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ration (biopsie transbronsica ghidata cu ultrasunet en-
dobronsic)

— vitamina D

— computertomografie de rezolutie Tnalta

— rezonantd magnetica nucleara

— Sistem nervos central

— izotop de Galiu

— tomografia cu emisie de pozitroni cu fluordezoxiglucoza

— capacitate vitala

— capacitate pulmonara totala

— capacitatea de difuziune a monoxidului de carbon

— enzima serica de conversie a angiotenzinei

— lavajul bronhoalveolar

— acide dezoxiribonucleic

— corticosteroizi

— aintinflamatoare nesteroidiene

— corticosteroizi sistemici
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1. Motivatie

Sarcoidoza este definitd ca o boala sistemica de geneza neclara, ce
afecteaza preponderent persoanele tinere si cele de varsta medie, frec-
vent manifestata prin adenopatii hilare bilaterale, infiltrate pulmonare,
leziuni oculare si cutanate etc.

Desi are o raspandire destul de neuniforma in toata lumea, este
mai prevalenta in tarile Scandinave, iar din totalitatea de pneumopatii
interstitiale difuze, sarcoidoza este a II-a cea mai frecventd patologie,
dupa fibroza pulmonara idiopatica.

Stabilirea diagnosticului de sarcoidoza necesita o abordare multi-
disciplinara, fapt adesea neglijat de clinicienti, iar, in consecinta, paci-
entii sunt evaluati incomplet, uneori diagnosticati eronat si tratai empi-
ric, motiv din care diagnosticul si managementul acestei afectiuni re-
prezintd si pana in prezent o provocare pentru medici.

In pofida cresterii accesibilitatii in ultimii ani la un spectru larg de
tehnici de laborator si imagistice, determinarea activitatii, severitatii,
precum si a tendintelor evolutive ale bolii este un domeniu plin de con-
fuzii. Multe aspecte clinice ale sarcoidozei sunt caracterizate de o penie
de elemente sugestive, ceea ce impovareaza decizia terapeutica, intrucat
tratamentul sarcoidozei, in lipsa unei etiologii clare, este orientat exclu-
siv spre consecintele procesului patologic. Imposibilitatea identificarii
cauzei ce determind aparifia acesteia, manifestarile clinice multi-
fatetate, lipsa unui test diagnostic patognomonic, precum si incertitudi-
nea privind evolutia bolii, necesita cunostinte actualizate in conformi-
tate cu ghidurile internationale pentru o conduitda optima a pacientului
cu sarcoidoza.

2. Scopul lectiei practice:
Insusirea aspectelor de baza privind etiologia, patogenia, tabloul
clinic, diagnosticul si tratamentul sarcoidozeli.



3. Obiectivele lectiei practice:

La nivel de cunoastere:

La finele lectiei practice studentii vor fi capabili:
sa defineasca sarcoidoza
sa enumere factorii de risc asociati cu sarcoidoza
sa descrie patogenia sarcoidozei
sa numeasca formele clinice ale sarcoidozeli
sa descrie principiile de tratament ale sarcoidozei

La nivel de abilitati:

sa identifice In baza examenului fizic semnele sugestive pentru sar-
coidoza

sa propuna lista de investigatii necesare pentru stabilirea diagnosticu-
lui de sarcoidoza

sa identifice si sa interpreteze semnele imagistice sugestive de sarcoi-
doza

sd cunoasca criteriile in baza carora se stabileste diagnosticul de sar-
coidoza

sa cunoasca algoritmul de diagnostic al sarcoidozei

sa prescrie tratamentul corect in functie de forma clinica si de severi-
tatea sarcoidozei

La nivel de atitudini si integrare:

sd inteleagd importanta depistarii, diagnosticarii si tratamentului sar-
coidozei

sa poata diferentia sarcoidoza de alte PID

sd elaboreze scheme de tratament in functie de forma clinica si de
severitate



4. Structura si continutul lectiei practice
Durata lectiei practice: 80 min
Materiale necesare: tabla, markere, hartie A4 pentru fiecare stu-
dent, coli A1 pentru fiecare grup de studenti, stetoscop, material ilus-
trativ la tema, studii de caz, pacienti tematici.

4.1 Activitatea practica nr.1

Subiectul activitatii: Sarcoidoza generalitati, definitii, epidemio-
logie

Metode utilizate: discutie frontala, brainstorming, brainwriting

Scopul activitatii: aceastd activitate va ajuta studentii sd constien-
tizeze importanta studierii sarcoidozei, sa insuseasca modul ei de defi-
nire, factorii de risc.

Durata activitatii: 20 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va analiza, impre-
una cu studentii, principalele puncte de reper definitiei, aspectele de
epidemiologie, factorii de risc, precum si patogenia sarcoidozei, utili-
zand metodele de mai sus.

4.2 Activitatea practica nr.2

Subiectul activitatii: tabloul clinic al sarcoidozei

Metode utilizate: lucru in grupuri mici

Scopul activitatii: a ajuta studentii sa identifice si s& memoreze
semnele clinice ale sarcoidozei.

Durata activitatii: 20 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va repartiza fiecarei
grupe de studenti cate un pacient tematic. Studentii vor avea sarcina de
a examina pacientul, colectand datele anamnestice, efectuand palpatia,
percutia si auscultatia si sa identifice acuzele si semnele clinice ale sar-
coidozei si ale altor maladii concomitente. Vor urma discutii pe baza
celor identificate si studentii vor stabili diagnosticul prezumptiv, iar
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apoi vor propune un plan de investigatii necesare pentru stabilirea di-
agnosticului definitiv.

4.3 Activitatea practica nr.3

Subiectul activitatii: Diagnosticul sarcoidozei

Metode utilizate: activitate individuala, studiu de caz

Scopul activitatii: a ajuta studentii s argumenteze diagnosticul de
sarcoidoza.

Durata activitatii: 20 minute

Structura si continutul activititii: studentilor li se va repartiza
fisele medicale (in functie de disponibilitatea pacientilor tematici) sau
cazuri clinice ale pacientilor pentru a putea face cunostintd cu rezulta-
tele investigatiilor de laborator si imagistice. Vor urma discutii de in-
terpretare a rezultatelor si studentii vor argumenta diagnosticul. Cazu-
rile clinice vor fi analizate si se va raspunde la intrebari.

4.3.1 Cazuri clinice

Caz clinic Nr.1

O pacienta de 30 ani, fostd fumatoare 6 ani/pachet, anterior sana-
toasa, relateaza debutul bolii cu odinofagie, secretii nazale, tuse cu ex-
pectoratie muco-purulenta, astenie generala, transpiratii abundente, fe-
o8 bra pana la 38°C. A adminis-
trat antipiretice timp de 6 zile.
Din cauza persistentei simpto-
melor, se adreseaza medicului
de familie, care, suspectand o
pneumonie, ii indica radiogra-
fia toracica.

Peste cca. 1 sdptamana de
la debutul bolii, la simptomele




enumerate mai sus, s-au asociat
osalgiile, artralgiile violente in
articulatiile coxofemurale, ge-
nunchilor, coatelor, au aparut
eruptii cutanate, pe fundal de
subfebrilitate persistenta.
Obiectiv: pe ambele gambe
- eruptii eritematoase, dureroase

la palpare, edeme, mai pronuntat
perimaleolar. Adenopatie periferica nu s-a depistat. Hemoleucograma
VSH =49 mm/h, ACS — 85U/L, proteina C reactiva - 32 mmol/l ureea,
creatinina, glicemia, LDH, ASLO, FR, acidul uric, calciul seric — in
limitele normale.

Examenul sputei la BAAR — negativ.

Intradermoreactia la tuberculind — negativa.

Functional — FVC — 92%, VEMS — 91%, VEMS/FVC - 82, RV —
109%, TLC — 102%, DLCO — 85%.

intrebari:

1. Descrieti modificarile de baza ale radiografiei toracice
2. Descrieti eruptiile cutanate prezentate in imagine

3. Stabiliti diagnosticul si argumentati.

4. Care este tactica de tratament?

Raspunsuri:

1. Limfadenopatie hilard bilateral (ganglionii limfatici se prezinta
ca niste opacitati in vecinatatea hilului cu contur ciclic) si paratraheala
pe dreapta. Accentuarea desenului pulmonar in campurile pulmonare
inferioare.

2. Eritem nodos situat in regiunea perimaleoalard, asociat de pre-
zenta concomitenta a unor papule pe dorsul plantei.
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3. Considerand prezenta adenopatiei hilare bilaterale in asociere cu
artralgiile si eritemul nodos, confirmat de un sindrom inflamator mode-
rat s1 ACS majoratd sugereaza diagnosticul de sarcoidoza, in forma sa
acuta — sindrom Lofgren.

4. Tratament de prima intentic — AINS si repausul la pat. In caz de
dureri articulare violente se vor administra doze mici de steroizi (cca
10mg/zi1) pentru perioade scurte. Se va tine cont de faptul ca sindromul
Lofgren are un prognostic favorabil si se rezolva spontan in cca 6-8
saptamani, iar administrarea de steroizi sistemici frecvent se asociaza
cu recaderi.

Caz clinic Nr.2

Barbat de 42 ani, se adreseaza pentru febra 38,8°C; tuse, astenie,
dureri articulare, pierdere ponderald marcata (cca 12 kg), cu debutul
simptomelor de 2 luni.

Cu cca jumatate de an anterior, a fost internat pentru o colicd renala
si urolitiaza bilaterala.

Obiectiv: constitutie astenica, Sa02 - 95%, tegumente curate, ade-
nopatie periferica nu se detecteaza. Auscultativ pulmonar murmur ve-
zicular diminuat bazal pe stanga, crepitatii difuze bilateral.

Radiografia cutiei toracice si HRCT:




Functional - FVC- 49%; VEMS- ;‘,'g&.;. “j_-;o ::"“.. Lo

[ i ’.‘r'..‘ .4'\:..7" V%S \:}_‘.'\\
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Sputa la BAAR, GeneXpert — negative

LBA — macrofage 75%, limfocite 22%, neutrofile 3%.

Biopsie transbronsica — fragment de tesut pulmonar cu unice gra-
nuloame epitelioide cu celule gigante Langhans.

Intrebiri:
Descrieti modificarile de la radiografia cutiei toracice
Care sunt modificarile de la HRCT pulmonara?
Care este diagnosticul mai probabil?
Enumerati atingerile extrapulmonare depistate la pacient, precum si

> whh e

care investigatie ar fi cea mai utila in depistarea unimomentana a
atingerilor extrapulmonare din sarcoidoza?

5. Care investigatii sunt necesare pentru diagnostic? Care investigatii
sunt necesare pentru evaluarea severitatii si atingerilor de organe ex-
trapulmonare?

6. Tactica de tratament cu argumentare.

Raspunsuri:

1. Sindrom radiologic diseminat — opacitati nodulare si reticulonodu-
lare, preponderent in campurile pulmonare medii bilateral, focare no-
dulare in S1-S2 bilateral, mai mult pe dreapta. Colectie pleurala in
sinusul costodiafragmal stang.
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2. Opacitati nodulare cu distributie peribronhovasculara, zone de con-
solidare pulmonara cu nodulatie in jur — semnul galaxiei sarcoidice,
In mediastin - ganglioni limfatici majorati, indurati.

3. Sarcoidoza endotoracica stadiul Il, hipercalcemie, hipercalciurie, cu
afectare renala — nefrolitiaza.

4. Hipercalcemie, hipercalciurie, nefrolitiaza. PET/CT este investigatia
care depisteazad zonele de activitate inflamatorie/de captare intensa a
glucozei si astfel evidentiaza organele afectate de sarcoidoza.

5. Pentru diagnostic este necesara biopsia transbronsica (sau atunci

cand este cazul — piele, sau ganglion limfatic periferic) cu prezenta
granuloamelor epitelioide cu celule gigante Langhans, cu excluderea
altor boli ce formeaza granuloame similare, ca tuberculoza (sputa la
BAAR si GeneXpert negative, LBA la BAAR si GeneXpert — nega-
tive, intradermoreactia la tuberculina — negativa, coloratia Zielh-Ni-
elsen a piesei bioptice — negativa, PCR la Mycobacteria tuberculosis
din piesa bioptica - negativa).
Pentru aprecierea severitatii necesara demonstrarea afectarii functiei
de organ, de aceea testele de screening vor include: ECG, EchoCG
(pentru depistarea afectarii cardiace), ALAT, ASAT, fosfataza alca-
lina, bilirubina — pentru screening-ul afectarii hepatice, in lipsa altor
cauze de hepatita (de exemplu hepatitele virale), ureea si creatinina
(screening al functiei renale), Ca seric si Ca urinar in urina de 24 ore
— pentru determinarea tulburarilor de metabolism calcic, examenul
oftalmologic — pentru depistarea afectarii oculare, testele functionale
respiratorii cu aprecierea volumelor dinamice si a difuziunii gazelor
— pentru determinarea severitdtii afectarii functiei pulmonare.

6. Se va initia tratament cu 0,5mg/kg/zi prednisolon pentru o luna, dupa
care doza se va micsora treptat pand la o doza de mentinere de 5-
10mg/zi. Indicatia tratamentului sistemic in acest caz este: afectarea
pulmonara severa, hipercalciemia, hipercalciuria cu nefrolitiaza.
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4.4 Activitatea practica nr. 4

Subiectul activitatii: Diagnosticul diferential al sarcoidozei

Metode utilizate: diagrama Venn

Scopul activitatii: aceasta activitate va ajuta studentii sa diferenti-
eze sarcoidoza de alte pneumopatii, sa identifice similitudinile si deo-
sebirile.

Durata activititii: 10 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va repartiza studen-
ti1 In grupuri mici. Fiecarui grup i se repartizeaza o coald de hartie Al,
markere si sarcina de realizat. Ea consta din 2 cercuri care se intersec-
teazd. Zona de intersectie va fi completata cu semnele comune ale ma-
ladiilor, iar cele laterale cu semnele distinctive.

Modele de diagrama VENN

Sarcoidoza
Tuberculoza

-’

Sarcoidoza hipersensibilitate

Pneumonita de

13



4.5 Activitatea practica nr.5

Subiectul activitatii: Principiile de tratament, prognosticul si su-
pravegherea medicald a pacientilor cu sarcoidoza.

Metode utilizate: discutie frontala, discutie ghidata, brainstorming

Scopul activitatii: a ajuta studentii sa prescrie tratament si sa des-
fasoare o supraveghere medicala corectd a pacientilor cu sarcoidoza

Durata activititii: 10 minute

Structura si continutul activitatii: profesorul va examina impre-
una cu studentii principalele aspecte tratament, grupurile de medica-
mente utilizate, indicatiile tratamentului.

5. Material suport pentru studiere si intelegere

5.1 Definitia sarcoidozei

Sarcoidoza este o boala sistemica de geneza neclara, ce afecteaza pre-
ponderent persoanele tinere si cele de varsta medie, frecvent manifestata
prin adenopatii hilare bilaterale, infiltrate pulmonare, leziuni oculare si
cutanate. Mai pot fi implicate ficatul, splina, ganglionii limfatici, glandele
salivare, inima, sistemul nervos, muschii, oasele si alte organe.

Diagnosticul de sarcoidoza se stabileste Tn baza aspectului clinico-

radiologic sustinut de prezenta granuloamelor epitelioide necazeifi-
cante. Necesar de exclus reactiile sarcoidice locale si granuloamele de
cauza necunoscuta.

5.2 Aspecte epidemiologice ale sarcoidozeli

Sarcoidoza este o boala ce afecteaza in mod egal femeile si bar-
batii de toate rasele. In majoritatea cazurilor sunt afectate persoanele
sub 40 ani, iar un al doilea varf de incidenta se remarca la femeile aflate
in perioada perimenopauzala.
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Stabilirea exactd a incidentei si prevalentei sarcoidozei este o sar-
cind dificild, dat fiind tabloul clinic oligosimptomatic la 0 mare parte
din pacienti, astfel incat acestia apar in vizorul medical de cele mai dese
ori datorita controalelor radiologice profilactice.

La nivel Global o raspandire sporitd a sarcoidozei a fost inregis-
tratd in populatia Danemarcei, in tarile Scandinave si in SUA (la afro-
americani), unde prevalenta constituie 64 cazuri la 100 000 populatie,
fatda de cea din peninsula Ibericd, America Centrald si de Sud, Coreea
de Sud si Africa, unde aceasta se situeaza sub 1 caz la 100 000 populatie
. In Federatia Rusi, este raportati o incidenti ce variaza intre 2 si 7
cazuri la 100 000 populatie adulta si o prevalenta de 22-47 cazuri la 100
000 populatie. In Romania se estimeaza ci prevalenta ar constitui 40
cazuri la 100 000 populatie. In Republica Moldova am putea estima o
prevalenta similara cu cea din statul vecin,

In pofida atingerii multiorganice a acestei boli, mortalitatea prin
sarcoidoza atinge 5% , datorata, in special, insuficientei respiratorii
cronice §i atingerii cardiace.

5.3 Determinante etiologice in sarcoidoza

Desi sunt aproape 130 ani de la prima descriere a sarcoidozei, cauza
acestei afectiuni ramane neelucidata. Cu referire la etiologia sarcoido-
zei pot fi descrisi mai multi factori, printre care sunt factorii infectiosi,
de mediu §1 genetici.

Factorii infectiosi

Desi pana in prezent nu a fost izolat nici un agent infectios, exista
totusi anumite circumstante clinice si epidemiologice sugestive pentru
originea infectioasi. In favoarea acestei afirmatii vin date ce evoci fap-
tul ca sarcoidoza ar fi o boala transmisibila:

- cazurile de sarcoidoza achizitionata de la donator, la care sarcoidoza
a aparut la recipientii de organe de la donatorii cunoscuti cu sarcoi-
doza, sau situatia inversa, in care sarcoidoza a reaparut in grefa pul-
monara intacta dupa transplant;
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- studiile experimentale care au evidentiat aparitia granuloamelor sar-
coidice la animalele la care li s-au inoculat tesuturi originare de la
pacienti cu sarcoidoza si disparitia acestui efect dupa autoclavarea
bioptatelor, congelare la -20°C sau expunere la radiatie;

- 1infiltrarea granulomatoasa a pielii dupa injectarea antigenului Kweim,
un extract proteic din ganglionii limfatici sau din splina pacientilor cu
sarcoidoza, sau formarea de granuloame sarcoidice dupa injectarea li-
chidului filtrat de lavaj bronhoalveolar cu celule neviabile;

- detectarea antigenelor micobacteriene (mKatG) in tesuturile sarcoidice
sau a antigenilor de leptospire, micoplasme, propionibacterii etc.;

- cazurile frecvente de sarcoidoza la indivizii ce contacteaza strans fie
intr-o locuinta sau comunitate.

Un alt argument in favoarea etiologiei infectioase a sarcoidozei este
si faptul ca unele boli granulomatoase sunt induse de agenti infectiosi
precum: micobacteriile, virusurile herpetice, histoplasma, treponema,
coccidiomices, schistosoma, listeria, Rhodococcus spp., Cladophialop-
hora spp. si agentul bolit Whipple.

Factorii de mediu

A fost observata o predilectie a sarcoidozei pentru anotimpul de
iarna si de primavara. Aceasta constatare sugereaza un contact cu agen-
tul etiologic (infectios sau antigenic), ce are loc atunci cand oamenii se
afla sau lucreaza in spatii inchise, fapt impus de conditiile climaterice
din anotimpurile respective.

Factorii genetici

Sarcoidoza este mai frecventa la afro-americani decat la europeoizi.
De asemenea, sarcoidoza este intalnita mai des la nord-europent, in spe-
cial in formele acute.

Majoritatea studiilor indica o incidenta usor majorata la femei.

Sarcoidoza familialad este un fenomen intalnit mai des la afro-ameri-
cani. Factorii genetici ar putea fi incriminati in determinarea severitatii si
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prognosticului bolii. Astfel, la populatia japoneza s-a identificat faptul ca
gena DRwS52 este asociatd cu o boald autolimitanta, fara uveita.

5.4 Elemente de patogenie a sarcoidozei

Se postuleaza ca anomaliile imunologice din sarcoidoza sunt gene-
rate de un antigen necunoscut, greu degradabil, sau de defectul meca-
nismelor de apoptoza a celulelor inflamatorii, fapt ce ar contribui la per-
petuarea raspunsului imun, manifestat prin acumularea macrofagelor si
limfocitelor T in focarul de inflamatie.

Teoria imunologica actuala afirma faptul ¢4, initial, monocitele din
circuit ar fi recrutate la nivel pulmonar, unde preiau rolul de celula pre-
zentatoare de antigen (macrofag) cu rol de recunoastere, fagocitare, pro-
cesare a antigenului, pe care apoi il prezinta limfocitului T. Macrofagele
activate, ulterior vor secreta citokine proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-12)
responsabile de transformarea limfocitelor spre subtipul Th1, precum si
a TNFo si a factorilor de crestere fibroblastici. In functie de profilul
citokinic limfocitele Th sunt diferentiate in 2 subseturi: Thl ce secreta
IL-2 si INFy — predominante in sarcoidoza, cu rol in dezvoltarea granu-
loamelor; si Th2 — ce secreta IL-4, IL-5 si IL-10 — responsabile de acti-
varea fibrobrastilor si de producerea colagenului, astfel incat virarea
pattern-ului inflamator de la Thl la Th2 se asociaza cu evolutia spre
fibroza. Citokinele secretate de Th1l contribuie la transformarea epiteli-
oida si in celule gigante multinucleate a macrofagelor, care si vor con-
stitui marca morfopatologica a granulomului sarcoidic.

Ca s1 in oricare proces inflamator, mecanismele reparatorii sunt
esentiale pentru rezolutia bolii. In sarcoidoza, insi, acestea pot deter-
mina 3 variante evolutive ale granulomului sarcoidic: se poate resorbi,
poate persista, sau aceste mecanisme pot scapa de sub control, contri-
buind la remodelarea ireversibila a tesutului pulmonar prin substituire
cu tesut fibros.
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5.5 Caracteristici morfologice

Marca morfologica a sarcoidozei este granulomul sarcoidic, un gra-
nulom epitelioid necazeificant, compus din limfocite, celule epitelioide
— expresia diferentierii inalte a monocitelor recrutate in focarul infla-
mator din circuit, precum si din celule gigante, provenite din fuzionarea
celulelor epitelioide. Celulele gigante pot sd contind corpi asteroizi,
corpi birefringenti si/sau corpi Shaumann. Zona centrald a granulomu-
lui este alcatuita predominant din limfocite CD4+, pe cand celulele
CD8+ se afla la periferie.

Se disting 3 stadii de formare a granulomului:

- stadiul proliferativ — altfel fiind numit granulomul macrofagal, ca-
racterizat de un granulom mai pufin compact, uneori continand histi-
ocite, limfocite s1 neutrofile;

- stadiul granulomatos — marcat de organizarea granulomului cu tran-
sformarea epitelioidd la centru, iar ulterior cu aparitia si a celulelor
gigante;

- stadiul de fibroza si hialinizare.

Necroza in aceste granuloame debuteaza periferic, iar apoi se ex-
tinde spre centru, finalizand cu fibroza completa si /sau hialinizare. Ne-
croza prezentd in granulom, de obicei, este fibrinoida sau de colicvatie.
Unii autori considera ca granuloamele necrotizante pot fi o varianta his-
topatologica a sarcoidozei.

Diagnosticul morfologic al sarcoidozei pulmonare se bazeaza pe
urmatoarele criterii:

- prezenta granuloamelor mici, bine structurate, inconjurate de o co-
roana de limfocite si fibroblasti;

- distributia perilimfatica a granuloamelor - aranjamentul tipic al gra-
nuloamelor de-a lungul limfaticelor pulmonare, pleurei, septurilor,
precum si de-a lungul vaselor si bronhiilor, este caracteristica mor-
fologica cea mai utild in recunoasterea sarcoidozei din randul altor
afectiuni granulomatoase;
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- excluderea altor cauze de inflamatie granulomatoasa.

Data fiind similitudinea morfologica cu granuloamele din alte pato-
logii, prezenta granulomului epitelioid nu ofera certitudinea absolutd pen-
tru diagnosticul de sarcoidoza. Astfel, este necesar de diferentiat de o serie
de afectiuni granulomatoase in functie de localizarea granuloamelor:

- depistate in ganglionii limfatici regionali, granuloamele pot semni-
fica o reactie sarcoidica peritumorald, intalnita cu o frecventa de 8%,
o infectie cu micobacterii tipice sau atipice, toxoplasmoza, un limfom
Hodgkin sau non-Hodgkin;

- granuloamele de la nivel pulmonar pot sugera o boala infectioasa:
tuberculoza sau micobacterioza, afectiuni fungice, infectia cu mico-
plasmd, pneumocist, sau una din afectiunile neinfectioase precum:
pneumonita de hipersensibilitate, pneumoconiozele, granulomatoza
cu poliangeita, s.a.

Astfel cd, identificarea granulomului epitelioid nu certifica sarcoi-
doza, dar in context anamnestic, al unor semne clinice si radiologice
sugestive este un argument forte in favoarea acestui diagnostic.

Confirmarea histopatologica

Recomandarile ATS/ERS/WASOG privind stabilirea diagnosti-
cului de sarcoidozi previd confirmarea histologica obligatorie. Insa,
anumite situatii clinice sunt atat de specifice sarcoidozei, incat ar putea
fi acceptate fara biopsie, cum ar fi sindromul Léfgren si sindromul He-
erfordt-Waldenstrom (parotidita, pareza nervului facial, uveita anteri-
oard si febrd). In restul cazurilor, se recomanda obtinerea unei mostre
de tesut patologic prelevat din organul afectat cel mai accesibil, cum
sunt ganglionii limfatici periferici, pielea etc. De asemenea, este reco-
mandata selectarea metodei cel mai putin invazive de biopsiere.

Se considera ca ganglionii limfatici si pulmonii sunt organele cel
mai frecvent afectate de sarcoidoza. Totodata, predilectia granuloame-
lor pentru structurile peribronhovasculare face ca bronhoscopia cu teh-
nicile asociate de prelevare a tesutului patologic sa fie foarte utile pentru
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confirmarea diagnosticului. Rata de succes a biopsiilor transbronsice
poate f1 cuprinsa intre 40 si 90%, in functie de numarul de piese bioptice
obtinute. Biopsiile de mucoasa bronsica cu aspect normal au 0 sensibi-
litate de 40-60%, iar atunci cand exista modificari endobronsice randa-
mentul ar atinge 80-90%. Biopsiile de ganglioni limfatici mediastinali
cu ghidare ultrasonografica (EBUS-TBNA), atunci cand vin ca o supli-
mentare la procedurile clasice majoreaza randamentul. In cazul in care
niciuna dintre aceste tehnici utilizate nu a fost informativa, este nece-
sara mediastinoscopia sau biopsia pulmonara chirurgicala.

5.6 Manifestarile clinice in sarcoidoza

Tabloul clinic este foarte variat si este in dependenta de etnie, de
durata bolii, de organul implicat, de extinderea bolii, precum s1 de gra-
dul de activitate a procesului inflamator.

Circa 30-50% pacienti la momentul diagnosticarii nu prezinta
simptome. Aceasta explica de ce unele persoane aparent “sanatoase”
devin pacienti in urma unui control radiologic de rutina.

La aproape 1/3 dintre pacienti pot fi identificate simptome ale unui
sindrom inflamator: fatigabilitatea, subfebrilitatea, transpiratiile noc-
turne, pierderea ponderala si artralgiile.

Cea mai frecventd implicare de organ este cea pulmonara si a gan-
glionilor limfatici mediastinali. Astfel, simptomele cele mai exprimate
sunt dispneea, tusea seaca si disconfortul toracic, frecventa acestora fi-
ind observata de la 30% la 50% cazuri. Spre deosebire de alte PID, in
sarcoidoza hipocratismul digital si crepitatiile sunt 0 constatare rara.

Spectrul atingerilor de organ in sarcoidoza extrapulmonara

Sarcoidoza extrapulmonara este un fenomen frecvent intalnit, fiind
constatata la jumatate dintre subiecti, in majoritatea cazurilor concomi-
tent cu implicarea endotoracica, iar sarcoidoza extratoracica izolata in
doar 2% cazuri.
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Leziunile cutanate se intalnesc la 25-30% pacienti cu sarcoidoza.

Acestea din punct de vedere morfologic se clasifica in:

- specifice (cele la care biopsia evidentiaza granuloame sarcoidice) ce
cuprind un spectru larg de leziuni dermatologice: macule, papule,
placi, zone de hipopigmentare, noduli subcutanati, ihtioza, ulcere,
pustule, eritrodermie s.a., dintre acestea cele mai frecvente fiind
papulele. Din aspect evolutiv, lupus pernio — sarcoidoza tegumentu-
lui fetei, se pare ca ar fi mai frecvent asociata cu un prognostic nefa-
vorabil si leziuni pulmonare mai severe;

- nespecifice — reactie inflamatorie reactiva ce nu demonstreaza granu-
loame. Cea mai expresiva manifestare nespecifica in sarcoidoza este eri-
temul nodos, prezenta caruia in cadrul acestei afectiuni se asociaza de
cele mai dese ori cu sindromul Lofgren. Se considerd ca sindromul
Lofgren se asociaza in majoritatea cazurilor cu un prognostic favorabil,
iar la femeile din perioada perimenopauzald — cu evolutia cronica a bolii.

Frecventa afectarii oculare variaza mult in functie de populatia de
pacienti cercetata. Astfel, printre europenii si nord-americanii cu sarco-
idoza, atingerea oculard este remarcatd la 10-50% si este deosebit de
des intalnita la japonezi (50-90%). Specialistii au remarcat faptul ca
uveita ar fi manifestarea oculara cea mai frecventa in sarcoidoza, intal-
nitd la 22—70% pacienti. Tipic se prezinta sub forma de irita sau irido-
ciclitd, pacientii acuzand vedere incetosata, durere si inrosirea ochiului,
desi cca.1/3 dintre cei cu uveitd datoratd sarcoidozei se pot prezenta
asimptomatic. Frecventa afectarii conjunctivei variaza mult, implicand
de la 6% la 40% subiecti, iar cca. % dintre cazurile de afectare conjunc-
tivala sunt prezente la momentul diagnosticarii. Se considera o mani-
festare rara in cadrul sarcoidozei cronice. Aceiasi autori, remarca afec-
tarea glandelor lacrimale in 88% cazuri, atunci cand este investigata

prin scintigrafia cu 8’Galiu, ins3 clinic s-ar manifesta doar la 15-28%,

mai des fiind asimptomaticd. Uneori, in rezultatul afectarii glandei la-

crimale, pacientii dezvolta sindromul sicca ocular.

21



Prevalenta atingerii hepatice din sarcoidoza este foarte variata, in
functie de metoda de depistare utilizata. Astfel, in studiile necroptice,
granuloame sarcoidice hepatice au fost depistate in 50-65% cazuri,
transaminazele hepatice in sarcoidoza - majorate la 35% pacienti, pe
cand semnele si simptomele clinice de afectare hepatica sunt semnalate
la 5-15% pacienti.

Implicarea splinei a fost raportata intre 10% si 50%, in functie de
metoda de examinare utilizata. Astfel, examenul fizic depisteaza spleno-
megalia in 5-14% cazuri, metoda radiologica poate evidentia afectarea
lienala la 33-53% pacienti, iar biopsia — la 24-60% subiecti. In majorita-
tea cazurilor pacientii cu afectare splenica sunt asimptomatici. Spleno-
megaliile masive sunt semnalate in cca. 3% cazuri. Desi raportata mai
rar, afectarea splinei poate cauza hipersplenism cu pancitopenie.

Ganglionii limfatici periferici majorati sunt depistati la cca. 30% pa-
cienfi sisunt o sursd buna pentru prelevarea materialului patologic. Totusi
este de retinut cd inflamatia granulomatoasa exprimatd doar in ganglionii
limfatici regionali nu stabileste diagnosticul de sarcoidoza, deoarece in
cca. 8% cazuri ar putea reprezenta o reactie sarcoidica peritumorala.

In sarcoidozi, ca rezultat al activititii macrofagelor alveolare ce
transformad Vit.D inactivd in forma hidroxilatd, apar tulburdri in meta-
bolismul calcic, manifestate prin hipercalcemie, hipercalciurie, nefroli-
tiaza si, posibil, insuficienta renald. Hipercalcemia in sarcoidoza vari-
aza intre 2 s1 63% cazuri, aceasta variatie fiind atribuita gradului diferit
de expunere la soare, culorii pielii, aportului alimentar de calciu si fac-
torilor genetici In populatiile studiate. Hipercalciuria este de 3 ori mai
frecventa in sarcoidoza, iar neglijata, poate duce la nefrocalcinoza si in
final la insuficienta renala.

Cu o incidenta mult mai redusa, mai pot fi afectate si alte organe
precum cordul (5% cazuri), sistemul nervos (pana la 10%), sistemul 0s-
teoarticular, muscular, hematologic, genital etc.

Evolutia naturala a bolii
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Evolutia si prognosticul bolii sunt in stransa corelatie cu modalita-
tea de debut, precum si cu spectrul de organe implicate. Un debut re-
cent, cu tablou clinic fulminant este asociat cu forma acuta de sarcoi-
doza, numita si sindrom Lofgren. Acesta intruneste triada: adenopatie
hilara bilaterala, eritemul nodos si artritele/artralgiile. Ponderea acestui
sindrom printre pacientii cu sarcoidoza variaza intre 9% si 34% si frec-
vent are 0 evolutie autolimitanta. O altd varianta evolutiva, in care se
regasesc majoritatea pacientilor cu sarcoidoza, este cea cu debut insi-
dios, deseori oligosimptomatic, iar remisiunea este atinsa cu sau fara
tratament pe parcursul a 2-3 ani de la diagnosticare, fara sau cu putine
sechele postinflamatorii. Circa o treime dintre pacienti vor avea o evo-
lutie cronica stabila si doar o minoritate din acestia vor demonstra o
boala progresiva ce va duce la afectarea semnificativa a functiei de or-
gan. Mai putin de 5% dintre pacienti decedeaza din sarcoidoza datorita
insuficientei respiratorii, implicarii neurologice sau cardiace.

5.7 Aspecte de diagnostic

Rolul tehnicilor radiologice in diagnosticarea sarcoidozei endoto-
racice

Stabilirea diagnosticului de sarcoidoza se bazeaza pe aspectul clinic
si radiologic sugestiv pentru sarcoidoza, sustinut de un tablou morfologic
ce evidentiaza granuloame necazeificante. Desi este o boala multisiste-
mica, afectarea pulmonara este dominanta, astfel incat rolul tehnicilor ra-
diologice de evidentiere a leziunilor endotoracice este incontestabil.

Circa 90-95% pacienti cu sarcoidoza au radiografia toracica anor-
mala, leziunile tipice fiind reprezentate de adenopatia hilara bilaterala.
Adenopatia din sarcoidoza tipic este bilaterala, simetrica si non-com-
presiva. Cca. 95% dintre pacienti au adenopatie hilara bilaterala cu lar-
girea concomitenta a ganglionilor paratraheali pe dreapta, mai rare fiind
adenopatiile subcarinale (21%), localizate in mediastinul anterior
(16%) sau in cel posterior (2%). Se considera ca adenopatiile solitare,
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unilaterale, mediastinale, neinsotite de adenopatia hilara bilaterala spo-
reste probabilitatea de un diagnostic alternativ, cel mai probabil fiind
limfomul.

Stadiul radiologic |

Stadiul radiologic IlI Stadiul radiologic IV

Figura 5.7.1 Stadiile radiologice la pacientii cu sarcoidoza dupa clasi-
ficarea lui Scadding .

Stadiul | este marcat de adenopatie hilara bilaterala — opacitati cu contur ciclic
bine delimitat (in imagine este prezenta si adenopatia paratraheala pe dreapta),
fara leziuni pulmonare. Stadiul Il —adenopatie hilard concomitent cu prezenta
leziunilor pulmonare. Stadiul 111 cuprinde cazurile cu opacitati in cimpurile pul-
monare, adenopatia lipseste. Stadiul 1V — intruneste totalitatea modificarilor fi-
brotice datorate sarcoidozei.

Infiltratele parenchimatoase la radiografia toracica se intalnesc in
25-50% cazuri, acestea fiind simetrice si bilaterale distribuite mai des
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in regiunile centrale si in lobii superiori, desi prezenta opacitatilor in
campul pulmonar inferior este posibild. Pattern-ul infiltratiei este unul
tipic interstitial, mai frecvent fiind cel micronodular sau reticulo-micro-
nodular. In caz de boala progresivi, tabloul radiologic este dominat de
fibroza pulmonard, incluzand distorsionare arhitectonica, micsorarea
volumului lobului superior cu retractia hilului, mase pulmonare, benzi
fibroase si bule, acestea fiind constatate preponderent la persoanele cu
varsta peste 50 ani. Totodata, sarcoidoza se poate prezenta si atipic.
Dintre aspectele atipice, se enumara opacitatile macronodulare bine de-
limitate, consolidarile alveolare, opacitatile in ““sticla mata”, opacitatile
cu aspect tumoral, cavitatile, implicarea pleurei, precum si atelectazia
pulmonara .

Cu mai multe decenii in urma, Scadding a intrunit aspectul radio-
grafic al pacientilor cu sarcoidoza intr-0 clasificare (figura 5.7.1), utili-
zatd pana in prezent . Astfel, stadiul radiologic 0 reprezinta lipsa modi-
ficarilor la radiografia toracica, la un pacient cu sarcoidoza extratora-
cicd; stadiul I — adenopatie hilara bilaterala; stadiul II — adenopatie hi-
lara asociata leziunilor parenchimatoase; stadiul III — leziuni parenchi-
matoase fara adenopatie si stadiul IV — fibroza pulmonara. Se considera
ca cei mai numerosi sunt pacientii cu stadiul I de boala, acestia numa-
rand circa 25-65%, stadiul Il — 14-49%, stadiul 11l —cca. 10% si stadiul
IV — doar 5%. Desi recomandarile privind stabilirea diagnosticului de
sarcoidoza prevad confirmarea histologica in contextul unui tablou cli-
nic si radiologic compatibil, uneori nu este posibil de obfinut confirmare
morfologica din cauza refuzului pacientului, fie biopsia comporta un
risc sporit. Pentru aceste cazuri, putem utiliza rolul diagnostic al stadi-
alizarii radiografice, care in stadiul I oferd o precizie a diagnosticului
de 98%, in stadiul IT — de 89%, metoda fiind mai putin exacta in caz de
stadiul III (52%) si, evident, stadiul IV .

Inafara rolului diagnostic, radiografia toracici mai poseda si aspec-
tul prognostic. Astfel, stadiul I este cunoscut cu o incidenta de 55-90%
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de rezolvare spontana, in stadiul II, aceasta apare in 40-70% cazuri si in
mai putin de o treime dintre pacientii cu stadiul III, iar in stadiul IV,
indiscutabil, resorbtia spontana este imposibila.

Desi sarcoidoza poate fi usor recunoscuta atunci cand la radiografie
se prezinta cu adenopatie hilara bilaterald, tomografia computerizata de
rezolutie inaltd (HRCT) devine utild in cazurile cu aspect mai putin tipic
patologiei in cauza. Spectrul leziunilor pulmonare la HRCT este extrem
de variabil. Astfel, adenopatia mediastinald sau hilara este intalnita cu
o frecventd ce variaza intre 47% si 94% subiecti. Ganglionii limfatici
majorati sunt de obicei bilaterali, frecvent localizati pe dreapta. Expertii
considera ca adenopatia in sarcoidoza este in mod caracteristic non-ne-
crotica, necompresiva, iar in caz de boala persistenta, sunt descrise cal-
cificarile in “coaja de ou”. Cu referire la leziunile de parenchim pulmo-
nar, HRCT are capacitatea tehnica de a delimita structurile situate sub
limita de rezolutie a radiografiei toracice, dar cu toate acestea, poate
avea si aspect normal la pacientii cu dovada histologica de afectare pul-
monara.

Printre leziunile HRCT caracteristice sarcoidozei (figura 5.7.2)
sunt descrise opacitatile micronodulare cu distributie tipica peribronho-
vasculara si perilimfatica, care sunt marca imagistica a afectiunii, intal-
nite la 80-100% pacienti, dar mai rar vazute in stadiul IV de boala. Opa-
citdtile nodulare reprezintd conglomerate de granuloame, astfel incat
aspectul HRCT oglindeste distributia histologica a acestora. Nodulii
mici se pot aglomera in noduli mai mari de 10 mm s1 doar foarte rar pot
forma cavitati. Consolidarile alveolare sunt zonele de atenuare sporita
ce cauzeaza stergerea limitelor peretelui bronhovascular, cu sau fara
bronhograma aerica. Uneori, la periferia acestor zone poate fi observat
un halou constituit din opacitati nodulare, formand asa numita “galaxie
sarcoidica” (figura 5.7.3) .
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Figura 5.7.2 Spectrul de noduli pulmonari din sarcoidoza. Nodulii in
sarcoidoza pot varia ca dimensiuni si raspandire: de la micronoduli
dispusi uniform si difuz ce confera aspectul de ,,sticla mata” (A), la
noduli cu contur bine delimitat (B). In mod tipic ei au o predilectie
pentru structurile peribronhovasculare (D), zonele apicale si medii

(B). Uneori, prin confluerea mai multor granuloame sarcoidice locali-

zate subpleural, se formeaza asa numitele ,,placi pleurale” (C).

Septurile interlobulare ingrosate sau liniile septale au o incidenta ce
variaza de la 26 la 89% in functie de surse. Opacitatile liniare uneori se
organizeaza sub aspect poligonal cu sau fara “sticla mata”, mimand as-
pectul de limfangita carcinomatoasa.

Opacitatile in “sticla mata” (figura 5.7.3) au fost raportate cu frecvente
variabile cuprinse intre 16-83% si sunt mai caracteristice debutului bolii.
Semnificatia histologica a acestora este diferita din motiv ca atat granuloa-
mele, cat si leziunile fibrotice pot imbraca acelasi aspect la HRCT .
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Figura 5.7.3 Pe stinga — zone de air-trapping la o pacienta cu stadiul I
radiologic; Pe dreapta — zona de consolidare pulmonara cu bronho-
grama aerica, numita si “sarcoidoza alveolara”, usor confundata cu o
pneumonita organizanta, insa, cu marginile prost definite datorita mul-
tiplilor noduli adiacenti, evidentiind ,,galaxia sarcoidica”.
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Dezorganizarea arhitectonicii pulmonare este o constatare invaria-
bild pentru pacientii cu stadiul IV si este raportata in 20-50% cazuri .
Se manifesta prin dislocarea hilului, fisurilor, bronhiilor si vaselor.
Bronsiectaziile de tractiune, fagurele de miere, emfizemul paralezional
si bulele sunt relativ rare in sarcoidoza.

Incarcerarea de aer se manifestd la HRCT ca zone de atenuare re-
dusa cu aranjare mozaica. Aceste zone UNeori se pot observa pe imagi-
nile efectuate in inspir si sunt evidentiate la cele de expir, astfel incat
air-trapping-ul la pacientii cu sarcoidoza la imaginile de expir este o
constatare frecventa, si se intalneste la 83-98% pacienti.

Printre manifestarile HRCT atipice pentru sarcoidoza se enumara
adenopatia unilateralda, gasita la 5% pacienti, in special la pacientii
varstnici. Mai frecvent aceasta semnificd prezenta unei tuberculoze,
metastaze regionale sau a unui limfom. Desi tipic non-compresiva, ade-
nopatia ocazional poate compresa bronhiile adiacente, arterele pulmo-
nare, vena cava superioara, esofagul, nervul laringian recurent sau duc-
tul toracic limfatic. Un alt pattern din randul celor atipice este sarcoi-
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doza alveolara, care poate mima pneumonita organizanta sau o malig-
nitate. Cavitatia, de asemenea este rar intalnita in sarcoidoza, din acest
motiv este necesar de exclus o eventuald infectie sau granulomatoza
Wegener. Desi fibroza pulmonara este o manifestare a stadiului IV in
sarcoidoza, totusi pattern-ul de “fagure de miere” este rar intalnit si
afecteazi preponderent lobii superiori si regiunile perihilare . Intr-0 se-
rie micd de cazuri de sarcoidoza confirmata morfologic a fost descris
“fagurele de miere” cu localizare in lobii inferiori si subpleural. Alte
caracteristici HRCT atipice sunt opacitatile nodulare cu distributie alea-
torie sau centrilobulard, ce imita tuberculoza miliara si, respectiv, pne-
umonita prin hipersensibilizare, de asemenea a mai fost descris semnul
haloului si al haloului inversat.

Implicarea pleuralad in sarcoidoza este rara si poate fi o consecintad
a inflamatiei granulomatoase sau din blocarea canalelor limfatice sep-
tale interlobulare de catre granuloame. Pleurezia la radiografie se intal-
neste in mai putin de 5% cazuri. Ingrosarea pleurali in sarcoidozi la
circa 1/3 din pacienti, unde marea majoritate prezintd ingrosari pleurale
si doar o parte mica din pacienti au pleurezie.

Alte tehnici imagistice utilizate in sarcoidoza

Rezonanta magnetica nucleara este rareori utild in evaluarea pa-
renchimului pulmonar, din cauza limitarilor tehnice. Cu toate acestea,
RMN si-a gasit aplicarea in aprecierea leziunilor din alte organe, de-
monstrand o sensibilitate mai inalta fatd de HRCT. Afectarea neurolo-
gica, cardiaca, musculara, de tract digestiv si genito-urinar sunt cele
care beneficiaza maximal de pe urma acestei investigatii.

In sarcoidoza cardiacd, rezonanta magnetica are capacitatea unicala
de a furniza detalii anatomice, precum si de a estima functia ventriculara
globala si regionald, iar contrastarea cu gadoliniu evidentiaza distributia
granuloamelor in miocard, pattern-ul careia difera de cel dat de leziunile
1schemice. Astfel, extinderea sectoarelor contrastate coreleaza cu seve-
ritatea bolii, in special, cu gradul de dilatare ventriculara, cu tulburarile
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functionale, precum si cu prezenta aritmiilor ventriculare. De asemenea,
aceste zone de contrastare cu gadoliniu mai poseda si o valoare predic-
tiva, ce tine de regresarea sau de disparitia focarelor de inflamatie sub
tratament steroidian. Marele neajuns, este ca nu poate fi utilizat la paci-
enti cu dispozitive implantabile, unele din ele incompatibile cu aparatul
de RMN, frecvent necesare in caz de sarcoidoza cardiaca.

RMN cerebrala cu contrast nu este recunoscuta drept o investigatie
de mare sensibilitate, de vreme ce se prezinta cu aspect normal la o tre-
ime dintre pacientii care in mod cert au sarcoidoza de sistem nervos, in
special cand leziunile tin de trunchiul cerebral si de nervii periferici.
Desi, sarcoidoza de SNC ramane nedetectabild prin RMN in cazurile de
afectare de nervi cranieni sau a sistemului neuroendocrin, aceasta teh-
nicd este considerata mai sensibila fatda de HRCT, iar suplimentata cu
contrastarea cu gadoliniu ramane tehnica imagistica de electie in caz de
suspectie de sarcoidoza a sistemului nervos. Din pacate, leziunile cere-
brale depistate la RMN nu sunt patognomonice sarcoidozei, fiind greu
distinse de tuberculoza sau tumori, insa, in context clinic sugestiv devin
foarte informative. Asemeni RMN cardiace, are valoare predictiva, zo-
nele de contrastare fiind asociate cu un raspuns bun la tratament.

Una dintre tehnicile imagistice utilizate pe larg in sarcoidoza, dar
inaccesibila la noi in tard, este scintigrafia cu °’Ga, sensibilitatea meto-
dei in depistarea sarcoidozei pulmonare variind de la 60 la 90%. Aspec-
tul caracteristic al acumularii ®’Ga in sarcoidoza a fost descris ca semnul
“lambda” si semnul “panda”. Semnul lambda apare la acumularea si-
metricad de radioizotop in ganglionii limfatici parahilari, infrahilari i in
grupul paratraheal pe dreapta si poate fi observat chiar si in caz de ra-
diografie normald, pe cand acumularea simetricd in glandele parotide,
lacrimale si salivare cu captare normala in zona nazofaringiana confera
un aspect similar unei fete de urs panda. Identificarea acestor pattern-
uri scintigrafice ar putea evita necesitatea de confirmare morfologica.
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Totusi, aceastd metoda are anumite limitari, in special la evaluarea ex-
tinderii extrapulmonare din sarcoidoza, iar masura in care reflecta acti-
vitatea bolii este incerta.

[n ultimii ani, tot mai mult se utilizeaza *FDG PET in sarcoidoza,
dului de extindere si a activitatii focarelor de leziune din sarcoidoza,
fiind mai des utilizata in evaluarea sarcoidozei cardiace. Totusi, aceasta
metoda de investigatii are o aplicabilitate redusa a PET, dat fiind costul
inalt si expunerea excesiva la radiatii.

Modificari functionale in sarcoidoza endotoracica

Desi cu rol diagnostic limitat, explorarea functionala are ca scop elu-
cidarea gradului de afectare a functiei pulmonare din sarcoidoza, de vreme
ce in cadrul acestei afectiuni nu sunt rare situatiile, in care aspectul imagis-
tic normal se asociaza cu defecte ventilatorii semnificative si vice versa.

A fost stabilitd a anumitd asociere a frecventei depistarii anomaliilor
functiei respiratorii cu stadiul bolii. Astfel, la pacienti cu stadiul I de boala
tulburarile ventilatorii sunt prezente la 20%, iar la cei ce prezinta opacitati
pulmonare (stadiile 11-IV) acestea pot fi identificate in 40-80% cazuri.
Printre tulburarile caracteristice sarcoidozei este remarcata restrictia, ex-
primata prin reducerea volumelor pulmonare (a VC si TLC). Astfel,
VC<80% poate fi inregistrata la circa 1/3 din pacienti. Totodata, frecvent
este redusa si difuziunea gazelor (DLCO), dar nu atat de semnificativ ca
in fibroza pulmonara idiopatica. Alterarea difuziunii, sugestiva pentru
afectarea insterstitiului pulmonar, poate fi intalnita la cca. 2/3 din cei cu
radiografii anormale. Uneori, la acesti subiecti, alterarea DLCO este unica
tulburare functionala constatata, deseori datorandu-se fie afectarii vascu-
lare pulmonare prin compresia exercitatd de adenopatiile mediastinale, fie
de inflamarea vasculara pulmonara granulomatoasa, fie de anomaliile he-
matologice, sau de asocierea tulburarilor induse de fumat.

Frecventa obstructiei variaza mult intre 4 si 63%. In sarcoidoza, ob-
structia poate avea mai multe nivele: la nivelul cailor aeriene superioare,
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datorata leziunilor laringiene sau traheale determinate de granuloamele
fibrozante, la nivelul cailor aeriene mari — datoratda granuloamelor dez-
voltate endobronsic sau compresiei extrinseci de adenopatia mediasti-
nald; si la nivelul cdilor aeriene mici — ca si consecinta a formarii gra-
nuloamelor peribronsice sau distorsiunii cailor acriene din fibroza. Di-
minuarea indicelui Tiffeneau sub 75% este tulburarea ventilatorie cea
mai frecventa, remarcata in toate stadiile de sarcoidoza, astfel Incat in
stadiul | — aceasta anomalie a fost depistata la 45% pacienti, in stadiul
Il — la 53%, in stadiul III — la 77% si in 100% cazuri in stadiul IV.
Importanta evidentierii obstructiei in sarcoidoza vine din faptul ca se
asociaza cu morbiditate crescuta, cu simptome respiratorii si risc mai
inalt de mortalitate.

Aprecierea activitatii si extinderii bolii

Pentru evaluarea activitatii bolii, in calitate de marcher au fost pro-
puse multe teste clinice, radiologice sau serologice. Dintre toti indica-
torii, semnele clinice de activitate, probabil, sunt cele mai de incredere.
Astfel, prezenta febrei, a semnelor de progresare, a uveitei, a eritemului
nodos, a poliartralgiilor, a splenomegaliei, a adenopatiilor periferice
etc. — sunt semne intens sugestive de boala activa.

Printre marcherii biologici si functionali de activitate a sarcoidozei
au fost propusi: SACE majoratd, agravarea functionala respiratorie, hi-
percalcemia, limfocitoza din LBA, anomaliile testelor hepatice, recep-
torii pentru IL-2, determinate atat in ser, cat si in LBA; VSH crescut,
proteina C reactiva. Totusi, in pofida acestei liste lungi de teste biochi-
mice, in practica clinica se efectueaza de rutina doar cateva dintre aces-
tea. Cel mai utilizat marcher biochimic in sarcoidoza este enzima de
conversie a angiotenzinei din ser (SACE), produsa de celulele epitelioide
activate si de catre macrofagele din focarul de inflamatie. Din acest mo-
tiv, se considera ca nivelul de SACE reflecta incarcatura granulomatoasa
din sarcoidoza. Totodata, este incerta capacitatea SACE de reflectare a
activitatii bolii, astfel Incat nu au fost gasite diferente intre nivelele de
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sACE la pacientii cu boala stabila, fata de cei la care aceasta progre-
seazd. Mai mult ca atat, concentratia angiotenzinconvertazei serice s-a
dovedit a fi semnificativ mai joasa la pacientii cu sindrom Lofgren, con-
siderat ca si varianta clinica de sarcoidoza cu cel mai inalt grad de acti-
vitate. Totusi, dozarea SACE pare a fi utila la monitorizarea efectului
tratamentului, de vreme ce nivelele inalte de acest marcher se reduc in
scurt timp de la initierea corticoterapiei.

Lavajul bronhoalveolar (LBA) este o0 metoda sensibila si specifica
in evaluarea activitatii patologiei pulmonare. La momentul diagnosti-
carii in sarcoidoza, lichidul de LBA evidentiaza prezenta alveolitei lim-
focitare la 90% de pacienti. In boala clinic activi, proportia de limfocite
din lavaj este mai mare (in mediu de 40%) fata de cei cu boala inactiva
(in mediu 30%). Insi, in timp, valoarea prognostica a limfocitelor din
LBA si cea de indicator al necesitatii in corticoterapie s-a dovedit in-
certd. Totodatd limfocitoza din lavaj la debut este lipsitd de valoare
prognostica. Mai promitatoare pare sa fie valoarea prognostica a numa-
rului de neutrofile din lavaj, care ar fi indicatoare de deteriorare clinica
pe parcursul perioadei de supraveghere si de risc semnificativ mai inalt
de necesitate in corticosteroizi.

Pentru evaluarea activitatii sarcoidozei, scintigrafia cu °’Ga si-a de-
monstrat utilitatea datorita capacitatii de detectare a granuloamelor ac-
tive, iar FDG PET s-a dovedit a fi si mai exactd. Aceste doua tehnici
sunt utile nu doar pentru aprecierea activitatii bolii dar si a extinderii
acestela, datoritd sensibilitafii inalte in depistarea focarelor de infla-
matie. Desigur, pentru decizia de a initia tratamentul mai relevanta este
aprecierea severitatii si extinderii bolii. Insa, la pacientii cu stadiul IV,
cu semne radiologice de fibroza, identificarea leziunilor active rezidu-
ale, potential reversibile pe un fundal de fibroza este foarte importanta
si ar putea constitui un criteriu pentru instituirea corticoterapiei.

eqe v, *
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special in baza semnelor clinice: modalitatea debutului, persistenta sau
agravarea simptomelor, prezenta leziunilor cutanate, precum si in baza
modificarilor radiologice si functionale progresive.

5.8 Diagnosticul diferential in sarcoidoza

Majoritatea afectiunilor poseda o marca morfologica, astfel incat
examinarea histologica are rol de investigatie ce aduce diagnosticul de-
finitiv. Din pacate, sarcoidoza este o exceptie. Granuloamele din sarco-
idoza nu dispun de vreo caracteristicd morfologica unicala ce le-ar de-
osebi transant de alte boli granulomatoase ca: tuberculoza, micobacte-
rioza atipica, infectiile cu micoplasma, infectiile fungice, reactiile me-
dicamentoase, pneumonita prin hipersensibilizare, pneumoconiozele,
pneumonita interstitiala limfocitara, infectia cu pneumocist, granulo-
matoza Wegener, limfomul s.a. In pofida acestei liste impunitoare de
boli granulomatoase, o radiografie toracica ce ilustreaza adenopatia hi-
lara bilaterala reduce lista de diagnostic diferential la sarcoidoza, lim-
fom, tuberculoza si infectii fungice. Astfel, intr-un lot de pacientii cu
adenopatie hilard bilateralda supusi mediastinoscopiei, cca. 99,95% au
fost diagnosticati cu sarcoidoza, si doar in cazuri unice a fost stabilita
tuberculoza si limfomul Hodgkin.

Reiesind din situatia epidemiologica la noi in tard, unde actualmente
se atestda o incidentd deosebit de inaltd prin tuberculoza, efectuarea in
practica clinica curenta a diagnosticului diferential intre sarcoidoza si cea-
lalta boald granulomatoasa — tuberculoza, se impune in mod obligatoriu.

Aspectul clinic in sarcoidoza cu putin difera de cel din tuberculoza,
fiind marcat de manifestari generale nespecifice. Aspectul imagistic
este deseori cel care orienteaza gandirea clinica in directia unui sau altui
diagnostic, 1ar cunoasterea leziunilor pulmonare tipice si atipice pentru
sarcoidoza devine foarte utilda pentru diferentierea dintre aceste 2 enti-
tati. Astfel, adenopatia hilara bilaterald simetrica este intalnita la cca.
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85% dintre pacientii cu sarcoidoza si doar foarte rar (0,5-1%) in tuber-
culoza adultului, fiind frecvent intalnitd ca manifestare de tuberculoza
pulmonara primara la copii. Infiltratele pulmonare (de cele mai dese ori
opacitati micronodulare) au distributie perilimfatica caracteristica (la
HRCT), situate preponderent in zonele medii parahilare si apicale si se
intalnesc la 25-50% pacienti cu sarcoidoza. In miliara din tuberculoza,
opacitatile micronodulare au distributie aleatorie. La fel caracteristic
pentru infectia cu micobaterie este si aspectul de “copac inmugurit”,
sugestiv pentru infectie bronhogena, precum si prevalenta inalta a lezi-
unilor pulmonare excavate.

In cazurile in care tehnicile uzuale de evidentiere a micobacteriei in
sputa nu au putut evidentia etiologia specificd a procesului pulmonar,
incontestabilda devine importanta morfologului. Totusi, din cauza si-
tuatiei de epidemie prin TB la noi in tara, un clinician, ce obtine rezul-
tatul morfologic de granulom cu necroza cazeoasa la un pacient cu sin-
drom diseminat, va stabili diagnosticul de TB si, in cca. 80% din cazuri,
va avea dreptate. Problema apare in cazul acelei minoritati de pacienti,
care vor fi1 diagnosticati eronat cu TB din cauza depistarii acestor gra-
nuloame considerate patognomonice pentru tuberculoza. Este de retinut
faptul ca un anumit grad de necroza cazeoasa se intalneste si la pacientii
cu sarcoidozi. In acest context, coloratiile Ziehl-Nielsen precum si apli-
carea tehnicilor molecular de evidentiere a ADN-ului micobacteriei in
tesut devine foarte utila, acestea avand o sensibilitate s1 specificitate
foarte 1nalta.

Tabloul clinic nespecific, dar si aspectul imagistic similar, frecvent
impune diagnosticul diferential al unui pacient suspectat de sarcoidoza
cu pneumonita prin hipersensibilizare. Semnele clinice ce diferentiaza
aceste douad entitati sunt prezenta tipica a crepitatiilor bazale bilaterale,
precum si a hipocratismului digital, gasit frecvent in cazul alveolitei
alergice cronice si doar ocazional in sarcoidoza. La fel, testele functio-
nale pulmonare demonstreaza in mod caracteristic un defect restrictiv
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cu capacitatea de difuziune redusa, modificari care pot disparea in lipsa
expunerii ulterioare la alergen. Marca histologica a pneumonitei prin
hipersensibilizare este acelasi granulom necazeificant, ce constda atat
din limfocite, celule epitelioide, precum si din celule plasmatice, neca-
racteristice pentru sarcoidoza. O alta trasatura caracteristica este si pre-
zenta macrofagelor “spumoase” in interiorul alveolelor.

Aspectul imagistic tipic al pneumonitei prin hipersensibilizare este
marcat de prezenta opacitatilor in “sticla mata” cu un anumit grad de
atenuare mozaicd si a opacitatilor centrilobulare. La fel ca in sarcoi-
doza, poate fi observata si adenopatia mediastinala (in cca.30% cazuri).
Atunci cand se asociaza fibroza, HRCT de obicei demonstreaza reticu-
latie, precum si aspectul de plaman de ,,tobd”, precum si bronsiectazii
de tractiune, dar si1 fagure cu distributie uniforma craniocaudald. Ase-
meni sarcoidozei, pneumonita prin hipersensibilizare se prezintd cu al-
veolita limfocitara in LBA, dar in numar mult mai are, Insa, ceea ce le
diferentiaza este raportul CD4/CD8 majorat in sarcoidozd si mult
micsorat in cealalta patologie, precum si prezenta mastocitelor si a ce-
lulelor plasmatice in alveolita alergica, dar necaracteristice sarcoidozei.

Datoritd afectarii tipice a ganglionilor limfatici, sarcoidoza necesita
a fi diferentiatd de bolile limfoproliferative ca limfomul Hodgkin sau
non-Hodgkin. La fel ca sarcoidoza, in peste 85% cazuri limfoamele se
prezintd cu adenopatie mediastinala, care, insa, mai rar apare simetrica
si bilaterala, are o predilectie pentru mediastinul anterior si superior,
desi, adesea se poate localiza si in regiunile hilare. Spre deosebire de
sarcoidoza, ganglionii limfatici majorati in limfoame rar se prezintad cu
calcificari, acestea fiind intalnite in special la pacientii dupa o cura de
radioterapie. Afectarea pulmonara in limfoamele primare este rara, atin-
gand 5% dintre cazuri. Spre deosebire de sarcoidoza, opacitatile micro-
nodulare nu sunt caracteristice limfoamelor, acestea adesea fiind mar-
cate de zone de consolidare sau noduli pulmonari similari cu cei din
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metastazele pulmonare. Diagnosticul definitiv este stabilit in baza exa-
menului morfologic cu imunohistochimie.

5.9 Particularititi in conduita terapeutica a pacientilor cu
sarcoidoza

Datorita particularitatilor in evolutia naturala a sarcoidozei, condu-
ita terapeutica a acestei afectiuni ramane un subiect controversat. As-
tfel, numarul medicamentelor de pe lista indicatiilor pentru tratament
poate varia de la nici unul la o combinatie de cativa agenti citotoxici.
Spectrul vast de optiuni terapeutice este datorat evolutiei diferite a bolii.
Astfel, la cca 40% boala se va remite spontan, aceeasi proportie, in po-
fida persistentei bolii, pacientii nu vor necesita corticoterapie. La cea-
lalta extrema, insa, sunt pacientii care decedeaza din sarcoidoza, care,
insa, sunt In minoritate. Optiunile de tratament sunt atat de diverse si
din motiv ca nici unul din tratamentele existente nu si-au demonstrat
eficienta in vindecarea bolii, dar sunt mai degraba o modalitate de a
controla simptomele. Si nu in ultimul rand, tratamentul variaza in
functie de preferintele clinicianului. Toate aceste motive se rasfrang
asupra selectarii medicamentului si aprecierii duratei de tratament.

Printre criteriile de initiere a corticoterapiei este prezenta simpto-
melor si riscul de pierderea functiei unui organ. In contextul prezentei
simptomelor cel putin 1/3 dintre pacienti sunt asimptomatici si, prin ur-
mare, nu necesita interventie terapeutica.

In cazul pacientului asimptomatic cu infiltrate parenchimatoase
persistente, cateva studii sugereaza faptul ca tratamentul corticosteroi-
dian ar schimba evolutia naturala a bolii. Astfel tratamentul steroidian
este asociat cu valori mai ridicate ale CV, o mai buna difuziune a gaze-
lor prin membrana alveolocapilara si un grad mai inalt de resorbtie ra-
diologica fata de placebo la finele tratamentului, precum si cu nivele
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mai reduse de dispnee la o distanta de 5 ani. Totodata tratamentul cor-
tizonic poate agrava evolutia bolii prin intarzierea remisiei spontane si
favorizarea recaderilor.

Indicatiile tratamentului nu sunt stabilite foarte clar, Tnsd majorita-
tea autorilor recomanda initierea acestuia atunci cand sunt semne de
disfunctie severa sau iminentd de pierdere a functiei unui organ. Mai
multe confuzii apar la evidentierea indicatiilor de initiere a tratamentu-
lui in caz de implicare pulmonara. Datorita ratei inalte de remisiuni
spontane in primele stadii radiologice, se considera nenecesara institu-
irea terapiei la pacientii asimptomatici, cu tulburari functionale modeste
sau care lipsesc, in acest fel, pacientii la care va aparea remisiunea spon-
tan vor fi feriti de expunerea la toxicitatea medicamentelor. Exista dis-
crepante mari in privinta conduitei pacientilor la care boala stagneaza
pe perioade mai mari de 6 luni, astfel incat, In aceste cazuri decizia de
initiere a medicatiei sau supraveghere ulterioara ramane la discretia cli-
nicianului.

Pacientii cu semne de evolutie favorabila (sindromul Lofgren) vor
fi monitorizati, iar la necesitate vor beneficia de un tratament simpto-
matic (AINS — pentru febra si artralgii; bronhodilatatoare si CS inhala-
tori in caz de tuse si wheezing), iar in cazurile mai severe se vor indica
corticosteroizi sistemici pe o perioada scurta.

Pacientii cu patologie pulmonara simptomatica, cu semne clinice si
radiologice de progresare vor necesita tratament, la fel cum in mod evi-
dent vor necesita corticoterapie pacientii cu simptome pulmonare se-
vere si semne de insuficientd respiratorie. Alfi potentiali candidati pen-
tru tratament corticosteroidian sunt pacientii asimptomatici cu tulburari
functionale moderate sau severe, majoritatea pacientilor cu stadiul III,
precum si pacientii cu stadiul I'V cu fibroza ireversibild s1 semne de co-
existenta a alveolitei active.

Pacientii cu stadiul IV demonstreaza un raspuns modest la cortico-
terapie, insa simptomele pe care acestia le prezinta ar putea fi datorate
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complicatiilor bolii cum sunt bronsiectaziile, hemoptizia si aspergilo-
mul, care, in general, sunt tratate cu antibiotice si agenti antifungici.
Pacientii din stadiul IV, cu fibroza extinsa si insuficienta respiratorie
sunt candidati pentru transplant pulmonar.

In unele cazuri, afectarea pulmonara nu este suficient de severa
pentru a argumenta necesitatea corticosteroizilor, insa, boala extrapul-
monard concomitentd poate constitui o indicatie pentru CSS. Decizia de
a trata patologia extratoracica se va baza pe organul afectat si gradul de
disfunctie al acestuia, obiectivizat prin examen clinic si paraclinic. As-
tfel, sarcoidoza cardiaca, neurosarcoidoza, afectarea oculara refractara
la tratamentul local, afectarea renala persistenta, hipercalcemia irespon-
siva la corijarile n aportul exogen de calciu, sarcoidoza hepatica cu co-
lestaza, cu afectarea functiei de sintezd sau cu hipertensiune portala,
splenomegalia cu hipersplenism, leziunile cutanate extinse, desfigu-
rante, refractare la tratamentul topic, miopatia cronica, pierderea pon-
derald, precum si fatigabilitatea marcata — sunt cazurile care vor bene-
ficia de tratament corticosteroidian.

Corticosteroizii sunt medicatia de electie in sarcoidoza. In cazurile
de afectare usoard, starea se poate ameliora doar la utilizarea corticos-
teroizilor topici: unguentele si cremele cu CS pentru leziunile cutanate
izolate; injectdrile intralezionale pentru leziunile cutanate si in afectarea
localizata a tractului respirator superior; colire oftalmice — pentru uveita
anterioard; pulbere pentru inhalare — pentru tuse si wheezing. In cazu-
rile in care tratamentul local nu a adus ameliorare, Se va prefera trata-
mentul sistemic.

Desi doza optima si durata tratamentului cortizonic nu au fost stan-
dardizate prin studii randomizate, acesta este de obicei initiat la doza de
0,5mg/kg/zi, intre 20-40 mg prednisolon pentru o perioada de 1-3 luni.
Doza de atac in neurosarcoidoza si sarcoidoza cardiaca este de
1mg/kg/zi. Scaderea dozei se face treptat pana la obtinerea unei doze de
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intretinere de 10-15mg/zi si se va administra pe perioade indelungate
de 1-2 ani in functie de evolutie.

Totusi, datorita toxicitatii corticosteroizilor, in caz de necesitate de
administrare a acestora pe perioade indelungate si in doze mari, se re-
comanda asocierea medicatiei de alternativa. De reguld, aceasta are o
eficientd mai redusa, iar pentru atingerea efectulur maxim necesita pe-
rioade indelungate de administrare pentru acumulare. Mai frecvent,
agentii de alternativa sunt utilizati in asociere cu CS in doze mici.

Printre agentii citotoxici, medicamentele utilizate mai pe larg sunt
metotrexatul si azatioprina. S-au obtinut rezultate bune in sarcoidoza
laringiand, cutanata, oculara, endotoracica, musculo-scheletala, iar un
alt beneficiu de pe urma acestor tratamente este scaderea dozei de CS
si scaderea ratei recidivelor.

Agentii antimalarici (clorochina, hidroxiclorochina) si-au demon-
strat eficienta in leziuni cutanate desfigurante, hipercalcemie si neuro-
sarcoidoza. La fel, in cazurile refractare la terapia uzuala, infliximab-ul
pare sa fie eficient in diverse forme clinice de sarcoidoza.
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6. Sarcini de reflectie, probleme si exercitii aplicative

6.1 intrebiri de control si aprofundare

1. Definiti sarcoidoza

2. Explicati patogenia sarcoidozei

3. Numiti si interpretati metodele paraclinice utilizate pentru diagnos-
ticarea sarcoidozei

Numiti caracteristicele imagistice ale sarcoidozei

Numiti caracteristicele patternului histologic al sarcoidozei
Enumerati lista de diagnostic diferential cu sarcoidoza

Numiti optiunile de tratament pentru sarcoidoza

© N o A

Evolutia si prognosticul sarcoidozei

6.2 Teste de evaluare a cunostintelor

Complement simplu
1. Femeie de 50 ani, fara comorbiditati, se prezintd cu un istoric de 4

luni de tuse seaca, dispnee la efort fizic moderat si artralgii. Testele
de laborator au identificat un VSH majorat si elevarea Angiotenzin
convertazei serice. Radiografia cutiei toracice evidentiaza adenopa-
tie hilard bilaterala. Care este diagnosticul mai probabil?

A. Artrita reumatoida

B. Lupus eritematos sistemic

C. Sarcoidoza (sindrom Lofgren)

D. Fibroza pulmonara idiopatica

E. Carcinom bronhogenic

1. O femeie de 49 ani se prezinta cu eruptii cutanate rosii-violacei pe
nas, foarte asemanatoare cu cele din lupus pernio. Care din nozolo-
giile enumerate se asociaza cu lupus pernio?

A. Artrita reumatoida

B. Lupus eritematos sistemic

C. Sarcoidoza

42


Diana
Tăiere

Diana
Text inserat
2


D.Tuberculoza
E. Infectia cu herpes simplex

2. Care din entitatile enumerate este cunoscuta ca posibila cauza a
eritemului nodos?

A.Diabetul zaharat

B. Sarcoidoza

C. Insuficienta venoasa

D.Sarcina

E. Trauma locala

3. Care din cele enumerate nu este o manifestare extrapulmonara a sar-
coidozei?

Splenomegalia

Uveita anterioara

Eritemul marginat

Hepatita granulomatoasa

moow>

Parotidita bilaterala

4. Referitoare la metodele paraclinice utilizate pentru diagnosticarea
sarcoidozei:

A.Radiografia toracicd, atunci cand se prezinta cu aspect tipic de ade-
nopatie hilard bilaterala si simetrica cu sau fara afectarea parenchi-
mului pulmonar, de reguld, este suficientd, HRCT fiind rezervata
doar pentru cazurile care se prezinta atipic

B.RMN cardiac cu gadolinium este standardul de aur in diagnosticarea
sarcoidozei cardiace

C. Intradermotreactia la tuberculind de reguld este negativa

D.Testul Kweim este o investigatie care se efectueaza de rutina la pa-
cientii suspecti de sarcoidoza

E. Prezenta granuloamelor necazeificante in piesa biopticd echivaleaza

intotdeauna cu diagnosticul de certitudine de sarcoidoza
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5. Tratamentul in sarcoidoza:

A.Toti pacientii diagnosticati cu sarcoidoza trebuie tratati cu corticos-
teroizi

B. Corticosteroizii sunt toxici si trebuie evitati la pacientii cu sarcoidoza

C. Corticosteroizii sistemici sunt medicamentele de prima intentie ad-
ministrati la pacientii eligibili pentru tratament

D.Medicatia de alternativa include hidroxiclorochina, metotrexatul,
azatioprina

E. Tratament se administreaza atunci cand pacientul prezinta simptome

ce 11 altereaza calitatea vietii sau cand vreun organ risca sa isi piarda
functia.
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