (29).

Evidéncia de lesao em laringe associada 2 amostra
histolégica de outro sitio (por exemplo pulmonar) compa-
tivel com sarcoidose, nao sao suficientes para determinar
acometimento laringeo pela sarcoidose, pois na literatura
sao descritos casos de sarcoidose pulmonar associada a
carcinoma laringeo (32). Portanto, para definir diagnéstico
de sarcoidose laringea deve-se proceder a biopsia da lesao
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Tabela |. Diagnéstico diferencial da sarcoidose.

Infecciosas Inalantes Indeterminadas Miscelanea
Tuberculose

Hanseniase Silicose

Stfilis Wegener Hipotireoidismo
Paracoccidioidomicose Asbestose

Histoplasmose

Rinoescleroma Berilose Amiloidose Carcinomaescamocelular
Actinomicose

nessa topografia, cujo resultado apresenta-se como
granuloma epitelioide nao caseoso (1, 32).

Para exclusao de outras doencas que fazem farte do
diagnéstico diferencial, deve-se solicitar pesquisa de fun-
gos e bacilos alcool-dcido resistentes, além de cultura para
bactérias e fungos a partir do espécime biopsiado; pesquisa
de sifilis (VDRL), granulomatose de Wegener (CANCA),
tuberculose (PPD), e sorologia para histoplasmose e
paracoccidioidomicose (1, 18).

Diagnéstico Diferencial

Como a sarcoidose é um diagndstico de exclusao (1,
21), deve-se utilizar todos os métodos complementares
para investigacao de doencas que tém manifestacoes
semelhantes nos parametros clinicos, radiol6gicos, e prin-
cipalmente histolégicos (Tabela 1).

Tratamento

O curso clinico da sarcoidose € muito variavel: 60 a
70% dos pacientes apresentam remissao espontanea, 10-
20% apresentam sequelas permanentes e a mortalidade é
de 1 a 5%, geralmente por complicacoes pulmonares,
cardiacas e neurolégicas (1). O tratamento de primeira
escolha € a corticoterapia sistémica, geralmente a droga
utilizada é a prednisona na dose 40 a 60mg/dia em adultos
e 1mg/kg/dia em criancas, durante um periodo total de 6
a 12meses (34, 35). Nos casos refratarios ou com finalidade
de diminuir efeitos colaterais dos corticoides, podem ser
usados com boa eficicia agentes citotoxicos como
metotrexato e azatioprina, € apenas em casos resistentes
utilizam-se drogas mais téxicas como ciclofosfamida e
clorambucil (36, 37).

Quando nao ha uma melhora satisfatoria de lesoes
laringeas com tratamento sistémico e o paciente apresen-
ta-se sintomatico, uma opg¢ao € a injecao intralesional de
corticoide (triancinolona ou metilprednisolona), que atingi-
raaltas concentracoes locais com efeitos colaterais reduzi-

dos (26). Os resultados sao varidveis, mas em alguns casos
de obstrucao de vias aéreas alcanca-se a decanulacao da
traqueostomia com essa terapéutica (27). Quando ha
iminéncia de insuficiéncia respiratoria por obstrugaoalta,
deve ser realizada a traqueostomia precocemente, e se nao
houver resposta a corticoterapia injetavel opta-se por
resseccao de lesodes obstrutivas, na maioria das vezes,
resseccao parcial da epiglote através de laser de CO2 ou
instrumentos frios (26). Também é descrito tratamento
radioterapico para essas lesodes, com a desvantagem de
possivel efeito carcinogénico local (38).

COMENTARIOS FINAIS

Nesta revisao sao mostrados os avangos na investi-
gacao e tratamento da sarcoidose, porém ¢ uma doenca
que ainda se mantém sem etiologia e fisiopatologia defini-
das, constituindo um diagnéstico de exclusio pela auséncia
de exames especificos e por sua provavel origem
multifatorial. O acometimento laringeo, apesar de raro, &
suspeitado principalmente diante de histéria prévia de
sarcoidose sistémica, e a pesquisa dos diagnosticos diferen-
ciais deve ser extensa para nao passarem desapercebidas
doencas graves como neoplasias malignas.
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