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Otratamento da sarcoidose engloba uma série de diferentes
factores que advém da variedade da sua apresentagao
clinica, envolvimento organico e evolugédo’. Ap6s o
diagnoéstico, a primeira deliberagao relativamente ao
tratamento é decidir que doentes tratar, uma vez que uma
significativa percentagem nao necessita de tratamento
farmacolégico. De facto, cerca de metade dos doentes
com sarcoidose apresentam uma resolugédo espontanea
da doenga'-2. As principais indicagdes para um tratamento
sistémico incluem o envolvimento cardiaco, neurolégico,
laringeo, oftalmolodgico ou renal, doenga pulmonar com
alteragdes funcionais significativas, lUpus pérnio ou
hipercalcemia marcada?3. Os corticoides sdo geralmente
a primeira opgao, associando-se habitualmente a uma
resposta favoravel, com indugéo da remissao da doenca. No
entanto existem casos refractéarios, noutras circunstancias
os doentes tém necessidade de tratamentos longos ou com
altas doses e noutras situagdes ainda existe intolerancia aos
efeitos secundarios. Nestes doentes, o uso concomitante
de imunosupressores de forma a aumentar a eficécia ou
como agentes que permitam uma diminui¢do da dose de
corticéide, devera ser considerada’*. O metotrexato em
doses baixas e a azatioprina sdo 0os imunosupressores mais
usados e dos quais se tém uma maior informagéo no contexto
da sarcoidose, estando indicados nestas circunstancias*. No
entanto, existem doentes nos quais a doenga persiste apesar
desta abordagem terapéutica ou apresentam toxicidade aos
imunosupressores. Nestes casos, um agente anti-TNF-alfa
podera ser considerado, constituindo esta a razdo mais
frequente da prescrigdo deste farmaco na sarcoidoses®.
Trés agentes anti-TNF-alfa encontram-se aprovados
para uso na artrite reumatdéide, espondilite anquilosante,
doencga de Crohn e psoriase, principalmente pelo seu efeito
anti-inflamatério. Enquanto o infliximab e o adalimumab sao
anticorpos monoclonais direccionados contra o TNF-alfa,
o etanercept é uma antagonista do receptor TNF%6. O
TNF-alfa tém uma importante actividade pro-inflamatoria,
no recrutamento de células inflamatérias e na activagao
e formagéo do granuloma, o que faz com que o seu uso
terapéutico tenha uma base racional plausivel”. Para além

da descricdo de casos clinicos isolados e séries com um
ndmero limitado de doentes, foram publicados dois ensaios
randomizados e duplamente cegos que evidenciaram beneficio
de farmacos anti-TNF-alfa na sarcoidose®®. No entanto, noutro
estudo o etanercept ndo conseguiu demonstrar qualquer
eficacia em doentes com sarcoidose™. Embora existam alguns
casos clinicos a descrever uma boa resposta ao adalimumab,

existe no entanto pouca evidéncia publicada a sustentar o seu
uso''. Baseados nosdados correntesda literatura, o infliximab
parece ser 0 agente anti-TNF preferencial para o tratamento
da sarcoidose. M. Aguiar et al. descreve dez doentes
com diferentes formas de apresentagéo clinica tratados
com infliximab. Este artigo fornece informagéo adicional

relativamente as probleméticas mais relevantes relacionadas
com a prescri¢ao de anti TNF alfa na sarcoidose, como a sua
eficacia, dose e duragdo do tratamento, toxicidade, o seu
papel na abordagem terapéutica e que fendtipos poderao
ter uma melhor resposta'. Todos os doentes descritos nao
tinham previamente respondido aos corticdides ou a outras
drogas convencionais ou ainda tinham apresentado efeitos
secunddrios inaceitaveis, o que esta de acordo com a pratica
preconizada. Relativamente a eficacia, Baughmann et al.

em 2006 descreveu um ensaio randomizado, duplamente
controlado com placebo, em que 135 doentes com sarcoidose
pulmonar crénica receberam placebo ou infliximab nas doses
de 3 ou 5 mg/ kg. Todos os doentes estavam medicados com

corticoterapia e/ ou imunosupressores. Apds 24 semanas e
cinco tratamentos com infliximab ou placebo, o principal

objectivo do estudo foi alcangado ao observar-se um aumento
significativo na Capacidade Vital For¢ada (CVF) da ordem dos
2,5%no brago do infliximab. Adicionalmente foi igualmente
observada uma diminui¢ao dos infiltrados reticulonodulares
pulmonares em cerca de 26 % Curiosamente, os doentes
com doenga mais grave aparentaram uma melhor resposta
ao infliximab, uma vez que a melhoria na CVF excedeu os
39%. Este resultado foi igualmente observado noutro estudo
randomizado e controlado com placebo, em fase Il, realizado
em 2006 com inclusdo de 19 doentes com sarcoidose com

envolvimento toracico, nos quais os doentes com menor CVF
inicial tratados com 5 mg/ Kg de infliximab, e monitorizados
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nas semanas 0 e 2 e em periodo de fase aberta nas semanas
6, 14 e 19 tinham uma melhoria de 6%no valor absoluto de
capacidade vital®. Além da informagao relativa a sarcoidose
pulmonar, existem varios relatos e séries de casos que
sugerem a eficacia do TNF-alfa na sarcoidose extratoracica.
Efectivamente, varios casos clinicos descrevem que o
infliximab foi eficaz nomeadamente na neurosarcoidose
e sarcoidose cutanea, incluindo no |Upus perneo™'. O
infliximab foi igualmente descrito como tendo sido eficaz
no tratamento da doenca ocular refractaria numa série
de casos com envolvimento ocular crénico, onde outras
drogas tinham previamente falhado, incluindo nestas o
etanercept '®. No ensaio descrito por Baugmann et al, a
maioria dos doentes apresentavam doenga extrapulmonar,
tendo sido a melhoria clinica igualmente significativa®. John
Doty et al descreveu dez doentes com diferentes tipos de
envolvimento extratoracico nos quais nove tiveram uma
resposta objectiva ao infliximab, apos faléncia prévia do
tratamento convencional . Os resultados descritos por M.
Aguiar et al. no artigo que comentamos estao de acordo
com o referido anteriormente, dado que cinco doentes com
sarcoidose cutanea tiveram uma resposta objectiva e dois
em trés doentes com neurosarcoidose tiveram igualmente
uma resposta favoravel com o infliximab. Todos os doentes
descritos tinham doencga toréacica, tendo oito melhoria e
quatro resolugado completa da doenga. No entanto, dado
que a maioria dos doentes apresentavam doenca pulmonar
ligeira, € impossivel descortinar se o efeito terapéutico foi
maissigni cativo em doentes maisgraves, embora um doente
com estadio IV apresentasse uma melhoria significativa.

No ensaio descrito por Baughman et al, os doentes foram
randomizados a tomar 3 ou 5 mg/ kg de infliximab, tendo a
resposta sido idéntica em ambas as doses quer na doenca
pulmonar quer na extratorécica®. No entanto existem
relatos de uma melhor resposta com doses mais elevadas,
quer seja através da redugéo do intervalo de prescri¢éo ou
através de um aumento da dose de infliximab. Por outro
lado, a duracédo adequada do tratamento num doente que
apresenta uma boa resposta mantém-se em discussao.
Para além do risco, a frequéncia de episddios de recaida
apos a suspensio da terapéutica mantém-se desconhecida.
Existem casos em que o infliximab se torna uma terapéutica
de manutengao. Noutros casos, apds a descontinuagéo da
terapéutica com infliximab, o retorno dos sintomas podera
ser o sinal da necessidade da reintrodug¢ao do farmaco.
Na série a que se reporta o artigo que comentamos, a
dose usada foi de 5 mg/ Kg e quando os doentes toleraram
a terapéutica, a duragéao foi de um ano. Dado que o
principal objectivo do artigo era a descrigao da eficacia do
infliximab num grupo de doentes com sarcoidose, ndo existe
informagcao relevante referente ao ocorrido apos a cessagao
da terapéutica, excepto a mengao de dois casos em que é
descrito um seguimento de dezoito meses sem necessidade
de reintrodugao da terapéutica.

Atoxicidade eventual provocada pelo infliximab inclui
reaccoes alérgicas em cerca de 5%dos doentes’®. No
entanto o efeito secundario mais relevante relaciona-se com
0 maior risco de desenvolver infecgdes oportunistas, tendo
todos os doentes de fazer o despiste de tuberculose ou
tuberculose latente. M. Aguiar et al descreveu globalmente
uma boa tolerancia ao infliximab, com excepgao de um
doente que desenvolveu pneumonite organizativa. Todos os
doentes tinham teste de tuberculina negativo e realizaram
broncofi broscopia no sentido da exclusao de tuberculose. Este
ultimo procedimento € controverso, ndo sendo recomendado
em doentes sem quadro clinico ou alteragao imagiologica

sugestivos de tuberculose. Na altura em que estes doentes
foram tratados, o uso do teste de tuberculina nainvestigacéo
de tuberculose latente era o método de escolha, devendo
no entanto actualmente, o doseamento do interferdo gama
complementar o teste tuberculinico em dois passos®.

Embora o papel da terapéutica anti-TNF-alfa na sarcoidose
ainda nao esteja definida, a demonstragao do envolvimento
da via TNF-alfa na inflamagé&o granulomatosa e na progressao
da doenga, adiciona-se a evidéncia descrita relativamente
a sua eficacia. Oinfliximab pode ser considerado nos casos
refractarios a terapéutica habitual ou na existéncia de
toxicidade farmacolégica. No entanto, esta abordagem
necessita de um maior suporte de evidéncia clinica, ndo s6
em relag@o a eficacia e quaisosdoentesatratar, mastambém
relativamente as doses apropriadas e ao tempo de tratamento
adequado. Esta série de casosclinicosagora publicada contribui
para um aumento de informagéo em todos estes parametros.
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