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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de artrite psoridsica que evoluiu com sarcoidose apés uso por sete anos de drogas
antagonistas do fator de necrose tumoral (anti-TNF), adalimumabe e, posteriormente, etanercepte.
Detalhamento de caso: Paciente feminino, 64 anos, diagnéstico de artrite psoriasica, fez uso de
adalimumabe por dois anos e, apos falha terapéutica, foi realizado troca por etanercepte, o qual estava em
uso ha cinco anos. Apresentava poliartralgia recorrente e fadiga persistente. Ao exame fisico, artrite de
tornozelo esquerdo, distrofia e pitting ungueais. Sem linfonodomegalias palpaveis e les6es de psoriase ativa.
Tomografia de abdome evidenciou linfonodomegalias retroperitoneais, sendo optado pela realizacdo de
biépsia via laparotomia. Os achados histopatoldgicos foram de granulomas epitelidides ndo caseosos e a
imuno-histoquimica evidenciou achados consistentes com linfadenite crdnica granulomatosa, sugerindo
sarcoidose. Consideragdes finais: Os anti-TNFs séo utilizados para tratamento da sarcoidose, entretanto
acredita-se que essas drogas nao inibem todas as vias de sinalizagao, resultando assim em rotas de "escape”
e, em alguns casos, ocasionando sarcoidose secundaria a estas drogas. Apesar de a paciente ndo apresentar
sintomas respiratorios e lesGes cutdneas granulomatosas, devemos ficar atentos a possibilidade de
sarcoidose induzida por anti-TNF.

Palavra-chave: Artrite psoriasica, Antagonista de TNF, Sarcoidose.
ABSTRACT

Objective: To report a case of psoriatic arthritis that evolved into sarcoidosis after seven years of use of tumor
necrosis factor antagonist (anti-TNF) drugs, adalimumab and, later, etanercept. Case details: Female patient,
64 years old, diagnosed with psoriatic arthritis, used adalimumab for two years and, after therapeutic failure,
was switched to etanercept, which had been used for five years. He had recurrent polyarthralgia and persistent
fatigue. On physical examination, left ankle arthritis, nail dystrophy and pitting. No palpable lymph node
enlargement and active psoriasis lesions. Abdominal tomography showed retroperitoneal lymph node
enlargement, and it was decided to perform a biopsy via laparotomy. The histopathological findings were non-
caseating epithelioid granulomas and immunohistochemistry showed findings consistent with chronic
granulomatous lymphadenitis, suggesting sarcoidosis. Considerations: Anti-TNFs are used to treat
sarcoidosis, however it is believed that these drugs do not inhibit all signaling pathways, thus resulting in
"escape" routes and, in some cases, causing sarcoidosis secondary to these drugs. If the patient does not
present respiratory symptoms and granulomatous skin lesions, we must be aware of the possibility of antiTNF-
induced sarcoidosis.

Keywords: Psoriatic arthritis, TNF Antagonist, Sarcoidosis.
RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de artritis psoriasica que evolucioné a sarcoidosis después de siete afios de uso
de farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), adalimumab y, posteriormente,
etanercept. Detalles del caso: Paciente femenina, 64 afios, diagnosticada con artritis psoriasica, utilizo
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adalimumab durante dos afios y, tras fracaso terapéutico, se cambi6 a etanercept, que se habia utilizado
durante cinco afios. Tenia poliartralgias recurrentes y fatiga persistente. Al examen fisico presenta artritis en
tobillo izquierdo, distrofia ungueal y foveas. No hay agrandamiento palpable de los ganglios linfaticos ni
lesiones activas de psoriasis. La tomografia abdominal mostré agrandamiento ganglionar retroperitoneal, por
lo que se decidié realizar biopsia via laparotomia. Los hallazgos histopatolégicos fueron granulomas
epitelioides no caseosos y la inmunohistoquimica mostré hallazgos compatibles con linfadenitis
granulomatosa crénica, sugiriendo sarcoidosis. Consideraciones finales: Los Anti-TNF se utilizan para tratar
la sarcoidosis, sin embargo, se cree que estos farmacos no inhiben todas las vias de sefializacion, resultando
asi en vias de "escape" y, en algunos casos, provocando sarcoidosis secundaria a estos farmacos si el
paciente no los presenta. sintomas respiratorios y lesiones cutaneas granulomatosas, debemos estar atentos
a la posibilidad de sarcoidosis inducida por anti-TNF.

Palabra clave: Artritis psoriasica, Antagonista del TNF, Sarcoidosis.

INTRODUCAO

A sarcoidose € uma doenca inflamatéria cronica de etiologia desconhecida, caracterizada por infiltracdo
granulomatosa ndo caseosa juntamente com outras citocinas pré-inflamatérias Thl, o TNF alfa desempenha
um papel fundamental na patogénese dos granulomas sarcoide e o tratamento com anticorpos monoclonais
anti-TNF tem sido eficaz na doenca refratéria (MASSARA A, et al., 2010; IANNUZZ| MC, et al., 2017; DOTY
JD, et al., 2015).

A etiologia exata e 0s mecanismos subjacentes da sarcoidose ndo foram totalmente elucidados. Foi
postulado que a estimulacdo antigénica ambiental de células T CD4+ através do receptor do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC) Il leva & producdo de citocinas inflamatérias e ativacdo de
macrofagos. A ativagdo de macrofagos causa a liberacéo de citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), que por sua vez estimula a ativacdo de mais células T CD4+. O fendtipo da sarcoidose é
heterogéneo, afetando multiplos 6rgéos e variando a gravidade (REZAEE M, et al., 2023).

O uso de agentes bloqueadores de TNF-alfa para doengas reuméticas inflamatérias tem sido associado a
diversas complicagbes, principalmente infec¢des, incluindo as granulomatosas, Ellerin T, et al. (2003). A
ligacao fisiopatogénica entre medicamentos bioldgicos e sarcoidose ainda ndo é completamente conhecida.

Pelo fato de alguns destes agentes (anti-TNF) serem utilizados no tratamento da sarcoidose, 0s
mecanismos relacionados ao surgimento de sarcoidose em paciente em uso de anti-TNF podem ser
explicados como um efeito paradoxal, Arkema EV, et al. (2018). Portanto, o desenvolvimento de sarcoidose
em pacientes tratados com estes agentes representa um evento adverso inesperado.

Segundo Donzella D, et al. (2023), os inibidores de TNF a podem constituir o tratamento ou o gatilho da
sarcoidose por meio de mecanismos que ainda ndo sdo totalmente compreendidos e que podem variar entre
os diferentes agentes anti-TNF. Acredita-se que uma das raz8es pelas quais a etanercepte é mais
frequentemente associada a sarcoidose € que, ao se ligar apenas a forma soltvel do TNFa, ela resulta apenas
em sua neutralizagdo parcial, ao contrario dos anticorpos monoclonais que, em vez disso, se ligam ao TNFa
soluvel e ligado a membrana, resultando em interrupgao da cascata de sinalizagao e subsequente lise celular
citotéxica mediada pelo complemento.

Os baixos niveis de TNFa mantidos pela etanercepte resultam em uma resposta Thl aumentada por meio
da regulagéo negativa das células Treg, que normalmente contribuem para a supresséo da inflamacéo. Além
de uma eliminacao incompleta do TNF, a ETA também resulta em aumento na producéo de IFN-y, ao contrario
do IFX e ADA, que a inibem. Isso leva a uma alteracao do equilibrio de citocinas em favor da producédo de
IFN-y, que é um elemento chave na formac¢éo do granuloma. Além disso, a neutralizacdo parcial mencionada
acima do TNF-a pelo etanercepte pode resultar na redistribuicado do TNFa em regides de baixa concentragéo,
como os pulmes (WANG A, et al., 2020).

Donzella D, et al. (2023), em seu estudo de coorte, observou que todos 0s pacientes que descontinuaram
a terapia biolégica, obtiveram melhora e/ou resolugdo do quadro clinico e radiolégico, o que corrobora com
os resultados da literatura, onde a resolugdo completa da sarcoidose ou melhora ocorre em mais de 76% dos
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pacientes apds a descontinuagcdo dos biolégicos sem tratamento adicional, apoiando, portanto, um efeito
direto do desequilibrio de citocinas incumbente no desenvolvimento da sarcoidose.

Deste modo o presente estudo teve como objetivo relatar um caso de uma paciente com diagndstico prévio
de artrite psoriasica que fazia tratamento com anti-TNF por cerca de sete anos, que posteriormente evoluiu
com o diagnéstico de sarcoidose confirmado por anatomopatolégico e imuno-histoquimica, apresentando
melhora clinica apds suspensao desta medicacao.

DETALHAMENTO DE CASO

Este é um estudo de caso apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) (Parecer
7.214.218 e CAAE 83981224.0.0000.9167), tendo a concordancia do paciente com a assinatura do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o responsavel assinou o TCLE e Autorizacdo do Uso de Imagem.

Paciente do sexo feminino, 64 anos de idade, diagnostico de artrite psoriasica desde 2012. Devido
persisténcia de atividade de doeng¢a, mesmo em uso de tratamento otimizado e com uso regular de
medica¢bes. Realizou tratamento posterior com adalimumabe por dois anos e, apds falha terapéutica, foi
realizado troca por outro anti-TNF, etanercepte, o qual fez uso por cinco anos, associado a um
imonossupressor metotrexato 15mg por semana.

Evoluiu com quadro clinico de poliartralgia recorrente em pequenas e grandes articulacdes, além de artrite
de tornozelo esquerdo e fadiga persistentes. Paciente negava perda ponderal, febre, tosse e outros sintomas
constitucionais.

Ao exame fisico apresentava poliartalgia em maos, punhos e ombros; artrite de tornozelo esquerdo,
distrofia e pitting ungueais. Sem linfonodomegalias palpaveis e sem lesdes de psoriase ativa com PASI (indice
de area e gravidade da psoriase) zero. Apresentava exames laboratoriais: hemograma e bioquimica dentro
da normalidade, sorologias para hepatite B, C e HIV ndo reagentes, enzima conversora de angiotensina 59
U/L (35-114 U/L) e eletroforese de proteinas sem alteracbes (Tabela 1).

Tabela 1 — Descrigdo dos exames laboratoriais: hemograma, bioquimica e sorologias dentro da normalidade.
Exames laboratoriais

Laboratério Valores obtidos Valores referenciais
Hemoglobina 13,8 12-15 g/d/L
Hematocrito 41% 36-46%
Leucdcitos 5.338 4.000-10.000/ mm?3
Linfécitos 1.178 1.000-3.000/ mm?
Plaguetas 181.000 150-400/ mm3
Ureia 39 15-43 mg/dL
Creatinina 0.7 0.5-1,25 mg/dL
Proteina C reativa 5 <10 mg/dL
Eletroforese de proteinas Proteinas totais: 7,6 Alfal:0,33, Alfa 2:

0,71, Beta 1: 0,43, Beta 2: 0,52, Gama
globulina: 1,39, pico monoclonal: ndo
detectado, Relacdo A/G: 1,24

Enzima conversora de angiotensina 59
HbsAg/ Anti-HBs soro ndo reagente
Anti-HCV soro ndo reagente
Anti-HIV soro ndo reagente

Fonte: Dias RRS, et al., 2025.

Foi realizada tomografia de abdome anual para acompanhamento de diagnostico prévio de tumor de
células renais, no exame foi evidenciado linfonodomegalias retroperitoneais (Figura 1), sendo optado por
realizacdo de bidpsia via laparotomia.
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Figura 1 - Linfonodomegalias nas cadeias inguinais e iliacas com menor eixo de até
16mm (setas em azul). Aumento numérico de linfonodos retroperitoneais.
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Fonte: Dias RRS, et al., 2025.

Realizada biopsia de linfonodos pélvicos direito e esquerdo, com achados histopatoldgicos de granulomas
epitelidides ndo caseosos. A imuno-histoquimica resultou em achados consistentes com linfadenite crénica
granulomatosa, sugerido sarcoidose, sendo realizada revisdo de lamina e confirmados os achados descritos
anteriormente (Figura 2).

Figura 2 — Imagens ilustrativas da imuno-histoguimica.
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A) Ki-67 - Antigeno de proliferacao celular MIBI Positivo células centro foliculares (22/1490 1),

B) CD20 - antigeno de linfocitos B 1.26 Positivo células B (22/1490 I) e C) CD3 - receptor de linfocitos
T (cadeia epsilon) RBT-CD3 Positivo células T (22/1490 1).

Fonte: Dias RRS, et al., 2025.

Apbs resultado foi suspenso o anti-TNF etanercepte e mantido apenas o0 imunossupressor metotrexato
15mg por semana. Durante investigacdo do quadro foi realizado tomografia de térax para avaliagdo de
acometimento pulmonar, ndo visualizado alteracbes em parénquima pulmonar, linfonodomegalias
mediastinais e nem nédulos perilinfaticos e tomografia de abdome que apresentava sinais de manipulagéo
cirirgica, aderéncia e espessamento de algca intestinal junto a parede pélvica sem evidéncia de
linfonodomegalias retroperintoneais e sem sintomas clinicos abdominais.

Paciente foi reavaliada seis meses apds suspensédo do anti-TNF evoluindo com resolucao do quadro de
artrite de tornozelo esquerdo, melhora da fadiga, sem artralgia e sem sintomas constitucionais. Apresentava
baixa atividade de doenca através dos indices de atividade de artrite psoriasica, sem lesGes cutaneas ativas
e sem artrite evidente no exame fisico.

DISCUSSAO

Descrevemos um caso de sarcoidose que ocorreu apos uso de agentes anti-TNF (adalimumabe e
etanercepte) para o tratamento de artrite psoriasica. Estes agentes sdo amplamente utilizados no tratamento
de muitas doencas inflamatorias cronicas sistémicas, como artrite reumatoide, espondiloartrites, Doenga de
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Crohn e psoriase (MASSARA A, et al., 2010). A sarcoidose € uma doenca granulomatosa cronica
caracterizada pela formacao de granuloma néo caseoso, Newnan LS, et al. (1997). Tem maior incidéncia em
afro-americanos e escandinavos e cerca de 70% dos casos ocorrem entre 25 e 40 anos de idade na
apresentacao, com um segundo pico de incidéncia em mulheres com mais de 50 anos, Hunninghake G, et al.
(1999).

Sua incidéncia é estimada entre 2,3 e 11 por 100.000 individuos/ano e a prevaléncia estimada varia de
2,17 a 160 por 100.000 individuos (ARKEMA EV, et al., 2018). Embora sua patogénese ainda nao esteja
clara, parece ocorrer uma ativagdo do sistema imunoldgico celular e uma resposta inflamatoria inespecifica
na presenca de fatores genéticos e resposta imune exacerbada associada a estimulos antigénicos como
infeccdes, agentes ambientais e autoantigenos (UNTERSTELL N, et al., 2013).

O anti-TNF é uma citocina pré-inflamatoria produzida por macréfagos, linfécitos T CD4, células NK, entre
outros, que induzem a cascata inflamatéria e a formagdo de granulomas néo caseosos, Gongalves P, et al.
(2022). Ha ativacao e proliferacéo de linfécitos T CD4+, que sintetizam principalmente IFN-gama e IL-2,
Goncalves P, et al. (2022). Essas citocinas levam a migracdo e diferenciacdo de linfocitos T CD4+, com
polarizagdo de linfdcitos do tipo Thl. Paralelamente, h o recrutamento de mondcitos, que se diferenciam em
macréfagos nos tecidos afetados. Essas células liberam TNF-a e IL-1B, que estimulam a formagdo de
granulomas. A IL-8, produzida e liberada por macréfagos ativados, atua recrutando mais mondécitos para
locais inflamatérios.

A sarcoidose pode seguir dois cursos diferentes: limitado (doenca auto-remitente dentro de 12 a 36 meses)
em dois tercos dos casos e crdnico, no qual dez a trinta por cento dos pacientes necessitam de tratamento
prolongado, Hunninghake G, et al. (1999); Arkema EV, et al. (2018). Nem todos 0s pacientes necessitardo de
tratamento sistémico, que muitas vezes é reservado para envolvimento de 6rgdos com risco de vida (fibrose
pulmonar avancada, hipertensdo pulmonar, acometimento do sistema nervoso central, cardiopatia,
hipertenséo portal etc.) ou ameaca funcional grave como doenca de pele desfigurante, envolvimento laringeo
el/ou uveite posterior (VALEYRE D, et al., 2014).

A sarcoidose pode afetar qualquer 6rgdo. Dentre as apresentagbes comuns estdo: fadiga em quase
setenta por cento dos casos e linfadenopatia periférica em vinte por cento; quando acometidos, os linfonodos
sdo moderadamente aumentados de tamanho e geralmente indolores, Judson MA, et al. (2008). A artrite
cronica é menos frequente (7%) e afeta comumente os tornozelos, caracterizada por ser persistente (>3
meses), simétrica, oligo ou poliartrite de médias e grandes articulagcdes, Sweiss N, et al. (2010). Estes
sintomas eram compativeis com o quadro clinico apresentado pelo paciente relatado. O diagndstico da
sarcoidose € baseado em trés critérios maiores: apresentacdo clinica consistente e adequada; demonstracao
da presenca de granulomas néo caseosos em uma ou mais amostras de tecido e excluséo de outras causas
de disturbios granulomatosos, Hunninghake G, et al. (1999); Crouser ED, et al. (2020).

A Associacdo Mundial de Sarcoidose e Outras Doencas Granulomatosas (WASOG) classificou as
manifestacdes clinicas como: altamente provavel, provavel e possivel, a depender do quadro clinico
(JUDSON MA, et al., 2014). A confirmagéo histolégica ndo é obrigatéria e o diagndstico presuntivo pode ser
aceito em algumas situacdes, Crouser ED, et al. (2020). Devido a sua heterogeneidade, as indica¢bes de
tratamento variam de acordo com o local afetado e suas manifesta¢des clinicas. Os glicocorticoides sdo uma
opcao para o tratamento inicial (VALEYRE D, et al., 2021).

Atualmente, estao disponiveis cinco tipos de inibidores do TNF: etanercepte, infliximabe, adalimumabe,
certolizumabe pegol e golimumabe. Desde a sua aprovacgdo para a artrite reumatoide, tém sido amplamente
utilizados para a artrite psoriasica, espondilite anquilosante, Doenca de Crohn e psoriase em placas. Além
das indicac6es aprovadas, os inibidores do TNF alfam tém efeito terapéutico em varias doencas, incluindo a
sarcoidose. Embora a sua patogénese néo seja totalmente compreendida, o TNFa pode ter um papel no
desenvolvimento da sarcoidose (GERKE AK, et al., 2020).

Reconhecer a sarcoidose induzida por medicamentos é importante porque os resultados geralmente sao

favoraveis quando o medicamento é retirado. A sarcoidose induzida por medicamentos € uma reagao
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granulomatosa multissistémica que ocorre apds ou durante a exposi¢do ao medicamento, sem historico
sugestivo de sarcoidose antes de iniciar o medicamento, e melhora ou resolucao dos sintomas e sinais dentro
de semanas ou meses apos a retirada do medicamento. O espectro da sarcoidose induzida por medicamentos
evoluiu substancialmente.

Os medicamentos mais comuns associados a reacfes granulomatosas sdo: terapia antirretroviral,
interferons, antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e inibidores do ponto de verificacdo
imunoldgico. A patogénese da sarcoidose induzida por medicamentos permanece amplamente desconhecida,
e ndo esta claro se 0 medicamento atua como um gatilho em pacientes com predisposicdes genéticas ou se
causa reacao granulomatosa distinta da sarcoidose. As apresentacdes clinicas da sarcoidose induzida por
medicamentos sdo geralmente proximas as da sarcoidose, incluindo linfadenopatia hilar, lesdes cutéaneas,
uveite, hipercalcemia e niveis elevados da enzima conversora de angiotensina.

A sarcoidose induzida por medicamentos geralmente melhora ou desaparece apds a descontinuacao do
medicamento e pode recorrer com a reintroducdo do tratamento (COHEN AUBART F, et al., 2019).
Recentemente, foi relatado varios casos de desenvolvimento da sarcoidose em paciente em uso de
medicamentos bioldgicos, nos quais sao utilizados no tratamento de diversas doenc¢as reumaticas, tais como:
psoriase, artrite reumatoide, lipus e etc (COHEN AUBART F, et al.,, 2019). A sarcoidose induzida por
antagonistas do TNF-a aparecem mais comumente com etanercepte, mas podem ocorrer com qualquer
antagonista do TNF-a, ocorreram em média 24 meses apos o inicio do medicamento, Chopra A, et al. (2018).
Sessenta por cento dos pacientes com sarcoidose associados ao TNF-a necessitaram de tratamento
antisarcoidose.

Segundo Daien ClI, et al. (2009), uma analise retrospectiva da Franca mostrou que 10 de 28.000 (0,04%)
pacientes desenvolveram sarcoidose apos tratamento com antagonistas do TNF-a, o que foi maior do que a
prevaléncia regional de sarcoidose de 6 por 100.000 por ano. Daien Cl, et.al. (2009), relataram 10 casos de
sarcoidose induzidos por antagonistas do TNF-a. O atraso médio entre a introdugao do antagonista do TNF-
a e o desenvolvimento da sarcoidose foi de 18 meses (intervalo, 1-51). Os érgaos mais comumente envolvidos
foram o pulmao (8/10, 80%) e a pele (4/10, 40%). As apresenta¢des radiograficas foram tipicas de sarcoidose,
com adenopatia mediastinal e/ou opacidades pulmonares difusas. Os antagonistas do TNF-a foram
descontinuados em nove casos, e melhora foi observada em todos eles (CHOPRA A, et al., 2018).

Massara A, et al. (2010), em sua revisdo de literatura, encontrou treze casos descritos de sarcoidose apos
uso de anti- TNF, sendo nove casos em uso de etanercepte e quatro infliximabe. Dentre as manifestacdes
clinicas foi encontrado: envolvimento pulmonar, aumento da glandula parétida, eritema nodoso,
manifestacdes neuro-oculares e granulomas ndo caseosos induzidos por adalimumabe na medula éssea,
Massara A, et al. (2010); Metyas SK, et al. (2008). Dentre elas no acometimento pulmonar a adenopatia hilar
e mediastinal foram os achados mais frequentes relatados, por vezes associados a infiltrados pulmonares
frequentemente encontrados nos lobos superiores. Em doze dos treze casos o diagnéstico de sarcoidose foi
confirmado histologicamente (MASSARA A, et al., 2010).

O etanercepte € uma proteina de fusdo de dois dominios extracelulares do receptor TNFR2 e o fragmento
Fc (dominios dobradica, CH2 e CH3) da imunoglobulina 1 humana (IgG1), Crommelin HA, et.al. (2014).
Atualmente tem sido implicado na maioria dos casos de sarcoidose, embora alguns tenham sido atribuidos
ao tratamento com infliximabe e adalimumabe, Unterstell N, et al. (2013). Apesar de compartilharem um alvo
terapéutico comum, existem algumas diferencas entre as classes de antagonistas do TNF alfa em termos de
cinética e mecanismos de acédo. Isto pode explicar a maior tendéncia do etanercepte para induzir reacdes
granulomatosas (IANNUZZI MC, et al., 2007).

Adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano contra o fator de necrose antitumoral alfa
(TNFa), produzido usando tecnologia de DNA recombinante. E amplamente utilizado em doencas
autoimunes, incluindo artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doenca inflamatdria intestinal e sarcoidose.
Paradoxalmente, a sarcoidose pode desenvolver-se durante o tratamento com adalimumabe (VALEYRE D,
et al.,, 2021). Massara A, et al. (2010) argumentou que, em um determinado subconjunto de pacientes em
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tratamento, o anti-TNF pode dar origem ao desenvolvimento de rea¢des granulomatosas como um fenémeno
autoimune.

O etanercepte e o infliximabe tém caracteristicas diferentes de ligacdo ao TNF, o primeiro se ligando
principalmente ao TNF soltvel trimérico em uma proporcéo de 1:1 e o infliximabe se ligando as formas soltvel
e ligada a membrana com muito mais avidez, Massara A, et al. (2010). A neutralizacédo parcial do TNF pelo
etanercepte permite uma redistribuicdo do TNF biodisponivel em locais de menor concentracdo (incluindo
pulmdes) onde poderia promover ou aumentar uma doenca granulomatosa em resposta a diferentes
estimulos, Massara A, et al. (2010).

Outra diferenga é que enquanto o infliximabe induz uma redugéo significativa no nimero de células T CD4
e CD8 que produzem interferon gama e TNF, o etanercepte causa um aumento significativo na porcentagem
das mesmas células. Isso sugere que a neutralizagdo do TNF solavel pelo etanercepte pode induzir uma
regulacdo positiva dessas células T, com consequente propensdo mais forte para aumentar as reacdes
imunolégicas mediadas por Thl, incluindo sarcoidose, Massara A, et al. (2010). A fisiopatologia ndo é
totalmente esclarecida e o tempo médio do inicio da medicacdo até a manifestacdo dos sintomas é
frequentemente de 18 meses (ALBERNAG MS, et al., 2022).

Os mecanismos exatos envolvidos na sarcoidose induzida por antagonistas do TNF-a ndo s&o claros. E
provavel que o TNF-a estimule e suprima simultaneamente inumeras vias de sinalizagao celular, dependendo
do ambiente inflamatério circundante, Daien CI, et al. (2009). Mecanismos especificos que foram propostos
incluem um desequilibrio na producdo de citocinas, anticorpos para o receptor soluvel do TNF-a, uma
producéo de interferon tipo | (IFN) sem oposi¢do promovendo uma mudanga em dire¢cdo a um perfil Th1/Th2,
e neutralizacdo do TNF-a soluvel que poderia permitir a ativagdo de células T autorreativas especificas
(CHOPRA A, et al., 2018).

A ocorréncia destes casos sugere que poderia ser um “efeito de classe” ligado as caracteristicas de
regulacdo da inibicdo do anti-TNF, em vez de um efeito especifico da molécula e sugere a inclusdo da
sarcoidose como efeito colateral raro, mas possivelmente paradoxal da terapia anti-TNF. Assim, pode-se
argumentar que em um subconjunto particular de pacientes em uso de tratamento com anti-TNF pode dar
origem ao desenvolvimento de reacdes granulomatosas como um fendmeno autoimune. O TNFa tem papel
crucial na formacdo do granuloma inflamatério, bem como na regulagdo de moléculas de adeséo,
recrutamento de células e ativacao de linfécitos. A formacao do granuloma requer um padrao de resposta do
tipo celular (Thl), envolvendo macréfagos e linfocitos T CD4 ativados. A interleucina-1b e o interferon gama
sdo promotores importantes durante as fases iniciais do desenvolvimento do granuloma.

O TNFa, por outro lado, é critico durante as Ultimas fases do processo granulomatoso. Os anti-TNF que
séo usados para tratar a sarcoidose, bloqueariam a a¢éo dessas citocinas. Acredita-se, no entanto, que estas
drogas néo inibem todas as vias de sinalizagdo, resultando assim em algumas rotas de "escape”. Na paciente
descrita, ap6s diagnostico de sarcoidose pelo anatomopatolégico e imuno-histoquimica, foi suspenso
etanercepte e mantido metotrexato como monoterapia.

Evoluiu com melhora dos sintomas articulares, fadiga e sistémicos; e resolucdo da artrite em tornozelo
esquerdo. Portanto, infere-se que, apesar da paciente ndo apresentar sintomas respiratérios e lesdes
cutdneas granulomatosas, nem outras manifestacdes sistémicas, deve-se ficar atento ao surgimento de
sarcoidose em paciente que estdo em uso ou que fizeram uso de anti-TNF.
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