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Acometimento musculo-esquelético na sarcoidose®

Musculoskeletal involvement in sarcoidosis
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Resumo

A sarcoidose ¢ um disturbio inflamatoério multissistémico de causa desconhecida, frequentemente afetando o
sistema pulmonar e também o sistema musculo-esquelético, mas de forma menos frequente. Em pacientes com
sarcoidose, o acometimento reumatico ¢ polimdrfico, podendo ser o sintoma de apresentacdo da doenca ou
aparecer durante sua progressdo. O acometimento articular ¢ dominado por artralgia inespecifica, poliartrite e
sindrome de Lofgren, que é definida como a presenca de adenopatia pulmonar, artralgia (ou artrite) e eritema
nodoso. Manifestagdes esqueléticas, especialmente dactilite, aparecem principalmente como complicacdes de
sarcoidose cronica e em varios 6rgaos. O acometimento muscular na sarcoidose ¢ raro e geralmente assintomatico.
0 diagndstico de sarcoidose reumatica baseia-se em achados radiograficos e de ressondncia magnética, embora
o diagnostico definitivo seja feito pelo estudo anatomopatologico de amostras de bidpsia. O acometimento
musculo-esquelético na sarcoidose ¢ geralmente aliviado com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais ou
corticosteroides. Em formas da doenca resistentes ao corticosteroide ou corticosteroide dependentes, a terapia
de imunossupressdo, como o tratamento com metotrexato ou anti-TNF-a, ¢ utilizada. O objetivo desta revisdo
foi apresentar uma visdo geral dos varios tipos de acometimento osteoarticular e muscular na sarcoidose, com
foco no diagnostico e manejo.

Descritores: Sarcoidose; Articulagcdes; Musculos; Osso e 0ssos.

Abstract

Sarcoidosis is a multisystem inflammatory disorder of unknown cause. 1t most commonly affects the pulmonary
system but can also affect the musculoskeletal system, albeit less frequently. In patients with sarcoidosis,
rheumatic involvement is polymorphic. 1t can be the presenting symptom of the disease or can appear during its
progression. Articular involvement is dominated by nonspecific arthralgia, polyarthritis, and Lofgren’s syndrome,
which is defined as the presence of lung adenopathy, arthralgia (or arthritis), and erythema nodosum. Skeletal
manifestations, especially dactylitis, appear mainly as complications of chronic, multiorgan sarcoidosis. Muscle
involvement in sarcoidosis is rare and usually asymptomatic. The diagnosis of rheumatic sarcoidosis is based
on X-ray findings and magnetic resonance imaging findings, although the definitive diagnosis is made by
anatomopathological study of biopsy samples. Musculoskeletal involvement in sarcoidosis is generally relieved
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs or corticosteroids. In corticosteroid-resistant or -dependent forms
of the disease, immunosuppressive therapy, such as treatment with methotrexate or anti-TNF-a, is employed.
The aim of this review was to present an overview of the various types of osteoarticular and muscle involvement
in sarcoidosis, focusing on their diagnosis and management.

Keywords: Sarcoidosis; Joints; Muscles; Bone and Bones.

Introducéo

A sarcoidose ¢ uma doenca granulomatosa
de etiologia desconhecida que acomete varios
sistemas. Afeta mais frequentemente pulmées,
linfonodos, pele e olhos, mas também pode afetar
outros drgdos e sistemas, incluindo o sistema
musculo-esquelético.” As manifestacées reumaticas
da sarcoidose, embora raras, incluem artrite
inflamatoria, edema de partes moles periarticulares,

tenossinovite, dactilite, acometimento 0sseo,
miopatia sarcoide e perda dssea. Os principais
tipos de acometimento articular sdo sindrome
de Lofgren e poliartrite aguda, enquanto o
acometimento o6sseo ¢ dominado por dactilite
sarcoide e ostedlise. 0 acometimento muscular
muitas vezes passa despercebido, podendo
aparecer como miopatia cronica, miosite aguda
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ou pseudotumor. A sarcoidose também pode se
manifestar como disturbios no equilibrio de calcio,
principalmente hipercalcemia, que muitas vezes
¢ assintomatica, mas pode ocasionalmente ser o
sintoma clinico de apresentacio da sarcoidose.?

0 diagnéstico de sarcoidose baseia-se em
achados clinicos e radioldgicos, juntamente
com evidéncias de granulomas nido caseosos
em espécimes de bidpsia, apds outros disturbios
granulomatosos, como a tuberculose, terem sido
excluidos.? O tratamento do acometimento
reumatico muitas vezes requer o uso de
anti-inflamatorios nido esteroidais (AINEs),
corticosteroides ou metotrexato. As terapias
biolégicas como o uso de agentes anti-TNF-a
e anticorpos monoclonais anti-CD20 tém se
mostrado eficazes em alguns casos de sarcoidose
grave ou refrataria.’) O objetivo desta revisio foi
apresentar uma visdo geral dos varios tipos de
acometimento musculo-esquelético na sarcoidose,
com foco no diagnostico e manejo.

Fisiopatologia

A causa exata da sarcoidose permanece
desconhecida. A inflamacio do tipo Th1 esta
presente no granuloma sarcoide que expressa e
produz uma variedade de citocinas inflamatorias,
como IL-2, 1L-12, 1L-6 e 1FN-y, assim como
TNF-a, que ¢ o mediador central desse processo
inflamatdrio.”” Em virtude de semelhangas clinicas
e histologicas com doencas micobacterianas e
fingicas, causas infecciosas tém sido investigadas.
Porém, tais estudos sdo controversos.” Evidéncias
recentes sugerem que um componente genético
esta implicado na suscetibilidade a sarcoidose.
Ha uma forte ligacdo entre a sarcoidose e
variantes no l6cus HLA de classe 1 e 1. Um
estudo recente identificou a anexina A11 como
um novo lécus ndo-HLA de suscetibilidade para a
sarcoidose.® Muitos outros locos que codificam
TNF-a e moléculas coestimuladoras em células
apresentadoras de antigenos como CD80 e CD86,
assim como os receptores de quimiocinas CCR2
e CCR5, mostraram aumentar a suscetibilidade
a sarcoidose.”

Acometimento articular

A prevaléncia relatada de artrite na sarcoidose
varia de 10% a 38%.® A artralgia inespecifica
afeta a maioria dos pacientes com sarcoidose,
especialmente os do sexo feminino. Excetuando-se
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a sindrome de Lofgren, manifestagdes articulares
sdo raramente vistas no inicio dos sintomas na
sarcoidose. Dois tipos de artrite, que diferem
quanto a evolugdo clinica e ao progndstico, foram
identificados. O primeiro ¢ a poliartrite aguda, que
¢ tipicamente acompanhada de eritema nodoso
e ocasionalmente de uveite aguda. A poliartrite
aguda se resolve sem sequelas permanentes.
0 segundo tipo ¢ a artrite sarcoide crénica,
que, embora menos frequente, pode evoluir
para deformidade articular. Outras formas de
manifestacdes articulares, como o edema de
partes moles periarticulares e a tenossinovite,
também podem ser vistas.”

Artropatia aguda

A poliartrite aguda ocorre em 40% dos
pacientes com sarcoidose, particularmente
nos estagios iniciais da doenca, e pode ser a
caracteristica de apresentacio. E autolimitada,
geralmente simétrica e se resolve sem sequelas
permanentes.'9 A forma mais frequente de
artropatia acuda na sarcoidose ¢ a sindrome de
Lofgren, que ocorre na sarcoidose de inicio agudo
e tipicamente se manifesta como linfadenopatia
hilar bilateral, artrite e eritema nodoso. A sindrome
de Lofgren estd associada a bom progndostico
e remissdo espontanea.":'? Em pacientes com
sarcoidose, a poliartrite aguda acomete mais
frequentemente os tornozelos (em > 90% dos
casos), muitas vezes bilateralmente, seqguidos
de outras grandes articulacées dos membros
inferiores, acometendo apenas ocasionalmente
as pequenas articulagdes das maos e dos pés.
Esse tipo de poliartrite ¢ apenas levemente
doloroso, migratdrio e transitorio. Oligoartrite
ou monoartrite sdo formas relativamente raras
de artropatia sarcoide aguda.

Artropatia cronica

A artropatia crénica ¢ rara na sarcoidose,
ocorrendo em apenas 0,2% dos casos. Afeta
mais frequentemente individuos negros do sexo
masculino e ¢ geralmente acompanhada de
disturbios sistémicos, principalmente os disturbios
dos pulmdes e dos olhos.” Varias formas de
artrite cronica podem ocorrer em pacientes com
sarcoidose: artrite ndo deformadora com sinovite
granulomatosa; artropatia de Jaccoud; e edema
articular adjacente a uma lesio sarcoide do osso.
Entre tais pacientes, a artrite ¢ positiva para fator
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reumatoide em 10-47% dos casos. Essa reatividade
inespecifica ¢ devida ao aumento de 1gG policlonal
circulante. Portanto, a artrite por sarcoidose pode
simular a artrite reumatoide, especialmente quando
acompanhada de deformidades articulares. O
diagndstico diferencial geralmente ¢ feito com base
em critérios clinicos, incluindo sorologia negativa
para anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos
e para anticorpos antinucleares, assim como a
auséncia da deformidade articular erosiva especifica
vista na artrite reumatoide.' O achado de
granuloma na biopsia sinovial ajuda a estabelecer
o diagndstico de sarcoidose. Embora todas as
articulacdes possam ser afetadas, tornozelos
afetados indicam fortemente o diagndstico de
sarcoidose. Em alguns casos, as radiografias
mostram edema de partes moles. A ressonéncia
magnética (RM) é capaz de revelar lesdes que
ndo podem ser visualizadas nas radiografias.

Acometimento de estruturas
periarticulares

Entre os pacientes com sarcoidose, a
tenossinovite ¢ frequente nos tenddes dos
tornozelos e pulsos, ocasionalmente acompanhada
de sindrome do tunel do carpo no segundo caso.™
Embora a tenossinovite, a tendinite, a bursite e
a sinovite possam ser demonstradas em imagens
de RM, sédo achados inespecificos, e, portanto,
a bidpsia é necessaria para a confirmacio do
diagnostico de sarcoidose.('”

Sacroileite na sarcoidose

O acometimento sacroiliaco na sarcoidose
¢ raro e geralmente unilateral. A sarcoidose
ndo pode ser estabelecida sem uma biopsia
para excluir a tuberculose ou outros processos
infecciosos dessa articulagio.!'® A sacroileite
pode revelar espondilite anquilosante que pode
estar associada a sarcoidose, especialmente em
pacientes HLA-B27-positivos.

Tratamento da artropatia sarcoide

Em 90% dos casos, a poliartrite aguda se
resolve espontaneamente. Em outros, requer
tratamento com AINEs, injecoes de corticosteroides
na articulagdo ou um curso curto de 10-15 mg/dia
de corticosteroides. A hidroxicloroquina e a colchicina
podem ser usadas em alguns casos, especialmente
nos de sindrome de Lofgren.!"” O uso de outros
agentes imunossupressores deve ser reservado para
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pacientes com artropatia sarcoide cronica progressiva
refrataria a tratamento com corticosteroides
sistémicos ou nos quais os esteroides geraram
efeitos colaterais. De acordo com as Diretrizes de
Doencas Pulmonares Intersticiais da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,!"® existem
tratamentos alternativos, como o metotrexato, a
azatioprina, a leflunomida e a hidroxicloroquina.
0 metotrexato ¢ um agente terapéutico eficiente
e poupador de corticosteroides para o tratamento
de manifestacdes musculo-esqueléticas da
sarcoidose.!"” Muitos estudos demonstraram a
importancia do TNF-a no desenvolvimento do
granuloma sarcoide, o que faz do TNF-o. um
potencial alvo no tratamento da sarcoidose. Muitos
relatos interessantes sugerem alguma eficacia de
antagonistas do TNF-a (infliximabe, etanercepte
e adalimumabe) na sarcoidose refrataria com
acometimento musculo-esquelético.?*-? Casos
paradoxais de sarcoidose comprovada foram relatados
em pacientes tratados com agentes anti-TNF-a para
outras doencas reumaticas inflamatorias cronicas.
Esse efeito paradoxal dos agentes anti-TNF-o deve
ser conhecido pelo clinico.?+?9 E possivel que o
uso de agentes depletores de células B também
possa ser benéfico na artrite sarcoide. Um relato
de caso recente de um paciente com sarcoidose
dos pulmées e articulagdes demonstrou que o
rituximabe ¢ efetivo no tratamento da sarcoidose,
sem grandes efeitos colaterais.”® Com base no
sucesso do rituximabe nessa doenca, outras terapias
com alvo em células B, como o ocrelizumabe,
precisam ser avaliadas na sarcoidose sistémica.?”

Sarcoidose Ossea

O acometimento 6sseo ¢ relatado em 1-15%
dos pacientes com sarcoidose. E mais frequente
em pacientes negros e ¢ geralmente acompanhado
de lesdes cutaneas infiltrativas, especialmente
o lupus pernio.?®

Acometimento de pequenos ossos

Embora as lesdes 6sseas sejam frequentemente
assintomaticas, alguns pacientes com sarcoidose
apresentam dactilite sintomatica. Osso, pele e
tecido mole estdo envolvidos, especialmente
na segunda e terceira falanges, resultando em
dedos em salsicha que lembram aqueles vistos
nas espondiloartropatias.®®

As lesdes dsseas geralmente sdo cisticas,
sendo raros os relatos de lesdes esclerdticas.
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Multiplas lesdes cisticas as vezes resultam em
um padrdo “rendado”, que ¢ tipico da doenca
sarcoide do 0sso. As lesdes classicas nos pequenos
0ssos das maos e dos pés sdo conhecidas como
doenca de Perthes e doenca de Jiingling. Sdo
bem caracterizadas nas radiografias padrao.

Existem trés tipos radioldgicos de doenca
sarcoide do osso: tipo 1, caracterizado por
grandes lesdes cisticas (Figura 1), que é bastante
raro e pode estar associado a uma fratura por
estresse a partir de uma fratura patologica; tipo
11, caracterizado por multiplos pequenos cistos
circunscritos, ocasionalmente conflitantes, e
policiclicos (Figura 2); e tipo 111, caracterizado por
tunelizacdo da cortical da falange, que leva ao
remodelamento da arquitetura cortical e trabecular.
Todas as trés formas podem coexistir no mesmo
0sso. Também pode ocorrer acro-ostedlise, que
se apresenta como densidades nodulares nas
falanges terminais.”

Acometimento de ossos longos

0 acometimento do esqueleto axial e de
ossos longos ¢ infrequente na sarcoidose. A
sarcoidose vertebral pode se apresentar como
lesdes puramente liticas, como lesdes puramente
escleroticas (em casos raros) simulando metastases
blasticas ou como uma mistura das duas. As
vértebras dorsais inferiores e lombares superiores
sdo acometidas em sua maioria. Uma vez que a
RM pode orientar a sele¢do de locais de biopsia,
ela tem recebido atencdo como modalidade
facilitadora da confirmacgéo histopatoldgica do
diagnostico e pode ser usada na avaliacdo da
eficacia do tratamento das lesdes osseas. Os
achados da RM séo inespecificos, mostrando lesdes
multifocais que sdo hipointensas em imagens
em T1 e hiperintensas em imagens em T2.09

Qualquer osso, incluindo o cranio, as costelas,
0 0550 nasal e 0s 0ssos longos, pode ser afetado
na sarcoidose. No cranio, a sarcoidose se manifesta
como lesdes liticas assimétricas assintomaticas
de tamanho variado.

Imagens de positron emission tomography|
tomografia computadorizada (PET/TC) podem
ser uteis na avaliacdo de acometimento 6sseo
em pacientes com sarcoidose.®"

Tratamento da sarcoidose Ossea

A sarcoidose Ossea assintomatica em geral
ndo requer terapia, embora as indicacdes para
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intervencdo terapéutica ndo estejam bem definidas.
Porém, geralmente se indica tratamento quando
os sintomas incluem dor ndo controlada, rigidez
ou destruicdo dssea. A terapia em geral consiste
em 15-20 mg/dia de corticosteroides orais. A
dosagem ¢ ajustada de acordo com a resposta

Figura 1 - Padrdo de acometimento dsseo encontrado
em radiografias de paciente com sarcoidose: multiplos
cistos grandes (tipo 1). Da colecdo do Professor
Yannick Allanore, do Departamento de Reumatologia
A, Universidade Descartes, Faculdade de Medicina,
Hospital Cochin, Paris, Franca. Usadas com permissio
do Professor Allanore.
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clinica.®” O metotrexato e a hidroxicloroquina
também podem ser usados. Embora existam
evidéncias de que os agentes anti-TNF-a sdo
eficazes nas lesdes sarcoides do o0sso, esse efeito
precisa ser verificado.®?

Sarcoidose muscular

A sarcoidose muscular ¢ uma entidade rara
e geralmente assintomatica. E sintomética em
apenas 1% dos casos. Tipicamente aparece como
complicagio da sarcoidose sistémica.® O padrio
histoldgico da miopatia sarcoide ¢ o de granuloma
ndo caseoso no tecido conjuntivo perimisial.
Grandes granulomas comprimem e destroem
as fibras musculares adjacentes, resultando em
degeneracio e infiltracdo linfocitaria focal, e
focos de necrose ou fibrose também podem
ser observados.®® A destruicdo das fibras nessa

Figura 2 - Radiografias de méo evidenciando cistos
e acro-ostedlise (tipo 11). Da colecdo do Professor
Yannick Allanore, do Departamento de Reumatologia
A, Universidade Descartes, Faculdade de Medicina,
Hospital Cochin, Paris, Franca. Usadas com permissiao
do Professor Allanore.
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doenca ¢ causada principalmente por infiltracdo
das fibras, em vez de por compressdo mecanica
ou isquemia.

Em um paciente com sarcoidose, a presenca
de fraqueza muscular, dor muscular ou nédulos
musculares ¢ sugestiva de miopatia sarcoide. Fatiga
e fraqueza geral sdo comuns, o que poderia explicar
porque pacientes com sarcoidose frequentemente
apresentam intolerdncia ao exercicio.®>39 A causa
ndo ¢ apenas a miopatia sarcoide, mas também os
altos niveis circulantes de citocinas inflamatorias
como TNF-a, 1L-6 e 1FN-y.

Na miopatia sarcoide, trés padrdes clinicos
sdo geralmente reconhecidos®”: miopatia cronica
(vista em 86% dos casos), que é a forma mais
comum, caracterizada por um inicio insidioso de
fraqueza muscular proximal com niveis séricos de
enzimas musculares normais ou elevados; miosite
aguda (vista em 11% dos casos); e miosite nodular
ou tumoral (vista em apenas 3% dos casos). A
miopatia nodular se manifesta como multiplos
nddulos palpaveis e tumorais nos musculos.”3®
0 uso da RM e da PET/TC facilita o diagnostico
de sarcoidose muscular.

A base do tratamento de pacientes com
sarcoidose muscular sdo 8-12 semanas de terapia
com glicocorticoide sistémico na dose diaria inicial
de 0,5-1 mg/kg, com reducio progressiva. O
metotrexato, a cloroquina e a azatioprina tém sido
usadas em formas resistentes ao corticosteroide
ou corticosteroide dependentes.® A talidomida
e o infliximabe se mostraram benéficos em
alguns casos de miopatia sarcoide. A eficacia
desses medicamentos parece estar relacionada
a inibicdo do TNF-a. A miopatia induzida por
corticosteroide também pode ocorrer como
complicacdo do tratamento da sarcoidose. Os
pacientes afetados tipicamente desenvolvem
fraqueza muscular proximal de inicio gradual
(ao longo de vérias semanas) e acompanhada de
perda muscular. Uma manifestacdo frequente ¢
a dificuldade de se levantar de uma cadeira ou
subir escadas. Mialgia e sensibilidade muscular
nio sio observadas.®”

Combinacdo de sarcoidose e doenca
reumatica

A sarcoidose pode estar associada a outras
doencas inflamatorias crénicas como o lupus
eritematoso sistémico (LES), a sindrome de Sjogren
ou a artrite psoriasica. Na sarcoidose, a suspeita
de LES ¢ levantada quando o paciente desenvolve

J Bras Pneumol. 2014;40(2):175-182



180 Akasbi N, Abourazzak FZ, Harzy T

erupcdo em borboleta ou lesdes discoides. O
tratamento de pacientes com sarcoidose e LES ¢
desafiador e deve ser individualizado.“" O uso de
agentes anti-TNF-a deve ser evitado em pacientes
que tém LES ativo. Em raros casos, a sarcoidose
e a sindrome de Sjogren podem ambas afetar as
glandulas salivares. Secura e edema difuso dos
tecidos das mucosas orais pode ser o sintoma
de apresentaciio da sarcoidose.*?
Aproximadamente 6% de todos os pacientes
com sarcoidose desenvolvem artrite psoridsica.”?
Embora a terapia anti-TNF-a seja util na psoriase,
paradoxalmente, também pode induzir psoriase
progressiva, e pacientes tratados com agentes anti-
TNF-a devem ser monitorados cuidadosamente.

Alteracdes no metabolismo do célcio

Na sarcoidose, a hipercalciuria ¢ mais frequente
do que a hipercalcemia. Ambas podem ser
causadas por nefrocalcinose, pedras nos rins ou
insuficiéncia renal. Macrofagos granulomatosos
aumentam a conversio da 25-hidroxivitamina D
em 1,25-hidroxivitamina D (calcitriol), levando ao
aumento da absorcio de célcio pelo intestino.“¥
Os altos niveis de calcitriol induzem a ativacio
de osteoclastos e a reabsorcdo oOssea. Além
disso, pacientes tratados com corticosteroides
apresentam um maior risco de osteoporose. A
perda ossea poderia ser também aumentada pelos
altos niveis de peptideo relacionado ao hormonio
paratireoide identificados em tecido sarcoide.”*”
Os corticosteroides tém sido usados com sucesso
para melhorar os disturbios do metabolismo do
calcio.*® O micofenolato de mofetil e o infliximabe
tém sido usados em casos selecionados.*749

Perda ossea na sarcoidose

A perda dssea na sarcoidose pode ser causada
por varios fatores, incluindo granulomatose
esquelética difusa, calcitriol, fator ativador de
osteoclastos, e terapia com glicocorticoides,
particularmente em pacientes na pos-menopausa.
Em um estudo sobre corticoterapia em pacientes
com sarcoidose, os autores observaram que a
taxa de perda ossea em pacientes portadoras de
sarcoidose na pds-menopausa que receberam
corticosteroide foi maior do que a relatada para
pacientes portadores de artrite reumatoide ou
asma que receberam corticosteroide.*?

A prevencdo e o tratamento da perda dssea
em pacientes com sarcoidose ¢ dificil. O calcio e a
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vitamina D, ambos frequentemente administrados
a pacientes com risco de osteoporose, devem
ser considerados com cautela em pacientes com
hipercalcemia, hipercalciuria, niveis elevados
de paratorménio e pedras nos rins.’? As
diretrizes publicadas pelo American College of
Rheumatology recomendam que pacientes que
recebem corticosteroides devem ser submetidos a
testes de densidade mineral 6ssea.®" A ferramenta
de avaliacdo de risco de fratura da Organizacdo
Mundial da Saude pode ser usada para calcular
o risco de fratura do paciente.

Para pacientes com sarcoidose que apresentam
risco de desenvolver osteoporose em razdo
do uso prolongado de corticosteroides, os
bifosfonados sdo eficazes na prevencdo de
perda ossea induzida por glicocorticoides. O
American College of Rheumatology recomenda
o uso de bifosfonados em pacientes de baixo
risco que recebem corticosteroides em doses >
7,5 mg/dia, assim como em todos os pacientes de
médio ou alto risco que recebem corticosteroides.
Dos bifosfonados disponiveis, o alendronato, o
risedronato, o acido zoledronico e a teriparatida
reduzem eficazmente a perda 6ssea e, assim, podem
diminuir o risco de fratura.®" Sdo necessarios
mais estudos sobre o uso de bifosfonados na
osteoporose durante a sarcoidose.

Consideracgdes finais

Embora a sarcoidose possa afetar qualquer
orgao, o acometimento do sistema musculo-
esquelético € raro. A doenca pode afetar os
musculos, as articulagdes e os 0ssos. Essas
condicdes, que sdo polimorficas, podem ser
os sintomas de apresentacdo da doenca ou
podem aparecer no curso de sua progressio.
Os corticosteroides sdo o pilar do tratamento da
sarcoidose, mas apenas tém efeito de adiamento.
Sdo necessarios ensaios prospectivos, randomizados
e controlados para a avaliacdo de sua eficdcia em
casos de sarcoidose com complica¢des reumaticas.
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