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Resumo

Apesar de t ratamento agressivo e atempado, a Sarcoidose pode ser,  por vezes,  uma doença 
progressiva e bastante debilitante. O papel do factor de necrose tumoral (TNF)-a na génese dos 
granulomas é ambíguo. Por um lado a sua presença é necessária para a formação e manutenção 
da infl amação granulomatosa,  sendo,  port anto,  o seu antagonista ut i l izado com sucesso no 
t ratamento de doentes com sarcoidose; por out ro lado e para out ras situações, há referência do 
aparecimento dessa patologia em doentes submet idos a Infl iximab.
O Infl iximab foi por nós ut ilizado no t ratamento de doentes com sarcoidose que não apresentavam 
resposta à cort icoterapia ou a out ras terapêut icas convencionais ou que desenvolviam efeitos 
secundários inaceitáveis a essa terapêut ica.  A dose inicial foi de 5 mg/ Kg de peso e as doses 
subsequentes foram administ radas na 2.ª semana, na 6.ª semana e depois, durante o período de 
um ano de 8 em 8 semanas.
Dez doent es com diagnóst ico de sarcoidose por biopsia,  iniciaram t erapêut ica com est e 
fármaco.  Destes cinco eram homens e cinco mulheres,  com uma idade média de 47,1 anos, 
variando a idade ent re 28 e 63 anos. Três doentes apresentavam sintomas graves do sistema 
nervoso cent ral,  dois,  cirrose hepát ica,  uma infl amação granulomatosa da glândula lacrimal 
j á submet ida a múlt iplas cirurgias,  uma com envolviment o pulmonar ext enso (est ádio III),  
uma, com lúpus pérnio desfi gurante e dois, com nódulos cutâneos desfi gurantes. Oito doentes 
apresentavam mais do que um local de doença.  Todos os doentes completaram pelo menos 
sete ciclos de t ratamento.  Em quat ro doentes a dose de cort icóides ou de out ra terapêut ica 
imunosupressora foi suspensa, em t rês foi reduzida,  e apenas em uma doente foi necessário 
j untar cort icóides à t erapêut ica com Infl iximab. Cinco doentes apresentaram uma melhoria 
signifi cat iva. Um dos doentes com sintomas neurológicos apresentou resolução total, enquanto 
que a segunda melhorou substancialmente o seu defi cit  visual permit indo que voltasse a ler. 
Dois doentes suspenderam terapêut ica, uma por falta de melhoria dos sintomas neurológicos e 
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out ra por aparecimento de pneumonia organizat iva durante o t ratamento com Infl iximab. Três 
doentes desenvolveram ant icorpos ant i-histonas durante o t ratamento.
O Infl iximab parece ser efi caz no t ratamento de doentes com sarcoidose ref ractária ou que 
desenvolvem efeit os secundários ao regime t erapêut ico habit ual  de cort icóides ou out ros 
agentes imunosupressivos.  No entanto é necessário manter uma vigilância apert ada destes 
doentes para ident ifi car rapidamente efeitos secundários que possam surgir.
© 2009 Publicado por Elsevier España, S.L. em nome da Sociedade Portuguesa de Pneumologia. 
Todos os direitos reservados.

Infl iximab for treating sarcoidosis patients, Portuguese experience

Abstract

Despite aggressive t reatment , sarcoidosis may be debilitat ing and progressive. The role of tumor 
necrosis factor (TNF)-a in the genesis of granulomas is ambiguous. It  has proven to be crit ical in 
the format ion and maintenance of granulomatous infl ammat ion and its antagonist ,  Infl iximab, 
has therefore been used with success in the t reatment  of pat ients with sarcoidosis. There are, 
however, reports of onset  of sarcoidosis in pat ients in t reatment  for other condit ions and that  
had no outbursts before submission to this therapy.
We used Infl iximab in the t reatment  of pat ients with sarcoidosis who either didn’ t  respond to 
cort icosteroids and other convent ional drugs or developed unacceptable side effects to these 
drugs. The init ial dose was 5mg/ Kg body weight  and subsequent  doses were given at  weeks 2, 
4 and then every other 8 weeks for a total period of one year.
We t reated ten pat ients with biopsy proven sarcoidosis, fi ve men and fi ve women, with a mean 
age of  47.1 years ranging f rom 28 to 63 years of  age. Three pat ients had severe neurological 
symptoms, two had hepat ic cirrhosis,  one had granulomatous infl ammat ion of  t he lachrymal 
gland and had al ready been submit t ed t o many surgeries,  one had ext ensive pulmonary 
involvement  (stage III), one had disfi guring lupus pernio and two presented disabling cutaneous 
nodules. In four pat ients the dosage of cort icosteroids or other immunosuppressive drugs was 
suspended,  in t hree t he dosage was reduced and in one,  cort icosteroids were added to t he 
Infl iximab t herapy.  In fi ve of  t he pat ient s t here was a signifi cant  improvement .  One of  t he 
pat ient s wit h neurological  sympt oms displayed a complet e recovery,  whi le anot her had 
signifi cant  improvement  of vision defi cit  enabling her to read again. Two pat ients withdrew from 
therapy, one due to lack of  improvement  of  neurological symptoms and the other due to the 
onset  of  organizing pneumonia spawned by Infl iximab.  Two pat ient s developed ant i-histone 
ant ibodies during t reatment .
Infl iximab seems effect ive in t reat ing pat ients who are either refractory or develop side effects 
to a standard regimen of cort icosteroids and immunosuppressive agents. These pat ients, t reated 
with Infl iximab, should be under t ight  surveillance in order to quickly ident ify possible secondary 
effects.
© 2009 Published by Elsevier España, S.L. on behalf of Sociedade Portuguesa de Pneumologia. 
All rights reserved.
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Introdução

Apesar de t ratamento agressivo e atempado, a Sarcoidose 
pode ser,  por vezes,  uma doença progressiva e bast ant e 
debil it ante.  Embora não haj a cura estabelecida para esta 
doença,  a cort icot erapia est á indicada para suprimir a 
infl amação granulomatosa característ ica. Infelizmente, há 
muitos doentes que desenvolvem efeitos secundários levando 
à necessidade de suspensão da terapêut ica inst it uída. Há, 
porém, fármacos alternat ivos, como os imunossupressores 
e os ant i-inf lamat órios não cit ot óxicos,  ent re out ros,  no 
entanto eles não são consistentemente ef icazes e podem 
levar a efeitos secundários graves 1.

Est udos recent es apont am o ant agonist a do fact or de 
necrose tumoral a (ant i-TNF-a) como uma alternat iva para 
alguns casos de sarcoidose.  O papel do TNF-a na génese 
dos granulomas é ambíguo. Por um lado, a sua presença é 

necessária para a formação e manutenção da infl amação 
granulomatosa, sendo portanto o seu antagonista ut il izado 
com sucesso no t ratamento de doentes com sarcoidose. Por 
out ro lado, há referência do aparecimento de sarcoidose em 
doentes submet idos a Infl iximab para out ras patologias.

Apresentamos os resultados de dez doentes, seguidos por 
nós em consulta por sarcoidose mult issistémica ou resistente 
à cort icoterapia, que foram submet idos a t ratamento com 
Infl iximab.

Materiais e métodos

Entre os anos de 2006 e 2009 foram t ratados com Infl iximab, 
na Consul t a de Sarcoidose do Hospi t al  de Sant a Maria, 
CHLN, EPE, dez doentes com sarcoidose. Todos os doentes 
apresent avam mani fest ações cl ínicas compat íveis com 



Infl iximab no t ratamento da sarcoidose - Experiência de um hospital cent ral 87

sarcoidose e com a respect iva conf irmação hist ológica. 
A decisão de iniciar  est a t erapêut ica t eve por base os 
doentes apresentarem sarcoidose resistente aos t ratamentos 
inst i t uídos ou t erem desenvolvido efei t os secundár ios 
graves ao t ratamento inst ituído, nomeadamente diabetes, 
obesi dade,  síndrome depressi vos,  compor t ament os 
psicót icos, hipertensão arterial (HTA) e osteoporose.

Todos os doentes foram submet idos a Teste de Mantoux 
e broncof ibroscopia de f orma a exclui r  inf ecção pelo 

Mycobact erium t uberculosis.

O Infl iximab foi administ rado em regime de ambulatório, 
no Hospital de Dia do Serviço de Pneumologia 1, numa dose 
inicial de 5 mg/ Kg de peso e as administ rações subsequentes 
foram realizadas na 2.ª semana, na 6.ª semana e depois de 
8 em 8 semanas durante o período de um ano.

Na maior i a dos doent es a cor t i cot erapia e out ros 
imunosupressores foram reduzidos ou descont inuados.

Resultados

Doente n.º 1

Mulher de 54 anos, raça branca, com diagnóst ico de lúpus 
pérnio da face aos 23 anos.  Aos 39 anos (1991) foi feit o o 
diagnóst ico de sarcoidose pulmonar estádio II. Nesta altura, 
sem sintomas respiratórios, as provas de função respiratória 
eram normais à excepção de DLCO-74 mmol/ min/ kPa, pelo 
que iniciou t ratamento com resoquina para doença cutânea.

Em 1992, observou-se um agravamento da doença cutânea 
com necessidade de fazer cort icoterapia,  uma vez que as 
lesões eram exuberantes e condicionavam alguma exclusão 
social. Houve uma melhoria discreta após t ratamento.

Permaneceu em vigilância na consulta e foi medicada, com 
ciclos de cort icoterapia, quando havia agravamento geral,  
com melhoria do ponto de vista respiratório e funcional e, com 
resoquina, quando havia agravamento cutâneo mais acentuado.

Em 2004 houve agravament o radiológico e f uncional 
mas com estabil idade clínica e,  nessa alt ura,  ponderando 

os efeit os secundários como HTA,  obesidade e síndrome 
depressivo, optou-se pela vigilância.

Em Março de 2006 iniciou queixas de cansaço para pequenos 
esforços,  queixas álgicas das pequenas art iculações e um 
import ant e agravament o do lúpus pérnio.  A TC t orácica 
revelava aumento das adenopat ias, densifi cação da bainha 
broncovascular e bronquiectasias. Nesta altura havia a salientar, 
laboratorialmente enzima de conversão da angiotensia (ECA) 
-148 U/ L,  gasomet ria a ar ambient e revelando um PaO2 
de 67mmHg.  As provas de função respirat ória revelavam 
DLCO-55 mmol/ min/ kPa e DLCO/ VA-50 mmol/ min/ kPa.

Iniciou t erapêut ica com azat iopr ina e prednisolona 
levando a um agravamento da HTA, do síndrome depressivo 
e também da obesidade (87Kg para 94 Kg) razão pela qual se 
optou por iniciar Infl iximab.

Houve nesta altura um importante quadro de toxicidade 
hepát ica,  (ALT-7xN, AST-4xN, Gama GT-50xN e LDH-2xN), 
razão pela qual foi suspensa azat ioprina mantendo apenas 
prednisolona e Infl iximab, com normalização analít ica.

Após 5 ciclos de Infl iximab a doente negava cansaço para 
médios esforços e constatou-se uma franca melhoria do lúpus 
pérnio e das placas cutâneas (fi g. 1A e B). A TC tórax revelava 
uma diminuição do tamanho das adenopat ias. A gasomet ria 
a ar ambiente apresentava um PaO2 de 88mmHg e as provas 
de função respiratória revelavam DLCO-70 mmol/ min/ kPa e 
DLCO/ VA-68 mmol/ min/ kPa.

A doente completou 12 ciclos e mantém-se estável após 
18 meses sem qualquer terapêut ica.

Doente n.º 2

Doent e de 51 anos,  sexo mascul ino,  ex-fumador (5UMA), 
com diagnóst ico de sarcoidose com 16 anos de evolução. Na 
altura do diagnóst ico apresentava envolvimento pulmonar 
est ádio I,  cut âneo e hepát ico.  As al t erações cut âneas 
eram nódulos exuberantes e desfi gurantes de local ização 
palpebral ,  asa do nar iz e ext remidades.  Do pont o de 
vista hepát ico havia a salientar hepatomegalia e elevação 
da AST (2xN),  ALT (3xN) e Gama-GT (3xN).  A ECA est ava 

Figura 1 O envolvimento cutâneo da doente n.º 1 antes (A) e depois (B) da administ ração de Infl iximab.
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elevada e radiologicament e havia adenopat ias hi lares 
bilaterais e no espaço ret ro-cava e pré-t raqueal.  As provas 
de função respiratória apresentavam diminuição da DLCO 
(75 mmol/ min/ kPa).

Foi medicado com def lazacort  que cumpriu de 1993 a 
2007 de forma quase cont ínua, sendo a dose mínima efi caz 
30 mg al t ernando com 15 mg/ dia.  Durant e est e período 
desenvolveu cataratas subcapsulares, padrão de alteração 
do comport ament o com comport ament os agressivos com 
necessidade de int ernament o e hiperuricemia de dif íci l 
cont rolo.

Desde 2007 passou a ser  seguido na nossa consul t a 
apresentando,  na alt ura sob cort icoterapia (defl azacort e 
15/ 30 mg/ dia),  TC t orácica sobreponível  ao início da 
doença,  nódulos cut âneos múl t iplos nos dedos,  nar iz, 
cot ovel os,  i nt er cal ados com t of os got osos,  ambos 
desf igurant es e incapaci t ant es para a sua act ividade 
profi ssional .  Apresent ava ainda lesões de lúpus pérnio e 
também placas cutâneas no dorso e face. Referia art ralgias 
di f usas mais acent uadas nas pequenas ar t i cul ações. 
Laborat or ialment e mant inha al t eração das provas de 
f unção hepát ica,  ECA elevada e ácido úr ico osci lando 
ent re 10, 5 e 11 mg/ dL;  apesar  da t erapêut ica quase 
cont ínua com colchicina, ant i infl amatórios não esteróides 
e alopurinol.

Dado a cronicidade da doença,  a profusão das lesões 
cut âneas e sua repercussão prof i ssional  e social  e a 
dependência de cort icóides, com resultados insufi cientes, o 
doente foi proposto para terapêut ica com Infl iximab.

Compl et ou um ano de t rat ament o com Inf l i ximab 
(9 ciclos),  sem intercorrências e com excelente resposta: 
houve um desapareciment o t ot al  das placas cut âneas e 
desapareciment o de mais de 95 % dos nódulos cut âneos 
com uma melhor ia est ét ica not ável  ao nível  da f ace, 
braços e mãos.  Do pont o de vist a radiológico,  resolução 
quase total mantendo apenas um aglomerado subcarinal e, 
laboratorialmente, normalização da ECA e t ransaminases e 
Gama-GT no limite superior da normalidade.

No entanto, não foi possível a redução da cort icoterapia 
pela persist ência da hiperur icémia.  De realçar  que o 
doente referiu agravamento da gota com a terapêut ica com 
Infl iximab t raduzido por mais episódios de art rite gotosa e 
queixas álgicas mais acentuadas.

Doente n.º 3

Doente de 60 anos, sexo masculino, raça branca, ex-fumador. 
O diagnóst ico de sarcoidose foi feito em 1991 apresentando 
18 anos de evolução. Na altura do diagnóst ico apresentava 
envolvimento pulmonar estádio II e cutâneo com nódulos 
volumosos,  com cerca de 5cm de diâmet ro,  dolorosos e 
desf igurant es,  que não permi t iam o decúbi t o.  Refer ia 
também queixas de fadiga, associado a uma fraca tolerância 
ao esforço. Laboratorialmente havia a salientar ECA elevada 
e l infoci t ose (28 %) no lavado broncoalveolar (LBA).  As 
provas de função respiratória apresentavam uma diminuição 
do índice de Tif fenaud (74). O diagnóst ico de sarcoidose foi 
confi rmado por biopsia de um gânglio mediast ínico.

O doente foi submet ido a terapêut ica com cort icoterapia 
e hidroxicloroquina, sem qualquer melhoria e, por se t ratar 
de uma situação incapacitante,  optou-se pelo t ratamento 
com Infl iximab.

O doent e compl et ou 11 ci cl os de Inf l i ximab,  sem 
int ercorrências,  com resolução t ot al  do envolviment o 
pulmonar e redução de 50 % dos nódulos subcutâneos tendo 
est es deixado de ser dolorosos.  Foi possível  a suspensão 
da terapêut ica com cort icoterapia e hidroxicloroquina. As 
provas de função respirat órias normal izaram e o doent e 
deixou de referir queixas de fadiga.

Doente n.º 4

Doente com 45 anos,  sexo mascul ino com 27 de evolução 
da doença. Aos 18 anos, por esplenomegalia, foi submet ido 
a l apar oscopi a expl or ador a que f oi  i nconcl usi va, 
revelando apenas adenopat ias abdominais.  Aos 21 anos 
foi esplenect omizado.  Aos 26 anos surgiram as primeiras 
al t erações na radiograf i a de t órax (compat ível  com 
est ádio II) que mot ivaram a real ização de pleuroscopia 
com consequent e di agnóst i co de sarcoi dose.  Nest a 
al t ura const at ou-se t ambém envol viment o hepát i co 
(hepatomegalia e elevação das provas de função hepát ica), 
cutâneo (placas cutâneas dispersas pelo t ronco),  gânglios 
linfát icos e de um nódulo etmoido-maxilar. O doente referia 
queixas de cansaço de esforço, fadiga e tosse seca.

Real i zou múl t i pl os cursos de cor t i cot erapia,  com 
agravament o sempre após a suspensão,  e int olerância 

Figura 2 Radiografi a de tórax do doente n.º 4 na altura do diagnóst ico (A) e após evolução para estádio IV (B).
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a out r os f ár macos:  azat i opr i na,  met ot r exat o e 
hidroxicloroquina. Antes de iniciar Infl iximab encont rava-se 
dependent e de def l azacor t e 7, 5mg/ dia,  mas apesar 
da t erapêut ica const at ou-se evolução do envolviment o 
pulmonar para fi brose (estádio IV) (fi g. 2A e 2B).

Iniciou t rat amento com Inf l iximab devido à extensão e 
inst abi l idade da doença e t ambém pela dependência da 
cort icoterapia.

O doente completou 8 ciclos de Infl iximab perfazendo um 
ano de t ratamento e, apesar do doente referir uma melhoria 
subj ect iva, esta não foi obj ect ivada. Durante o período de 
terapêut ica houve possibilidade de redução da cort icoterapia 
para 3 mg/ dia. Durante o decurso do t ratamento constatou-se 
o desenvol vi ment o de aut oant i corpos e ant i corpos 
ant i-histonas, sem sintomas associados.

Doente n.º 5

Doent e com 63 anos,  sexo mascul ino,  com 8 anos de 
evolução da doença.  Na al t ura do diagnóst ico o doent e 
encont rava-se assintomát ico mas com alteração persistente 
das provas de função hepát ica,  levando à real ização de 
biopsia que revelou numerosos granulomas epitelióides sem 
necrose.  Nest a al t ura evidenciou-se t ambém a presença 
de hepat oesplenomegal ia,  envolviment o hemat ológico 
(leucopenia,  neut ropenia e l infopenia) e envolviment o 
pulmonar est ádio III (discret o padrão micronodular nos 
lobos super iores,  inf er iores e médio,  com local ização 
predominantemente peri-hilar e um discreto espessamento 
dos septos interlobulares no lobo inferior direito).  A biópsia 
brônquica revelou a presença de granulomas epitel ióides.

O doente realizou prova terapêut ica com azat ioprina, que 
suspendeu por agravamento de leucopenia e t rombocitopenia, 
sem melhoria das provas de função hepát ica mas, apesar de 
tudo, com melhoria do padrão pulmonar.

Iniciou t rat ament o com Inf l i ximab devido a ci r rose 
hepát ica com uma evolução rápida e por falta de t ratamento 
alternat ivo. O doente ainda não apresentava critérios para 
t ransplante hepát ico (fi g. 3).

Complet ou 8 ci cl os de t erapêut i ca com Inf l i ximab 
mantendo provas de função hepát icas fl utuantes mas quase 
nunca nos valores normais e leucopenia e t rombocitopenia 
persi st ent es.  Desenvol veu ant i corpos ant i -hi st onas, 
autoant icorpos e ant icorpos ant i DS DNA, sem no entanto 
referir quaisquer sintomas de novo. A TC tóraco-abdominal 
revelou a resolução do envol viment o do parênquima 
pulmonar, salientando no entanto presença de hipertensão 
pulmonar signifi cat iva e esplenomegalia moderada e varizes 
esofágicas.

Doente n.º 6

Doente do sexo masculino, 29 anos, raça branca, pintor de 
automóveis e não fumador,  com diagnóst ico de sarcoidose 
com set e anos de evolução.  O diagnóst ico f oi  f ei t o no 
cont ext o de queixas de ast enia e perda ponderal ,  com a 
biopsia brônquica a apresent ar granulomas epit el ióides. 
Naquela al t ura apresent ava envolviment o pulmonar com 
adenopat ias mediast ínicas e hi lares e,  nalguns pont os 
da per i f er i a dos campos pul monares com esboço de 
micro-nodulação dispersa,  sobretudo nos lobos inferiores 
(est ádio II) e t ambém cardíaco (cint igraf ia do miocárdio 

compat ível  com envolviment o cardíaco) t endo iniciado 
cort icoterapia em baixa dose.

Manteve-se assintomát ico até 2006, altura em que iniciou 
quadro caracterizado por parésia facial,  disart ria, diplopia 
e at axia da marcha,  document ando-se nest e cont ext o o 
envolviment o do sist ema nervoso cent ral .  A ressonância 
magnét i ca nucl ear  (RMN) -CE r evel ava i nf i l t r ação 
granulomatosa da região hipotalâmica e peri-quiasmát ica 
com extensão cisternal aos núcleos da base com predomínio 
direito e região sub-calosa. Foi submetido a cort icoterapia em 
alta dose nunca se tendo conseguido o seu desmame dadas 
as f requent es agudizações da doença caract erizadas por 
parésia facial,  disart ria,  diplopia e ataxia da marcha, que 
condicionaram múlt iplos internamentos. Nestes internamentos 
o doente era submetido a pulsos de cort icoterapia e em Agosto 
de 2007 iniciou t erapêut ica com azat ioprina 150 mg/ dia, 
mantendo prednisolona a 60 mg/ dia.

Foi enviado à nossa consulta em Fevereiro de 2008 e, dada 
a ref ractariedade da doença à t erapêut ica convencional, 
optou-se por suspender a azat ioprina e iniciar Infl iximab.

Após 3 ci c l os e com r edução da cor t i cot er api a 
(prednisolona 50 mg/ dia),  o doent e f oi  int ernado por 
espondilodiscite a St afi lococcus aureus met icil ino-sensível,  
tendo cumprido 42 dias de ant ibioterapia com fl ucloxacilina 
com resolução da infecção.  Post eriorment e foi  possível 
reduzir a prednisolona para 20 mg/ dia.

Após o 6.º ciclo o doente referiu quadro de diminuição 
de força nos membros inferiores de predomínio cent ral e 
quedas frequentes sem alteração do estado de consciência. 
Constatou-se, nesta altura, a existência de uma hipernatrémia 
grave (169,7 mmol/ L).  Após exclusão de diabetes insípidos 
considerámos tratar-se de uma desregulação do osmorreceptor 
cent ral  secundária à sarcoidose,  cuj o t rat ament o t em 
consist ido no aumento da ingestão hídrica diária.  Não se 
voltaram a registar novos episódios de hipernat rémia grave 
nem de diminuição da força muscular. Repet iu nesta altura 
RMN-CE demonstrando-se agora total resolução das lesões no 
sistema nervoso central (SNC) e aspectos normais da hipófi se, 
haste pituitária e região hipotalâmica (fi g. 4B e D).

Por queixas de hipot ensão post ural  mant idas real izou 
r essonânci a magnét i ca car díaca que conf i r mou o 
envolvimento miocárdico pela sarcoidose.

Act ualment e,  após 11 ciclos de Inf l i ximab mant ém 
hipot ensão post ural  f requent e mas encont ra-se melhor 
das queixas de dif iculdade mot ora e sem disart r ia,  nem 
envolvimento pulmonar, mantendo-se sob terapêut ica com 
Infl iximab e cort icóides (prednisolona 15 mg/ dia).

Figura 3 Exuberância do envolvimento hepát ico e esplénico 
do doente n.º 5.
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Doente n.º 7

Doente do sexo feminino, 36 anos, raça branca e domést ica, 
com diagnóst ico de sarcoidose com 1,5 anos de evolução.

Antecedentes de epilepsia desde os 13 anos, cont rolada 
com carbamazepina,  e de cefaleias com vários anos de 
evolução. O diagnóst ico de sarcoidose, em Março de 2008, 
foi feito no contexto de agravamento das cefaleias associado 
a diminuição da acuidade visual  (de predomínio no olho 
direito). Realizou TC-CE que demonst rou a presença de uma 
lesão do quiasma ópt ico. Este estudo foi complementado com 
RMN-CE que evidenciou lesão bilobulada do quiasma ópt ico 
com capt ação de cont rast e,  sem edema e cuj a et iologia 
seria de provável natureza tumoral.  Realizou nesta alt ura 
TC tórax, que most rava apenas adenopat ias mediast ínicas 
milimét ricas sem envolvimento do parênquima (estádio I).  
Iniciou cort icot erapia com met i lprednisolona,  mas dado 
o agravamento da acuidade visual e por não se conseguir 
fazer o seu desmame,  foi  submet ida a craniot omia com 
biópsia de lesão do nervo ópt ico direit o com evidência de 
granulomas epitelióides do t ipo sarcoide. Esta doente não 
apresent ava a presença de Baci lo de Koch ou fungos em 
exames cul t urais.  Foram real izadas biopsias brônquicas 
e pulmonares t ransbrônquicas que eram normais,  mas a 
relação no LBA de linfócitos CD4/ CD8 era de 4,3, reforçando 
a hipótese diagnost ica de sarcoidose.

Foi  ent ão enviada à nossa consul t a para seguiment o, 
passando a estar sob prednisolona 40 mg/ dia.  Por referir 
agravament o da acuidade visual  do olho esquerdo,  dor 
com os movimentos oculares e cefaleias foi observada pela 
of t almologia,  que obj ect ivou agravament o da disfunção 
visual (TC órbitas demonst rou um aumento da espessura do 
nervo ópt ico esquerdo).  Fez pulsos de met i lprednisolona 
EV,  aument ou cor t i cot er ap i a or al  ( pr edni sol ona 
80 mg/ dia) e associou met ot rexat o 15 mg/ semana com 
melhoria signifi cat iva após uma semana.

Após 2 meses dest a t erapêut i ca,  i ni ciou desmame 
progressivo de cort icot erapia para 60mg/ dia,  t endo-se, 
verifi cado novamente um agravamento da acuidade visual 
esquerda.  A RMN-CE evidenciou uma maior ext ensão de 
captação na porção pré-quiasmát ica do nervo ópt ico direito 
e um espessamento da haste pit uit ária que se prolongava 
pelo infundibulum até ao hipotálamo direito.

Dado o agravamento clínico e radiológico mesmo sob altas 
doses de imunossupressão, um aumento ponderal marcadíssimo 
(pesava na al t ura 111 kg) e o apareciment o de HTA e 
diabetes mellitus secundária optou-se por iniciar Infl iximab.

Após 3 ciclos de Infl iximab a doente j á conseguia ler sem 
difi culdade e repet iu RMN-CE onde não se defi niam realces 
anómalos do quiasma ópt ico,  nervos ópt icos ou da região 
peri-quiasmát ica. Foi reduzida imunossupressão (prednisolona 
para 25 mg/ dia e met ot rexat o para 12,5 mg/ semana).

A

C

B

D

Figura 4 Envolvimento neurológico no doente n.º 6, antes (A e C) e após (B e D) o t ratamento com Infl iximab.
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Após 5 ciclos de terapêut ica,  foi internada por suspeita 
de t oxidermia secundária ao Inf l iximab por apresent ar 
erit ema fi gurado nos membros inferiores compat íveis com 
toxidermia, mas a biopsia cutânea apenas demonst rou um 
infi lt rado l infocitário perivascular superfi cial inespecífi co. 
Repet iu TC-tórax que não evidenciava doença act iva e os 
aut o-ant icorpos foram negat ivos.  Nest e int ernament o, 
desenvolveu lesões supra-ciliares esquerdas compat íveis com 

Herpes zoster pelo que completou t ratamento com aciclovir.
Act ual ment e compl et ou 6 ci cl os de Inf l i x i mab, 

mantendo-se assintomát ica,  com acuidade visual 10/ 10 e 
possibil idade de redução progressiva da imunossupressão 
(prednisolona 15 mg/ dia e metot rexato 10 mg/ semana) com 
consequente perda ponderal.

Doente n.º 8

Doent e do sexo f eminino,  49 anos,  raça branca,  não 
fumadora e sarcoidose com 15 anos de evolução.

O diagnóst ico de sarcoidose foi feito aos 35 anos no contexto 
de excisão de nódulo peri-labial, tendo a histologia revelado a 
existência de granulomas. Apresentava na altura ECA e calcémia 
normais. Aos 37 anos surgiram novos nódulos dispersos nos 
membros inferiores, autolimitados, que não foram biopsados.

Nos 2 anos que se seguiram referiu a existência de episódios 
aut o-l imit ados e recorrent es de diplopia acompanhados 
de diminuição da força muscular nos membros superiores 
e inferiores (mais marcados à esquerda).  Real izou RMN 
cervical que documentou a existência de lesões sugest ivas de 
processo desmielinizante (esclerose múlt ipla).  Este estudo 
foi complement ado com aval iação sumária do encéfalo, 
onde também foi possível ident ifi car imagens francamente 
sugest ivas de placas desmielinizantes, embora em escasso 
número. Nessa altura realizou TC tórax que não evidenciou 
quaisquer al t erações que suger issem o diagnóst ico de 
sarcoidose e o elect romiograma era, também, normal.

Iniciou então t ratamento imunossupressor com Interferão 
b-1A,  mant endo cont udo,  mesmo sob est a t erapêut ica, 
cerca de dois episódios de agudização por  ano.  Est es 
caracterizavam-se por alt erações da marcha com quedas 
f requent es,  pé pendent e e parest esias dos membros 
superior e inferior esquerdos.  Estes surt os eram t ratados 
com cort icoterapia EV durante cerca de 5 dias, obtendo-se a 
sua resolução num período máximo de 1 mês.

A par t i r  dos 45 anos,  apr esent ou sempr e doença 
estável,  sem novos surtos neurológicos,  até que,  em 2007 
(com 47 anos),  refer iu a persist ência de queixas de pé 
pendent e e o apareciment o de nódulos sub-cut âneos 
dolorosos di spersos.  A biópsia de um dest es nódulos 
revelou a existência de múlt iplos granulomas epitel ióides. 
Nesta alt ura repet iu TC tórax que documentou a presença 
de pequenas f ormações gangl ionares mediast ínicas e 
hi l ares bi l at erais que não se encont ravam present es 
anteriormente (estádio I).  Na sequência desta invest igação 
apresentou sempre ECA, calcémia e capacidade de difusão 
de CO normais.  Foi submet ida a broncofi broscopia,  cuj a 
biopsia brônquica demonst rou a presença de granulomas 
e o LBA t inha uma relação de l infócit os CD4/ CD8 de 6,6.

Considerou-se ent ão o diagnóst ico de sarcoidose com 
envolvimento pulmonar estádio I,  cutâneo e neurológico, 
pelo que suspendeu interferão e iniciou cort icoterapia oral 
com prednisolona 30 mg/ dia.

Apesar de se t er  assist ido à resolução prat icament e 
t ot al  das adenopat ias,  dado a manut enção das queixas 
neurológicas (desequi l íbr io e pé pendent e) e por  t er 
desenvol vi do um síndrome depressi vo grave com o 
início da cort icot erapia opt ou-se por iniciar t erapêut ica 
com Inf l iximab,  t endo sido f ei t o desmame progressivo 
de cort icot erapia at é ao 6.º ciclo.  Document ou-se uma 
f ranca melhoria das lesões cut âneas quant o ao número 
e dor.  Não houve,  no ent ant o,  al t eração signi f i cat iva 
da sint omat ologia neurológica,  pelo que se opt ou por 
suspender  t erapêut i ca com Inf l i ximab ao 7.º ci cl o e 
reiniciar prednisolona 10 mg/ dia associada a metot rexato 
12,5 mg/ semana. Após 10 meses da últ ima administ ração 
de Inf l iximab,  as queixas neurológicas t êm-se mant ido 
est áveis,  t endo-se conseguido diminui r  a prednisolona 
para 5 mg/ dia.  No decurso dest a medicação houve o 
apareci ment o de aut o ant i corpos ANA posi t i vo sem 
qualquer sintomatologia associada.

Doente n.º 9

Doente do sexo feminino, 47 anos e sarcoidose com 12 anos de 
evolução. O diagnóst ico foi feito na sequência de invest igação 
de leucopénia.  A sal ient ar,  nest a al t ura,  envolviment o 
pulmonar estádio II com adenopat ias mediast ínicas, hilares 
e padrão micronodular pulmonar bi lat eral  e obst rução 
crónica bi lat eral  e desf igurant e dos sacos lacrimais com 
supuração persistente e necessidade de múlt iplas cirurgias.

Foi medicada com cort icoterapia,  durante um ano, com 
melhoria inicial mas recidiva após o desmame, passando a 
estar dependente de prednisolona 10 mg/ dia e metot rexato 
5 mg/ semana com melhoria do envolviment o pulmonar 
(estádio I) mas sem melhoria dos sintomas da glândula lacrimal.

Iniciou Infl iximab na tentat iva de cont rolo da supuração 
lacrimal e, após 4 ciclos, houve possibilidade de suspender 
cort icot erapia e met ot rexat o.  Nessa al t ura desenvolveu 
lesões cutâneas vesiculosas periorbitárias “ de novo” , cuj as 
biopsias não revelaram granulomas nem lesões de toxidermia.

Após 5 ciclos iniciou queixas de tosse e fadiga,  realizou 
TC t órax que revelou imagem sugest iva de pneumonia 
or gani zat i va,  t endo se opt ado pel a suspensão de 
Inf l i ximab.  Após a resolução espont ânea dest a l esão 
pulmonar,  houve reaparecimento de sarcoidose estádio II,  
pelo que reiniciou prednisolona 10 mg/ dia e metot rexato 
5 mg/ sem.

Após a suspensão da t erapêut ica com Inf l iximab,  há 
a ref er i r  um quadro sugest ivo de acident e isquémico 
t ransitório (AIT).  A invest igação et iológica realizada nessa 
altura excluiu o envolvimento neurológico pela sarcoidose 
por RMN-CE com gadolínio, tendo-se, no entanto, detectado 
ant icorpos ant i f osfol ípidos posi t ivos.  A doent e iniciou 
terapêut ica com ant icoagulação oral que mantém.

Actualmente,  18 meses após últ imo ciclo de Infl iximab, 
a doent e encont ra-se assint omát ica,  sem recorrência 
da supuração lacr imal  e sem envolviment o pulmonar 
(estádio 0),  sob terapêut ica com prednisolona 5 mg/ dia e 
metot rexato 5 mg/ sem.

Doente n.º 10

Doente de 41 anos, sexo feminino, com 3 anos de evolução 
da doença. O diagnóst ico foi feito no contexto de diminuição 
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da t olerância ao esf orço,  mialgias,  ar t ralgias e perda 
ponderal. Apresentava envolvimento pulmonar extenso com 
espessamento septal e micronodulação exuberante (estádio 
III),  com um padrão de rest r ição nas provas de função 
respiratória (capacidade pulmonar t otal-75) e diminuição 
da difusão (DLCO-SB 79 mmol/ min/ kPa).

Na altura do diagnóst ico realizou um ciclo de cort icoterapia, 
com desaparecimento do padrão micronodular mas rápida 
evolução para f ibrose pulmonar,  mant endo,  no ent ant o, 
persistência de sintomas const itucionais e art ralgias.

Neste contexto optou-se por iniciar Infl iximab com o intuito 
de impedir a evolução para f ibrose pulmonar,  est ádio IV.

Após 5 ciclos de Infl iximab a doente referia melhoria da 
fadiga e dores art iculares e as provas de função respiratória 
evidenciavam também uma melhoria da DLCO, mas houve 
reapareciment o da micronodulação pulmonar.  Foi nest a 
altura ponderada a eventual suspensão desta terapêut ica; 
no ent ant o opt ou-se pela cont inuação do Inf l iximab com 
associação de prednisolona 10 mg/ dia.

Completou 9 ciclos de Infl iximab com desaparecimento 
total da micronodulação, persist indo as alterações fi brót icas. 
Esta melhoria possibilitou a redução da cort icoterapia para 
5 mg/ dia.  As provas de função respiratória normalizaram.

Act ualment e,  4 meses após a suspensão de Inf l iximab, 
a doent e mant ém ar t ralgias e surgiu uma câmara de 
pneumot órax de pequenas dimensões à di rei t a,  sem 
indicação para drenagem (fi g. 5).

Discussão

Há dois aspectos da resposta granulomatosa na Sarcoidose: o 
evento inicial,  que leva à formação de granulomas, e a sua 
evolução para doença crónica ou para a resolução. Na forma de 
apresentação aguda, há uma elevada proporção de linfócitos 
CD4+ no lavado bronco alveolar. Estas células T estão act ivadas 
e esta act ivação está associada com a activação de macrófagos, 
produção de interferão e formação de granulomas, e tem sido 
considerado como um exemplo de resposta TH1. Na maior 
parte dos doentes, a resolução da resposta granulomatosa 
ocorre nos dois a cinco anos seguintes e está relacionada com 
um inf luxo de linfócitos CD8+.  As citocinas associadas com 
doença crónica são IL-8, IL-12 e TNF-a 2.

O TNF-a é uma proteína de 17,5 kd,  que t em um papel 
import ant e nas respost as imunes mediadas por células 
e est imuladas por ant igénios e no desenvolviment o de 

granulomas sem caseifi cação numa variedade de doenças. 
O TNF-a tem um papel importante na patogénese de muitas 
doenças inf lamat ór ias crónicas.  Sabe-se que t em uma 
função act iva na modulação da infl amação granulomatosa 
na sarcoidose, part icipando na indução e manutenção dos 
granulomas 3,4.  Níveis elevados de TNF-a parecem ter uma 
relação directa com a progressão da doença.

O Inf l iximab é um ant icorpo monoclonal  que vai inibir 
a act i vi dade do TNF-a,  l i gando-se ao TNF-a sol úvel 
t ransmembranar e formando um complexo est ável  que 
impede a união dest a ci t ocina com o seu recept or.  Est a 
l igação vai  levar à neut ral ização do TNF-a,  inibindo a 
sua acção depois da sua l iber t ação pelos macróf agos 
pulmonares e out ras células.  Dest e modo é impossível  o 
desenvolviment o de granulomas,  passo fundament al  na 
pat ogenia da sarcoidose.  A t erapêut ica para bloqueio do 
TNF-a com Inf l iximab ou et anercept  é ef icaz em muit as 
doenças como ar t r i t e reumat óide,  doença de crohn, 
espondilite anquilosante e art rite psoriát ica 5-7.

Na sarcoidose não há consensos no que respei t a as 
indicações, doses ou duração do t ratamento com Infl iximab, 
nem na avaliação da resposta a este mesmo tratamento. Há, no 
entanto, alguns estudos 1,8-11 que demonstram que este fármaco 
pode ser efi caz no tratamento dos doentes com sarcoidose.

O nosso est udo procura descrever a evolução de um 
grupo de doentes t ratados com Infl iximab. Este fármaco foi 
escolhido porque os doentes apresentavam uma ou mais das 
seguintes situações:

A-  doentes dependentes de cort icoterapia;
B -  doent es que não t oleraram os efeit os secundários da 

terapêut ica inst ituída;
C -  doentes sem out ras alternat ivas terapêut icas.

Na general idade o Infl iximab foi bem tolerado no nosso 
grupo de doentes.  Apenas duas doentes não completaram 
um ano de t ratamento;  uma, por ausência de resposta e, 
a segunda, por aparecimento de pneumonia organizat iva. 
Não houve casos de linfoma ou out ras doenças malignas nos 
doentes estudados. Nenhum dos nossos doentes apresentou 
reacções alérgicas ou anafi lát icas.

Não houve efeit os secundários import ant es at ribuíveis 
a est a t erapêut ica,  à excepção da referida doent e que 
desenvol veu um quadro de pneumonia organi zat i va 
com post erior resolução espont ânea.  Há a sal ient ar um 
aument o da produção de aut o-ant icorpos,  descri t o por 
out ros autores 12,13 e constatado em t rês dos nossos doentes. 
Nenhum destes doentes apresentou sintomas “ de novo”  que 
pudessem ser associados a este valor analít ico. No caso da 
doente com AIT fi ca a dúvida se este terá sido secundário 
aos ant icorpos ant ifosfolípidos e se estes terão surgido como 
consequência da administ ração de Infl iximab.

Dado que a apresent ação cl ínica de sarcoidose pode, 
em muit os casos,  ser semelhant e à t uberculose,  est a foi 
excluída em todos os nossos doentes at ravés da realização 
de broncofi broscopia com colheita de lavado broncoalveolar, 
secreções brônquicas e biopsias brônquicas para exame 
cultural e pesquisa de Mycobacterium tuberculosis. Durante 
o período de terapêut ica com Infl iximab a maior parte dos 
nossos doent es não desenvolveu infecções pulmonares 
ou ext ra-pulmonares graves,  apesar de ser  conhecido 
nest es doent es um maior risco para infecções a agent es 

Figura 5 Imagem de pneumotórax e alterações fi brót icas na 
últ ima TC tórax da doente n.º 10.
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oportunistas 14,15.  Nem mesmo os dois doentes com doença 
cavit ada (estádio IV) apresentaram casos de infecção por 
fungos, tuberculose ou out ros agentes oportunistas.

Há apenas a referir um doente com lesões supra-cil iares 
esquerdas compat íveis com Herpes zóst er  e out ro que 
desenvol veu Espondi l odisci t e a St af i l ococcus aur eus 
met ici l ino-sensível .  Ambas as sit uações resolveram com 
terapêut ica dirigida.

O Inf l iximab foi ef icaz no t rat ament o do envolviment o 
cut âneo,  neurológico,  da glândula lacrimal e,  em alguns 
casos, pulmonar.  Os envolvimentos hepát icos e esplénicos 
não evidenciaram resposta a esta terapêut ica.

Houve impor t ant e melhor ia em cinco doent es com 
mani f est ações cut âneas,  nalguns casos com resolução 
total das lesões. O envolvimento cutâneo tem sido referido 
na l i t erat ura 2,9,17,20 como apresent ando uma signif icat iva 
resposta a esta terapêut ica.

Dos t rês casos de neurosarcoidose, dois deles apresentaram 
uma melhor ia espect acular  ao pont o de act ualment e 
estarem prat icamente assintomát icos sem necessitarem de 
doses exageradas de out ros imunossupressores. No entanto, 
há ainda dados insufi cientes para apoiar o Infl iximab como 
terapêut ica de primeira linha para a neurosarcoidose, mas 
ela é,  sem dúvida,  uma esperança como segunda l inha 
nos doent es com neurosarcoidose grave ref ract ár ia ao 
t ratamento convencional.

No caso da doente com sarcoidose da glândula lacrimal, 
esta é uma localização pouco frequente com manifestações 
também pouco habituais.  A opção pelo Infl iximab foi pela 
ausência de respost a a out ras t erapêut icas al t ernat ivas 
e pela implicação destas manifestações na vida diária da 
doente. O resultado foi posit ivo e a doente está actualmente 
assintomát ica deste ponto de vista apesar de ter necessidade 
de terapêut ica com prednisolona e metotrexato em baixa dose.

Nos casos de sarcoidose pulmonar os resultados são mais 
variáveis.  Todos os doent es apresent avam envolviment o 
pulmonar, desde o estádio I até ao IV. Constatou-se uma melhoria 
em quat ro doentes e uma resolução total nout ros quat ro. 
Houve uma doente cujo envolvimento pulmonar agravou sob 
terapêut ica com Inf l iximab,  com necessidade de associar 
prednisolona e outra que não demonstrou qualquer resposta.

Foi  possível  r eduzi r  ou suspender  a t er apêut i ca 
imunosupressora em nove dos dez doentes, o que sugere que, uma 
vez que a infl amação mais agressiva é controlada, este controlo 
pode ser mant ido com doses mais baixas destes fármacos.

Conclusão

O Inf l iximab parece ser ef icaz no t rat amento de doentes 
com sarcoidose ref ract ária ou que desenvolvem efei t os 
secundários ao regime terapêut ico habitual de cort icóides 
ou out ros agentes imunossupressores.

Parece ser part icularment e ef icaz no t rat ament o de 
sarcoidose cutânea e neurológica e é também importante 
para permit ir a redução de dose das terapêut icas associadas.

Act ualment e há dados insuf i cient es que permi t am 
recomendar a t erapêut ica com Inf l iximab como primeira 
l inha para sarcoidose,  mas é def init ivament e uma opção 
nos casos mais ref ract ários.  A dose ópt ima,  duração de 
terapêut ica e toxicidade a longo prazo do Infl iximab ainda 
terá de ser avaliado em estudos prospect ivos.

É, no entanto, necessário manter uma vigilância apertada 
dest es doent es,  para ident i f i car  rapidament e ef ei t os 
secundários que possam surgir, e ainda são pouco conhecidos 
os efeit os a longo prazo desta t erapêut ica.  A react ivação 
de sarcoidose pulmonar no cont ext o da t erapêut ica com 
Infl iximab é uma questão ainda em aberto.
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