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Rezumat

Sarcoidoza este o afectiune granulomatoasd sistemicd,
necazeificantd, de etiologie necunoscutd, afectdnd
numeroase organe si fesuturi. Afectiunea este rispanditd pe
intreaga suprafatd a globului dar cu mari variatii geo-
grafice. Afecteazi ambele sexe cu o preponderentd variabild
indiferent de vdrstd sau rasd.

Manifestdrile cutanate ale sarcoidozei pot apdrea in
orice stadiu al bolii iar polimorfismul lor impune
diagnosticul diferential cu numeroase boli dermatologice.

Histopatologia aratd o imagine granulomatoasd
identicd atdt pentru localizdrile cutanate cdt si pentru cele
viscerale. Radiografia toracicd stabileste diagnosticul
radiologic al sarcoidozei impdrtind evolutiv afectiunea in
patru stadii.

Prognosticul imediat si la distantd al sarcoidozei este
favorabil in majoritatea cazurilor. Decesul este rar fiind
datorat in special insuficientei respiratorii si cardiace.

In privinta tratamentului corticoterapia sistemicd
reprezintd tratamentul de primd intentie prin efectul siu
antiinflamator si antigranulomatos.

Cuvinte cheie: sarcoidoza, granuloame necazeificante,
lupus pernio, eritem nodos.

Summary

Sarcoidosis is a systemic noncaseating granulomatous
disorder of unknown etiology involving many organs and
tissues. This has a worldwide spread with large geographic
variations. Sarcoidosis affects both sexes with variable
preponderance in all ages and races.

The cutaneous manifestations may occur in any stage
of sarcoidosis. Because of their clinical polymorphisms the
differential diagnosis for sarcoidosis includes many
dermatologic diseases.

The histopathology shows a granulomatous inflam-
matory process that is identical in both cutaneous and
visceral lesions. Radiographic diagnosis is done by chest
radiography that divide sarcoidosis in four evolutive stages.

The prognosis of sarcoidosis is favorable in most cases.
Death is rare being especially due to heart and respiratory
failure.

The systemic glucocorticoids are the first-line
treatment in sarcoidosis for their anti-inflammatory and
anti-granulomatous effects.

Key words: sarcoidosis, noncaseating granuloma,
lupus pernio, erythema nodosum.
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Introducere

Sarcoidoza este o afectiune granulomatoasa
sistemica, necazeificantd, de etiologie necunoscutsd,
afectand numeroase organe si tesuturi. Ganglionii
limfatici, ficatul, splina, pielea, ochii, oasele mici
ale mainilor si picioarelor, glandele salivare sunt
cel mai frecvent afectate.

Termenul de sarcoidoza provine din limba
greacd unde sarco iInseamnd ,carne”, eidos
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,asemdnator”, iar osis ,,afectiune”. O priméa descriere
a acestei afectiuni pare sd apartind lui Hutchinson
datand din 1878. Besnier raporteaza in 1889 o
asociere a leziunilor rosii-albastrui de la nivelul fetei
si nasului cu tumefierea degetelor. Tenneson in 1892
a addugat descrierea histologica. In 1898 Hutchinson
a prezentat doi pacienti cu leziuni ale pielii, probabil
cu sarcoidoza, denumind afectiunea boala Mortimer
dupa unul dintre pacienti.
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Boeck a fost primul care a dezvoltat conceptul
acestei boli cu afectarea atdt a pielii cat si a
organelor interne concept preluat ulterior in 1914
de Schaumann. Acesta din urma a fost cel care a
reunit Intr-o lucrare remarcabild leziunile
cutanate, ganglionare, osoase si viscerale,
edificand cadrul unei noi boli generale pe care a
denumit-o limfogranulomatoza benignd si care
ulterior a primit pe drept numele lui Schaumann.

Prevalenta si incidenta

Sarcoidoza afecteaza ambele sexe cu o
preponderentd variabild, indiferent de varsta sau
rasd. De obicei varful de incidenta se afla intre 25
si 35 de ani, dar un al doilea varf de incidenta se
gdseste intre 45 si 65 de ani [6, 17]. Cel mai frec-
vent sarcoidoza debuteaza iarna si primdvara [12].

Sarcoidoza este raspanditd pe intreaga
suprafatd a globului dar cu mari variatii
geografice. Prevalenta bolii este mult mai mica in
zonele tropicale decat in cele temperate. In
Danemarca, Suedia si Norvegia incidenta
sarcoidozei depaseste 50°/,,, este 20°/,,,, in
Marea Britanie, 10°/,, in Franta, 9°/,,, in
Germania, 7°/ y,q, in Grecia, 1,4%/ 3000 In Spania si
Japonia [7, 18, 20]. In Statele Unite ale Americii
incidenta sarcoidozei variaza de la 10 la 14°/
la populatia albd si intre 35,5 si 64%/,, la
populatia de culoare [33].

Etiopatogenie

Originea sarcoidozei rdamane necunoscuta
motiv pentru care au fost elaborate mai multe
teorii.

a) Predispozitia genetici se bazeazd pe existenta
cazurilor familiale sau aparitia sarcoidozei la
gemeni, precum si pe frecventa afectiunii la
portoricanii din New York si a irlandezilor si
indienilor din Londra.

Studiile serologice au demonstrat prezenta
anumitor alele ale HLA de clasa I si Il localizate pe
cromozomul 6 care pot predispune la sarcoidoza
[19]. Intr-un grup de 233 pacienti europeni cu
sarcoidoza a existat o asociere pozitivd intre boala
si HLA-1, -B8 si -DR3. A existat de asemenea o
asociere pozitivd intre HLA-B27 si sarcoidoza
limitatd la plaméni. HLA-B13 si -B35 s-au asociat
mai frecvent cu debutul precoce al bolii, iar HLA-
DR3 a fost asociat cu o evolutie mai buna a bolii.
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Se pare ca un anumit tip de HLA poate sa
determine mai degraba un anumit aspect al bolii
decat sd determine aparitia bolii.

b) Teoria imunologicd implicd macrofagele
locale care ar prezenta antigenul limfocitelor T
CD4 cu fenotip Thl. Cel mai probabil limfocitele
T actioneazd in doua directii: spre recunoasterea
antigenului si spre amplificarea raspunsului
imun celular local [14].

Redistribuirea celulelor spre sangele periferic
si proliferarea lor in tesuturi conduce la procesul
inflamator [8]. Cand limfocitele recunosc
moleculele specifice de adeziune (E-selectina) la
nivelul celulelor endoteliale se produce o
compartimentare a celulelor T CD4 [15]. Odata
compartimentizate productia de citokine a
celulelor CD4 (IL-2, IFNy, TNFa) si alte celule
imunologic active (macrofage, celule natural
killer, mastocite) intensificd proliferarea limfo-
citard spre formarea de granuloame [10]. Astfel ia
nastere un rdspuns imun celular antigen-
dependent exagerat strict localizat la nivelul
organelor tintd [10]. Granuloamele se hiali-
nizeazd, apoi devin fibrozate luand nastere
cicatrici tisulare. Se crede cd are loc o schimbare a
profilului citokinelor spre cel de tip Th2 (IL-4)
trecand astfel in faza fibroproliferativa [1].

¢) Factorii infectiosi au fost si ei implicati in
etiopatogenia sarcoidozei. Asocierea dintre
tuberculoza si sarcoidozad ramane controversata.
Studiile pentru detectarea ADN-ului mico-
bacterian au fost neconcludente. Alte dovezi
suplimentare impotriva rolului micobacteriilor in
sarcoidozd includ lipsa culturilor pozitive pe
medii specifice din tesuturile afectate de
sarcoidozd, tuberculoza nu se exacerbeaza pe
durata tratamentului cu imunosupresoare din
sarcoidozd, vaccinarea BCG nu reduce incidenta
sarcoidozei, iar medicatia tuberculostatica este
ineficientd in sarcoidoza [9, 39, 41].

Histoplasma este exclusa prin distributia ei
geografica limitatd. Aspergilus si Nocardia
invadeazd In mod secundar leziunile. Bacilii
Gram negativi, Propionobacterium acnes,
mycoplasma, Yersinia, protozoarele, metazoarele,
toxoplasma sunt de asemenea excluse. Dintre
virusuri cel mai des incriminat a fost virusul
Epstein-Barr. Di Alberti si colab. au sugerat
originea virald a sarcoidozei dupad detectarea
herpes virusului tip 8 in tesutul sarcoidozic [11].




Fig. 1. Eritemul nodos in sarcoidozi

Granieri si colab. au gasit pand in anul 1995 doar
8 pacienti avand sarcoidoza si infectie HIV [13].

d) Factorii de mediu si ocupationali au fost
incriminati  datoritd  similitudinii  dintre
sarcoidozd, granulomul cronic la beriliu si
alveolita alergica. Teoria polenului ca si cauza a
sarcoidozei a fost respinsd. Totusi ocupatia si
mediul de viatd al bolnavilor trebuie cunoscut.
Unele profesii ar fi asociate mai frecvent cu
sarcoidoza: lucrdtorii din sistemul sanitar,
fochistii sau echipajele avioanelor de transport. O
serie de autori considerd sarcoidoza ca fiind
produsd de unul sau mai multi factori
neidentificati [35].

Sarcoidoza familiala

Aceasta este bine cunoscutd dar frecventa ei
este rard. Relatiile care predomina cel mai mult
sunt frate-sord si mama-copil. Tendinta este de
aparitie la varste similare, cu prezenta de
caracteristici clinice ale bolii asemé&natoare. Exista
insd si cazuri de aparitie a bolii la sot si sotie
punandu-se Intrebarea dacd sunt intdmplatoare
sau ar exista un agent transmisibil. Se pare ca
factorii de mediu si mai ales genetici ar fi
responsabili pentru aparitia acestor cazuri
familiale.

Manifestari cutanate ale sarcoidozei

In medie 25% dintre cazurile de sarcoidoza
prezintd si manifestari cutanate. Acestea pot
apdrea in orice stadiu al bolii dar cel mai frecvent
la debutul bolii. Leziunile cutanate din sar-
coidoza sunt impartite in specifice si nespecifice.
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Fig. 2. Sarcoide maculo-papuloase

Leziunile cutanate specifice contin granuloame,
pe cand cele nespecifice sunt procese reactive. in
general leziunile cutanate specifice nu au o
semnificatie prognosticd neputand fi corelate cu
extinderea afectdrii sistemice si neanuntind o
formd mai grava de sarcoidoza [16, 23, 44].
Totusi, Olive si Kataria [29] au observat ca
leziunile cutanate din sarcoidozad, altele decat
eritemul nodos, se asociazd mai frecvent cu
adenopatii si hepatomegalie decdt formele de
sarcoidoza fara afectare cutanata.

Eritemul nodos este o manifestare nespecificd a
sarcoidozei apdrand mai ales la femeile tinere
(fig. 1). Eritemul nodos indica un prognostic mai
bun al bolii datorita asocierii lui cu formele de
sarcoidozd cu evolutie spontan rezolutiva.

Sarcoidele maculo-papuloase sunt cele mai
frecvente manifestari cutanate din sarcoidoza. Se
prezinta ca mici papule hemisferice, cu
dimensiuni de mai putin de 1 cm, de consistenta
semimoale sau fermi, nedureroase, avand la
debut o culoare galben-roz care ulterior vireaza in
rosu-brun, uneori purpurice. Suprafata leziunilor
este neteda sau foarte usor scuamoasd (fig. 2). La
vitropresiune apare o tentd galbuie adesea cu
vizualizarea de graunti asemanatori lupoamelor
de unde denumirea de sarcoide lupoide pe care
le-a dat-o Boeck. Papulele variazd ca numaér de la
citeva la sute fiind localizate indeosebi pe fatd,
buze, umeri, fetele de extensie ale membrelor si
mult mai rar pe spate.

Leziunile apar in pusee cu duratd de cateva
sdptamani neinsotite de fenomene generale.
Ulterior leziunile rdaméan stationare timp de luni
sau ani cu aparitia uneori de pusee recidivante.
Atunci cand dispar lasad de obicei o cicatrice alb-
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gdlbuie sau telangiectazica. Ocazional papulele
pot conflua formand plici eritematoase uneori cu
configuratie inelard. Boeck a descris o varietate
lichenoidd alcatuitda din leziuni gdalbui de
méarimea acelor de gdmalie grupate in
manunchiuri si avand o descuamatie redusa.
Histopatologic infiltratul apare in dermul
mijlociu sau superior.

Sarcoidele maculo-papuloase apar in formele
acute de sarcoidoza cu afectare simultana
parotidiand, oculard, limfoganglionard sau
pulmonara.

Sarcoidele nodulare pot fi sub formé de:

a) sarcoide cu noduli mici, hemisferici, avand
la debut o culoare galbend care vireazad ulterior
spre rosu inchis, suprafata netedd sau usor
scuamoasd, iar dimensiunile de 1-3 mm.
Leziunile sunt localizate pe fatd, umeri, fetele de
extensie ale membrelor si mai rar pe trunchi.

b) sarcoide cu noduli mari, hemisferici,
infiltrati, de consistentd fermd, nedurerosi, cu
dimensiuni de peste 1 cm, de culoare rosie-bruna
sau violacee, cu suprafata netedd, rar scuamoasa
si cu prezenta de telangiectazii. Vitropresiunea
pune in evidentd infiltratul lupoid de culoare
galbena, difuz sau In mici graunti lupoizi.
Numarul nodulilor variaza intre unul si zece,
fiind localizati indeosebi la nivelul fetei dar
putand apdrea si pe trunchi si extremitati.

Fig. 3. Angiolupoidul Brocq-Pautrier
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Dupé ani de evolutie nodulii se sterg dand
nastere la pete brune, telangiectazice, definitive
sau la cicatrici albe In jurul carora procesul activ
poate persista. Evolutia spre ulcerare este mai
frecventd decat in forma precedentsd.

Angio-lupoidul Brocq-Pautrier este o varietate
de sarcoide de tip Boeck care apare indeosebi la
femei in jurul varstei de 40 de ani. Leziunea este o
placa putin reliefatd, rotunda sau ovald, cu contur
net, dand senzatia unei infiltratii moi, péstoase,
avand suprafata netedd, acoperitd de telan-
giectazii, localizata in unghiul orbitei si pe fata
laterald a nasului (fig. 3). Infiltratul lupoid galben
nu apare intotdeauna la vitropresiune fiind
mascat de componenta vasculard care poate
predomina. Leziunile sunt in numér de una sau
douad. Evolutia este frecvent lentd putand persista
indefinit.

Sarcoidele in plici sunt rotunde sau ovale, usor
proeminente, de consistentd pdastoasa sau durd,
cu suprafata netedd, telangiectazicd, de culoare
rosie-burna. La vitropresiune pot aparea nodulii
lupoizi. Sunt localizate pe scalp, fatd, spate,
umeri, brate, fese. In evolutie plicile au tendinta
de extindere in suprafatd, persistand timp
indelungat. Pe picioare pot avea aspectul
necrobiozei lipoidice.

Lupusul pernio este cea mai caracteristicd
manifestare cutanatd din sarcoidoza. Este mai des
intdlnitd la femeile afro-americane. Consta din
pldci cutanate de culoare rosie-brund sau
purpuricd, tumefiate, infiltrate, de consistenta
pdstoasa sau durd, nedureroase. Suprafata lor
este netedd, strdlucitoare, cu prezenta de
telangiectazii. Aldturi de placi pot apare noduli
rosii-violacei. Atat pldcile cat si nodulii sunt
dispusi mai mult sau mai putin simetric la nivelul
nasului, obrajilor, urechilor, degetelor de la maini.

La nivelul fetei lupusul pernio poate afecta
numai extremitatea nasului sau sa afecteze obrajii
luand aspectul aripilor de fluture la fel ca si
lupusul eritematos. Tot la fatd lupusul pernio
poate sa se prezinte ca un placard principal
localizat pe nas la care se aldturd mai multe
leziuni secundare difuze sau nodulare situate pe
obraji si frunte (fig. 4).

La maini aceste placarde violacee se
aseamdnd cu degerdturile. Degetele sunt defor-
mate si tumefiate datorita infiltratiilor cutanate




Fig. 4. Lupus pernio

dar si leziunilor osoase sau sinoviale subiacente.
Chistele osoase pot fi prezente la 10-20% din
cazuri, iar unghiile pot fi distrofice.

In evolutie leziunile de lupus pernio se extind
putand conduce la desfigurdri cu toate ca
ocazional acestea se pot rezolva prin pléci atrofice
locale. La nivelul pielii padroase a capului pot
apare leziuni atrofice de tip pseudopeladd Brocq.
Urechile afectate pot avea aspectul de urechi de
curcan.

Histopatologia lupusului pernio este tipica
pentru sarcoidoza.

Lupusul pernio coexistd cu modificari
fibrotice cronice ale cdilor respiratorii superioare,
nasului, faringelui si laringelui, cu fibroza
pulmonard si uveitd cronicd. Irita si uveita pot
duce la orbire iar complicatiile cardiace sau
pulmonare pot duce la deces. Lupusul pernio este
considerat un marker al evolutiei fibrozante a
bolii [38].

La cele trei tipuri principale descrise de Boeck
se adauga si alte forme clinice:

Sarcoidoza nodulard subcutanati este constituitd
din noduli subcutanati fermi, mobili, nedurerosi,
mdasurand de la 0,5 cm la 2 cm, fird afectare
epidermicd. Numaédrul nodulilor variaza de la 1 la
100 si cel mai frecvent apar in fazele tardive ale
bolii. Cunoscute si sub denumirea de sarcoidele
Darier-Roussy aceste leziuni reprezintd o reactie
de celule epiteloide la nivelul tesutului subcutanat
care ar putea fi generatd si de alte cauze.

Nodulii subcutanati din sarcoidozd pot
apdrea Impreund cu eritemul nodos sau dupa
acesta dar si in fazele tardive ale bolii.
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Fig. 5. Infiltratia unei cicatrice vechi in sarcoidozd

Forma cicatriciald apare cand cicatrici vechi,
inactive de mai multi ani, pot deveni infiltrate,
indurate si de culoare rosie-violacee, asema-
nandu-se iIntr-o oarecare masurd cu cheloidele
(fig. 5). Acestea pot apdrea devreme in evolutia
bolii, inaintea afectarii pulmonare sau in paralel
cu manifestarile sistemice. Astfel de modificari ale
cicatricilor la pacientii cu sarcoidoza in remisie pot
anunta o posibila reactivare a bolii [5, 27]. Aceasta
forma de sarcoidoza este comuna atat la femei cat
si la barbati. Patogenia infiltratiei cicatricilor din
sarcoidozd ramane necunoscuti [5].

Alte manifestdri cutanate specifice atipice
intilnite in sarcoidozd sunt manifestdrile ihtio-
ziforme, eritematoase, keratodermice palmoplantare
(tig. 6), elefantiazice, verucoase, ulcerative, pete
hiperpigmentate, plici atrofice difuze, alopecie
cicatriciald, leziuni mutilante, noduli digitali sau
penieni, cheilitd granulomatoasa, noduli ai pielii
pdroase a capului, eritem inelar centrifug, elastoza
inelard, sindrom rozaceiform, etc.

Fig. 6. Keratodermie palmard din sarcoidozd
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Fig. 7. Aspect histopatologic de sarcoidozi cutanati

Ca si manifestari cutanate nespecifice in
sarcoidozd pe langd eritemul nodos mai sunt
citate calcificari, prurigo si eritem polimorf.

Modificirile unghiale specifice si nespecifice
includ degetele hipocratice (,,clubbing”), distrofia
unghiald cu sau fard chiste osoase subiacente,
hiperkeratoza subunghiald si onicoliza.

Afectarea mucoaselor nazald si bucald a fost
descrisa de Boeck. Clinic se manifestd printr-un
simplu catar purulent, leziunile mucoasei nazale
fiind constituite din mici noduli miliari, duri la
palpare, care la inceput au culoare gélbuie pentru
ca apoi in evolutie si devind bruni. In cateva
cazuri mucoasa hipertrofiata este sediul unei
infiltratii difuze de consistentd cartilaginoasa sau
prezinta ulceratii. Acelasi aspect de noduli albi,
duri, inconjurati sau nu de un lizereu rosu, apare
pe mucoasa palatind, amigdale si mucoasa
faringo-laringianad. Localizdrile linguale sunt
exceptionale. Aspectele clinice observate sunt
variabile: macroglosie cu suprafata normald sau
fisurata, noduli circumscrisi, ulceratii cu margini
festonate sau mase papilomatoase neregulate,
pseudotumorete situate pe 1/3 posterioard a
limbii. Sarcoidoza laringelui este foarte rard si se
traduce prin disfonie, tuse, stridor, dispnee care
pot fi atribuite In mod fals afectarii pulmonare.

Histopatologia

Aceasta aratd o imagine identicd atat pentru
localizarile cutanate cét si viscerale. Cutanat sunt
prezenti noduli dermici si uneori hipodermici,
bine delimitati, situati sub un epiderm intact sau
atrofic. Acesti noduli sunt constituiti din celule
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epiteloide si sunt separati unul de altul prin tesut
conjunctiv. normal (fig. 7). Printre celulele
epiteloide se pot gasi celule gigante in numar
variabil. Celulele gigante sunt mai frecvente in
leziunile vechi si contin incluziuni citoplasmatice
reprezentate de corpii Schaumann (lizozomi
alterati) si corpii asteroizi (incluziuni de colagen).
Aceste structuri corpusculare nu sunt specifice
sarcoidozei si se regdsesc si in granuloamele de
corp strdin, leprd, micozele profunde. Limfocitele
pot schita o coroand la marginea nodulului.
Absenta necrozei cazeoase este clasica. O fibroza
periferica poate sa apara in leziunile vechi. Se pot
intdlni si imagini atipice cu infiltrate slab
delimitate, discrete sau cu limfocite mai
numeroase decat celulele epiteloide.

Okamoto a observat modificdrile epidermice
care contribuie la aspectul clinic divers al
leziunilor cutanate de sarcoidoza [28]. Astfel au
fost observate hiperkeratoza, acantozd, parake-
ratozd si atrofie epidermica. Batres, Klima si
Tschen au descris eliminarea transepidermicd a
granuloamelor sarcoidozei [3].

Diagnosticul diferential al sarcoidozei
cutanate

Acesta este facut in functie de forma clinica de
sarcoidoza cutanata. Astfel, in cazul:

- sarcoidelor cu papule si noduli mici diag-
nosticul diferential se face cu: tuberculidele fetei
(de care se deosebesc prin distributia lor, lipsa
necrozei si persistenta leziunilor), lupusul
eritematos si formele papuloase de sifilis.

- sarcoidelor nodulare si placilor diagnosticul
diferential se face cu reticulosarcomul, granu-
lomul facial, granulomul inelar. Sifilisul tertiar si
lupusul eritematos (mai ales forma profundd) pot
cauza dificultdti. Lepra lepromatoasd prezintd
leziuni cutanate mai difuze si mai simetrice,
afectarea oculard este rard, in schimb cea ner-
voasd este caracteristica. Lupusul pernio localizat
pe nas si obraji poate fi confundat cu rozaceea, iar
lupusul vulgar nu este simetric avand tendinta
mai mare spre ulcerare si cicatrizare.

- sarcoidozei nodulare subcutanate diagnos-
ticul diferential se face cu limfocitomul cutanat
benign, lepra tuberculoidd, leishmanioza forma
lupoidd, lupusul vulgar mixomatos sau tumidus,
reactia locald sarcoidozicd (apare localizatd la
nivelul marginilor traumatizate, neexistand alte
semne de sarcoidoza).




Polimorfismul clinic al sarcoidozei
sistemice

O bund parte din cazurile de sarcoidoza pot
ramane asimptomatice datoritd penuriei sau
absentei simptomelor. In sarcoidozd s-a spus ca
cel mai important detaliu este tdcerea clinica. O
treime dintre pacientii cu sarcoidozd prezinta
manifestdri nespecifice: febrd, astenie, scddere
ponderala, artralgii, durere retrosternald. Sin-
dromul de oboseald cronicd post-sarcoidoza
poate fi greu deosebit de sarcoidoza persistentd.
Tusea si dispneea sunt manifestari clinice de
debut. Examenul fizic poate fi normal sau sa
evidentieze semne de afectare parenchimatoasa
sau bronsica (polipnee, raluri, wheezing).

Formele acute debuteaza brusc cu adenopatii
hilare, exantem fugace, iritd, conjunctivitd acutd,
poliartralgii.

Manifestdrile pulmonare apar aproape in toate
cazurile de sarcoidozd. Leziunile pulmonare
constau in principal din infiltrarea granulo-
matoasa a tesutului interstitial cu afectarea
alveolelor, vaselor de sange si bronsiolelor. Aceste
leziuni pulmonare produc raluri uscate, dis-
functie restrictivd pulmonard si tulburdri ale
schimburilor gazoase. La 10-15% dintre pacienti
fibroza pulmonara este ireversibila si invalidanta.
Simptomele afectdrii pulmonare sunt dispneea,
tusea, durerea toracicd si rar hemoptizia.

Din punct de vedere radiologic afectarea
pulmonara se Imparte in patru stadii: stadiul 0
este normal; stadiul I constd in adenopatie
bilaterald hilard si/sau paratraheald; stadiul II
constd In adenopatie cu prezenta afectdrii
pulmonare; stadiul III doar prezenta infiltratului
pulmonar si stadiul IV constd in prezenta fibrozei
pulmonare. Radiologic adenopatiile hilare apar
simetric, avand contur policiclic, bine definit, iar
leziunile parenchimatoase sunt de tip reticulo-
nodular aparand ca micronoduli diseminati,
umbre liniare si opacitdti compacte deseori cu
caracter retractil evocand fibroza. Hiperclaritatile
difuze sau circumscrise dau radiologic imaginea
de fagure de miere.

Adenopatiile  periferice sunt 1in general
asimptomatice. Ganglionii sunt elastici, moi,
indolori, mobili, cu diametrul de pana la 3-4 cm.
Cel mai frecvent grup ganglionar prins este cel
scalenic. Adenopatiile generalizate sunt rare.
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Afectarea mdduvei osoase si modificdrile hema-
tologice se manifestd cu leucopenie, limfocitopenie
sau VSH acceleratd, apdrand la aproape 40%
dintre pacienti.

Ficatul si splina sunt afectate la 50-60% dintre
cazuri putand sa se hipertrofieze dar fiind de
regula asimptomatice. Afectarea ficatului poate
cauza un sindrom de colestaza si rareori icter,
ascitd, hipertensiune portald si hipersplenism.

Muschii sunt afectati in 39% din cazurile de
sarcoidozd. Muschii proximali ai membrelor sunt
afectati mai frecvent punand, in cazul absentei
altor semne de sarcoidozd, problema diagnos-
ticului diferential cu dermatomiozita sau distrofia
musculard. Sindromul muscular se manifesta
clinic prin sldbiciune musculara, mialgii, redoare
musculara.

Afectarea oculard este prezentd la 30-50%
dintre pacientii cu sarcoidoza. Deseori asimpto-
matici pacientii cu sarcoidoza trebuie controlati
oftalmologic deoarece pot evolua spre cecitate.
Pot apdrea vederea Incetosatd, fotofobie si
lacrimarea excesivd. Mai frecvent este afectat
segmentul uveal anterior si mai rar retina si
coroida, dar tot ochiul poate fi prins.

Afectarea tractului respirator este gasita in 5%
pana la 20% din cazuri, in special in lupusul
pernio sub forma invaddrii granulomatoase a
mucoasei nazale si orale, faringelui, laringelui,
glandelor salivare, amigdalelor si limbii.

Manifestarile cardiace apar la 5% din cazuri
indeosebi la tineri si sunt asimptomatice clinic.
Exista posibilitatea aparitiei aritmiilor, stopului
cardiac si mortii subite.

Sarcoidoza mneurologicd se manifestd la
aproximativ 5% din cazurile de sarcoidoza. Cea
mai frecventa manifestare este paralizia nervului
facial dar orice nerv poate fi afectat. Alte
manifestdri sunt neuropatia periferica, meningita
septicd, meningoencefalita, mielita transversa,
crizele epileptice, tulburarile psihiatrice, etc.
Manifestdrile neurologice sunt asociate cu o rata
mai mare de mortalitate si cu evolutie cronica
recurentd.

Manifestarile endocrinologice din sarcoidoza se
manifestd prin hipercalcemie care apare in circa
17% din cazuri. Secretia de 1,25-dihidro-
xivitamina D de catre macrofagele alveolare,
independent de mecanismele de feedback, induce
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cresterea nivelului seric al calciului. Afectarea
glandei hipofize poate induce diabet insipid.

Sarcoidoza renald se poate manifesta printr-o
nefritd interstitiald difuzd. Hipercalcemia si
hipercalciuria din sarcoidoza pot conduce la
nefrolitiazd si nefrocalcinoza.

Sarcoidoza gastro-intestinald este rard, afectand
cel mai frecvent stomacul sub forma unei ulceratii
sau a unei tumori. Mai pot apdrea pancreatita,
apendicita acuta si obstructie duodenald.

Afectarea osteo-articulard in sarcoidozd este
rard. Artralgiile cu evolutie acutd afecteaza
indeosebi glezna, genunchiul si cotul, o treime
dintre ele apdrand in sindromul Lofgren. Artritele
cronice de tip poliartritd sau oligoartrita a marilor
articulatii sunt rare in general fiind asociate cu o
atingere viscerala severd. Existd o pseudo-
poliartritd acromielicd sarcoidozicd initial a
degetelor de la maini si picioare cu atingere
articulard prin contiguitate. Tumefierea degetelor
a condus la descrierea de diverse tipuri ale
acestora: deget ,en tetine” (intereseazd numai
prima falangd), deget ,en saucisse” (atingerea
celor trei falange), deget ,en quille” (distrugerea
numai a ultimei falange).

Granuloamele din sarcoidoza pot infiltra
orice organ inclusiv glandele mamare, uterul,
ovarele, testiculele, prostata.

Sindroame intéalnite in sarcoidoza

Sindromul Lofgren consta in asocierea sarco-
idozei acute cu eritemul nodos, febra, poliartrita
migratorie si irita.

Sindromul  Heerfordt-Waldenstrom este o
combinatie de febrd, hipertrofie parotidiand,
uveitad anterioard si paralizie a nervului facial.

Sindromul Mikulicz este format din asocierea
afectdrii sarcoidozice a glandelor parotidiene,
submandibulare, sublinguale si lacrimale.

Asocieri patologice

Sarcoidoza a fost descrisd in asociere cu
diverse boli autoimune: anemie hemolitica
autoimund, trombocitemie idiopaticd autoimund,
sindrom Sjogren, dermatomiozitd, boald tiro-
idiand autoimuna, vitiligo, colitd ulcerativa. De
asemenea au fost descrise si asocieri ale
sarcoidozei cu afectiuni maligne precum cancerul
testicular, cancerul de vezica urinara, melanomul,
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sarcomul Kaposi, cancerul pulmonar si mielomul
multiplu. Sarcoidoza poate coexista, precede sau
urma un tratament citostatic pentru o afectiune
maligna [24, 30]. Exista teorii conform carora
chimioterapia poate induce eliberarea unor
antigene din celulele tumorale care declanseaza
formarea granuloamelor sau existd o
susceptibilitate indusa de afectiunea maligna spre
un agent infectios [30].

Examinari complementare in sarcoidoza

Radiografia toracica stabileste diagnosticul
radiologic in sarcoidozad. La aceasta se adauga
tomografia computerizatd a toracelui. Scanerul cu
galiu 67 este folosit pentru evidentierea afectarii
glandelor parotide si lacrimale, a ganglionilor
hilari si leziunilor cutanate nodulare. Scintigrafia
cu technetiu 99 este de asemenea utila la pacientii
suspectati de sarcoidoza.

Investigatiile de laborator efectuate unui
pacient suspectat de sarcoidoza includ teste
hepatice, teste functionale renale, hemograma,
VSH, calcemie si valoarea enzimei de conversie a
angiotensinei. Se mai pot determina anticorpii
anticitoplasma neutrofilicdi (ANCA), anticorpii
antinucleari, anticorpii antimitocondriali si
anticorpii antitiroidieni.

Pe langad examenul clinic se efectueaza testele
functionale respiratorii, electrocardiograma,
examenul oftalmologic si testul de anergie la
tuberculind. Testul Kweim constd in injectarea
intradermicd a unui produs obtinut din tesut
sarcoidozic extras din splina sau ganglionii
limfatici ai unui pacient cu sarcoidoza. Ulterior se
efectueazda biopsie cutanatd si evidentierea
histopatologica a granuloamelor sarcoidozice.

Pentru evaluarea gradului de extensie a bolii
s-a incercat folosirea enzimei de conversie a
angiotensinei. Aceastd enzimd nu este specifica
sarcoidozei, ea fiind crescutd si in leprd, hepatita
cronicd alcoolicd, diabet zaharat, silicoza.
Folosirea enzimei de conversie a angiotensinei in
diagnosticul sarcoidozei va da 10% rezultate fals
pozitive si 40% rezultate fals negative [36]. In
aceastd situatie nivelul enzimei de conversie a
angiotensinei poate fi folosit doar ca si criteriu
adjuvant de diagnostic al sarcoidozei si numai in
corelatie cu anomaliile radiologice si clinice.
Testele functionale pot fi folosite pentru
monitorizarea statusului respirator al pacientului




Evolutie

Sunt utilizate o serie de tehnici experimentale
pentru evaluarea evolutiei bolii. Astfel TNFa si
IL-2 ar fi doi parametri indicind evolutia
sarcoidozei la pacientii care nu au indicatie de
tratament in momentul diagnosticului. Nivelul
seric al receptorilor solubili ai IL-2 a fost
desemnat ca marker seric al inflamatiei din
sarcoidozd [26]. Valorile serice crescute ale IL-8 ar
fi un marker bun de activitate al sarcoidozei [47].
Takizawa si colab. au gasit valori crescute ale IL-6
si IL-8 locale in sarcoidozd si sustin corelatia
directd dintre acestea si activitatea sarcoidozei
pulmonare [40]. Bacchela si colab. sustin ca
procolagenul I si III serici ar fi markerii fibrozei la
pacientii cu sarcoidoza [2]. Sijubo si colab. au
sugerat ca nivelul seric al ICAM-1 este un marker
prognostic si de monitorizare al activitatii
sarcoidozei [37].

In aproape 60% din cazurile de sarcoidoza se
produce o remisie spontana si la alte 10-20% din
cazuri remisia are loc In urma corticoterapiei.
Pacientii cu sarcoidozd acutd (sindrom Lofgren)
involueazd spontan in majoritatea cazurilor
(peste 80%), iar recidivele dupa regresia spontana
sunt rare. O proportie redusda (10%) dintre
pacientii cu sarcoidoza se cronicizeaza cu sau fara
invazia parenchimului pulmonar. Riscul
cronicizarii creste cu varsta pacientului in
momentul descoperirii bolii. Sarcoidoza pulmo-
nard are o evolutie mai putin uniformd si in
general mai nefavorabild.

Complicatii

Tuberculoza poate complica sarcoidoza in
timp ce trecerea inversd este exceptionala.
Asocierea celor doud boli este relativ rara (3% din
cazurile de sarcoidozd). Procesele fibrotice
extensive determind remanieri morfologice si
amputatii functionale severe care expun la
complicatii in mare masurd analoage celor ale
tuberculozelor cronicizate si sindroamelor
posttuberculoase.

Prognostic

Prognosticul imediat si la distantd este
favorabil la majoritatea cazurilor. El este rezervat,
cu risc de evolutie spre fibroza, in urmatoarele
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situatii: varsta peste 40 de ani, forma cronicd a
sarcoidozei, debutul insidios, stadiul II radiologic
al bolii, asocierea afectirii endotoracice cu cea
extratoracica.

Cele mai multe forme de sarcoidoza cutanata
apar in stadiile subacute si cronice iar evolutia lor
este de obicei prelungita. Papulele si nodulii tind
sd dispard intre 6 luni si 3 ani sau mai mult, insa
placile persistd mai mult. Lupusul pernio este
foarte persistent si este adesea acompaniat si de
afectarea altor organe.

Mortalitatea in sarcoidozd variazd in limite
largi de la o tara la alta, cu o medie de 4% (2-10%).
Decesul din cauza sarcoidozei este datorat
insuficientei de organ, in special a plamanilor si
inimii. Cauzele de deces datoritd sarcoidozei sunt
pneumonia, fibroza pulmonara care conduce la
cord pulmonar cronic si insuficientd ventilatorie,
aritmii cardiace si moarte subita.

Sarcoidoza nu contraindicd sarcina de fapt
existind o ameliorare a acesteia la majoritatea
pacientelor. Recdderile pot sd apara in primele 6
luni dupa nastere.

Tratament

Indicatia obisnuitd pentru introducerea unui
tratament este reprezentatd de afectarea pulmo-
nard de tip obstructiv, uveita, afectarea cardiacd,
renald, endocrind, neurologica si hipercalcemia
(dar aceasta nu singura).

Corticoterapia sistemicd reprezintd trata-
mentul de primd intentie prin efectul sdu
antiinflamator si antigranulomatos. Sub cortico-
terapie sistemicd granuloamele epiteloide invo-
lueaza si se resorb lent in céteva sdptamani.
Corticoterapia sistemica previne pe durata admi-
nistrdrii sale formarea de noi granuloame
impiedicand astfel extensia leziunilor si fibroza
consecutivd. De preferintd se administreazd per
os prednisonul sau prednisolonul in doze medii
(30-40 mg/zi) timp de cateva luni dupa care doza
zilnicd se reduce progresiv pand la o dozad de
intretinere de 5-15 mg/zi. Tratamentul se
prelungeste in functie de particularitatile fiecdrui
caz 6-18 luni dupd rezolutia sau stabilizarea
manifestdrilor radiologice, in total 1-2 ani iar
uneori chiar 3-5 ani.

Antimalaricele de sintezd (clorochin si
hidroxiclorochin) au un efect supresiv asupra
determindrilor pulmonare si infiltratiilor cutanate
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sarcoidozice. Doza zilnicd de atac este pentru
clorochin de 600 mg/zi timp de 2 luni, iar cea de
intretinere de 400 mg/ zi.

Antiinflamatoarele de sintezd (oxifenbuta-
zona) 1si gdsesc loc in tratamentul sarcoidozei.
Doza zilnicad este de 400 mg, iar durata medie a
tratamentului este de circa 6 luni. O indicatie de
tratament cu antiinflamatoare de sintezd este
eritemul nodos. In sindromul Lofgren feno-
menele acute (febra si artralgiile) cedeaza de
reguld, iar adenopatia hilard regreseaza spontan.

Metotrexatul este utilizat in sarcoidoza
cronicd fiind eficient atat In sarcoidoza cutanata
cat si in cea pulmonard [22, 25, 46]. Mecanismul
de actiune al metotrexatului in sarcoidoza este
neclar. Se administreazd in doza de 15
mg/sdptdmand divizatd in trei prize administrate
la interval de 12 ore [34]. Ciclosporina in doza de
5 mg/kgc/zi poate fi asociatd corticoterapiei.
Utilizarea azatioprinei sau ciclofosfamidei in
sarcoidoza cutanatd este rar mentionata [4].

Alopurinolul este administrat in doza de 100-
300 mg/zi pentru cateva luni in sarcoidoza
cutanata [32, 34]. Mecanismul de actiune al
alopurinolului este necunoscut. Doze mici de
talidomidd au fost utilizate in tratamentul
sarcoidozei cutanate. Talidomida actioneazad pe
calea inhibarii productiei de citokine, in special
de TNF? [42]. Patterson si Fitzwater [31] si Veien
[43] au utilizat cu succes PUVA in leziunile
hipopigmentate si eritrodermice de sarcoidoza.
Waldinger si colab. sustin cd o curd de 3 luni cu
isotretinoin este eficientd la pacientii cu
sarcoidoza cutanata [45].

Tratamentele locale pentru formele limitate de
sarcoidoza cutanatd includ aplicatiile de
dermocorticoizi potenti [21], pansamente ocluzive
cu dermocorticoizi, injectarea intralezionald de
triamcinolon (5-10 mg/ml, repetat lunar), iar in
lupusul pernio laserul color-pulsat sau laserul cu
dioxid de carbon. Tratamentele chirurgicale
asociate includ dermabraziunea, excizia chirur-
gicald urmata de grefd pentru sarcoidoza ulcerativa
si chirurgie plastica pentru lupusul pernio.

Intrat in redactie: 7 aprilie 2008
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