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RESUMO

Introducdo: A sarcoidose é uma doenca heterogénea de etiologia desconhecida cujas
lesBes caracteristicas sdo granulomas ndo caseosos. O acometimento cardiaco pela
sarcoidose ocorre em apenas uma pequena parcela dos pacientes que possuem sarcoidose
sistémica. A apresentacdo clinica da sarcoidose cardiaca (SC) varia desde uma condigédo
descoberta incidentalmente até insuficiéncia cardiaca (IC), bradiarritmias, taquiarritmias
e morte subita. Apesar da escassez de dados, a terapia de imunossupressao tem sido
preconizada para o tratamento da SC clinicamente manifesta. A terapia com dispositivos,
principalmente com cardiodesfibriladores implantaveis, é frequentemente recomendada
para pacientes com doenga clinicamente manifesta. 2,7,8 Objetivos: O objetivo desse
estudo é revisar sobre a sarcoidose cardiaca, compreendendo epidemiologia,
fisiopatologia, manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento. Métodos: Os bancos de
dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados eletronicamente utilizando os
descritores sarcoidose; sarcoidose cardiaca nos idiomas inglés e portugués. Discusséao e
Conclusdo: trata-se de uma doenca de manejo desafiador, os principais objetivos da
terapéutica incluem a prevengdo da progressdo da doenca e a consequente piora da
disfuncdo ventricular esquerda, bloqueios atrioventriculares, arritmias e risco de morte
stbita. Parte do tratamento preconizado tem alta probabilidade de efeitos adversos, 0s
beneficios do tratamento sdo limitados e, ainda, muitos pacientes possuem o diagnéstico
provavel, e ndo definitivo, sendo que os médicos geralmente precisam decidir se devem
ou ndo iniciar a terapia diante de um diagndstico incerto.

Palavras-chave: Sarcoidose, Sarcoidose cardiaca, Sarcoidose extrapulmonar.

ABSTRACT

Introduction: Sarcoidosis is a heterogeneous disease of unknown etiology whose
characteristic lesions are noncaseating granulomas. Cardiac involvement by sarcoidosis
occurs in only a small fraction of patients who have systemic sarcoidosis. The clinical
presentation of cardiac sarcoidosis (CS) ranges from an incidentally discovered condition
to heart failure (HF), bradyarrhythmias, tachyarrhythmias, and sudden death. Despite the
paucity of data, immunosuppressive therapy has been advocated for the treatment of
clinically manifest CS. Device therapy, mainly implantable cardioverter-defibrillators, is
often recommended for patients with clinically manifest disease.2,7,8 Objectives: The
aim of this study is to review about cardiac sarcoidosis, comprising epidemiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. Methods: The
Pubmed, Guidelines and UpToDate databases were searched electronically using the
descriptors sarcoidosis; cardiac sarcoidosis in English and Portuguese. Discussion and
Conclusion: This is a challenging disease to manage, the main goals of therapy include
preventing disease progression and the consequent worsening of left ventricular
dysfunction, atrioventricular blocks, arrhythmias and risk of sudden death. Some of the
recommended treatment has a high likelihood of adverse effects, the benefits of treatment
are limited, and yet many patients have a probable rather than definitive diagnosis, with
physicians often having to decide whether or not to initiate therapy in the face of an
uncertain diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O acometimento cardiaco pela sarcoidose ocorre em apenas uma pequena parcela
dos pacientes que possuem sarcoidose sistémica. A apresentacdo clinica da sarcoidose
cardiaca (SC) varia desde uma condicdo descoberta incidentalmente até insuficiéncia
cardiaca (IC), bradiarritmias, taquiarritmias e morte subita. O diagndstico de SC ¢
desafiador e frequentemente é perdido ou atrasado. >®

O diagndstico de SC requer suspeicao clinica adequada e muitas vezes requer a
integracdo de dados clinicos e patologicos juntamente com os resultados de imagens
cardiacas avancgadas. A certeza diagnostica da SC varia de "definitiva" a "provavel". ’

Estima-se que 20% a 25% dos pacientes com sarcoidose pulmonar/sistémica
tenham envolvimento cardiaco assintomatico. Somente em 2014, foi publicada a primeira
diretriz internacional para o diagnostico e manejo da SC. Em pacientes com SC
clinicamente manifesta, a extensdo da disfuncdo ventricular esquerda parece ser o mais
importante preditor de prognéstico. Apesar da escassez de dados, a terapia de
imunossupressao tem sido preconizada para o tratamento da SC clinicamente manifesta.
A terapia com dispositivos, principalmente com cardiodesfibriladores implantaveis, é

frequentemente recomendada para pacientes com doenca clinicamente manifesta. 2

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo é revisar sobre a sarcoidose cardiaca, compreendendo

epidemiologia, fisiopatologia, manifestacGes clinicas, diagndstico e tratamento.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Diretrizes e UpToDate foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores sarcoidose; sarcoidose cardiaca nos idiomas
inglés e portugués. Foram utilizados apenas publica¢des de livre acesso e estudos com

relevancia clinica até os dias atuais.

4 DESENVOLVIMENTO
Estudos sugerem que o envolvimento cardiaco clinicamente manifesto ocorre em

5% dos pacientes com sarcoidose pulmonar/sistémica. No entanto, a verdadeira
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prevaléncia de SC € incerta e provavelmente subestimada, uma vez que muitos individuos
com SC apresentam sintomas inespecificos ou doenga subclinica. Estudos de autopsia e
de imagem de pacientes com sarcoidose sistémica identificaram evidéncias de SC em 20
a 29% nos Estados Unidos e até 58 a 70%. Nos Estados Unidos, 13 a 25% das mortes por
sarcoidose foram atribuidas a SC, enquanto no Japéo, 47 a 85% das mortes por sarcoidose
foram atribuidas ao envolvimento cardiaco. *’

A SC pode afetar pacientes de todas as origens raciais e idades, com idade média
de apresentacdo de aproximadamente 50 anos. A SC isolada pode ocorrer em até 25 por
cento dos casos de SC e, portanto, a auséncia de sarcoidose extracardiaca nao exclui a
SC. Vérios relatos sugeriram que a incidéncia de SC pode estar aumentando, no entanto,
ndo esté claro se tal aumento é devido a um aumento real na prevaléncia da doenca ou ao
aumento da conscientizagéo e detecgdo dessa condicéo. ’

A sarcoidose € uma doenca heterogénea de etiologia desconhecida cujas lesdes
caracteristicas sdo granulomas ndo caseosos. A sarcoidose pode envolver qualquer parte
do coracgdo. Enquanto o miocéardio ventricular ¢ mais comumente afetado, o envolvimento
dos atrios, musculos papilares, valvulas, artérias coronarias e pericardio tem sido descrito.
Semelhante a outros 6rgdos envolvidos, a doenca cardiaca geralmente progride de areas
de inflamagdo focal para cicatriz. No entanto, a historia natural da SC ndo esta bem
caracterizada e é altamente variavel. Alguns individuos podem ter apenas uma pequena
area de inflamacéo ou cicatriz e ndo apresentardo nenhuma sequela clinica significativa.
Por outro lado, alguns pacientes evoluirdo para desenvolver um padrdo de inflamacao
extensa e cicatriz. As informagdes sobre como esta doenca progride ainda sdo muito
limitadas. ’

Estatisticamente, as manifestacdes clinicas mais frequentes da SC sdo,
respectivamente, bloqueio atrioventricular (BAV), arritmias, IC e morte subita cardiaca.
7

Os sinais e sintomas da SC incluem palpitacdes, pré-sincope, sincope, fadiga,
dispneia, ortopneia e morte subita cardiaca. As palpitagbes podem ser causadas por
arritmias supraventriculares ou ventriculares. A pré-sincope ou sincope pode ser causada
por bloqueio AV, taquicardia ventricular ou taquicardia supraventricular. Fadiga,
dispnéia e ortopnéia podem refletir IC causada por SC. No entanto, fadiga e dispneia séo
sintomas inespecificos que também podem resultar de doenca pulmonar em pacientes

com sarcoidose pulmonar. ’
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O BAV ¢ a apresentacdo clinica mais comum em pacientes com SC clinicamente
evidente. Em um estudo retrospectivo de 110 pacientes com SC confirmada
histologicamente, bloqueio cardiaco sintomatico estava presente em 44 por cento dos
pacientes. O bloqueio AV completo ocorre em idade mais jovem em pacientes com SC
do que em individuos com blogueio AV completo devido a outras etiologias. O
prolongamento do intervalo PR (bloqueio AV de primeiro grau) por doenga do né AV ou
feixe de His e defeitos de conducdo intraventricular séo comuns e podem progredir.
Assim, a doenca do sistema de conducdo pode inicialmente ser silenciosa e depois
progredir para BAV completo e causar sincope ou mesmo morte subita. ’

As arritmias ventriculares, taquicardia ventricular sustentada ou ndo sustentada e
extrassistoles ventriculares, sdo a segunda apresentacdo mais comum da SC, presente em
30% dos casos. Estes surgem quando os granulomas sarcoides dentro do miocéardio
tornam-se focos de automaticidade anormal, ou podem interromper a ativacdo e
recuperacdo ventricular, causando arritmias reentrantes. A cicatriz dentro do miocardio
também pode causar arritmias reentrantes. >’

A morte subita devido a taquiarritmias ventriculares ou blogueio de conducéo é
responsavel por 25 a 65% das mortes causadas por SC. Alguns pacientes com sarcoidose
sistémica conhecida desenvolvem arritmias ou anormalidades de conducdo sintomaéticas
ou eletrocardiograficamente evidentes antes da morte subita relacionada a sarcoidose,
auxiliando no diagnostico e no manejo terapéutico. No entanto, a morte subita pode
ocorrer na auséncia de sintomas ou de um evento cardiaco prévio. Em uma grande série
de casos de SC, morte subita cardiaca fatal e abortada foi a manifestacdo de apresentacao
em 14% dos casos de SC. Assim, um dos principais desafios diagnosticos € identificar
individuos em risco de morte stbita para possibilitar terapias preventivas. 7

A presenca de cardiomiopatia ou IC em um paciente com sarcoidose extracardiaca
conhecida deve levar a uma avaliagdo para SC. Pacientes com sarcoidose tém risco
aumentado de desenvolver IC. A IC é menos comum que a arritmia na apresentagédo
inicial e é a primeira manifestagdo clinica da SC em menos de 20% dos casos. No entanto,
a SC pode até ser diagnosticada apos transplante nos coragdes explantados de pacientes
que se acredita terem uma cardiomiopatia idiopatica.

A SC ¢é uma causa de cardiomiopatia, que pode se manifestar com sintomas e
sinais de IC (por exemplo, ortopneia, edema). A SC pode causar uma cardiomiopatia
arritmogénica com bloqueio cardiaco, arritmia supraventricular e ventricular, uma

cardiomiopatia dilatada (com volumes dilatados do ventriculo esquerdo [VE] e fragéo de
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ejecdo do VE, deprimida, que pode levar a IC com fragédo de ejecdo reduzida), ou uma
cardiomiopatia restritiva cardiomiopatia (com volumes de VE normais e FEVE
preservada), que pode levar a IC com fracio de ejecdo preservada.

Ha menos dados disponiveis sobre a prevaléncia e significado clinico da disfuncéo
ventricular direita (VD) atribuivel a SC. Alguns pacientes com SC apresentam sinais de
IC predominantemente do lado direito, que pode ser causada por inflamacgéo relacionada
ao sarcoide ou cicatriz que afeta 0 VD ou menos comumente secundaria a EC envolvendo
a valva tricuspide. A IC direita por SC envolvendo o VD deve ser diferenciada de outras
causas de IC direita, incluindo hipertensdo pulmonar secundaria a doenca pulmonar. ’

Um relato de caso descreveu disseccdo espontanea de artéria coronaria em um
paciente com SC. No entanto, os pacientes com SC s&o mais propensos a ter outros tipos
mais tipicos de DAC. A sarcoidose pode envolver as artérias coronarias com vasculite,
que tem sido relatada como uma causa rara de angina instavel ou infarto do miocéardio.

O diagndstico de SC requer suspeicao clinica adequada e muitas vezes requer a
integracdo de dados clinicos e patoldgicos juntamente com os resultados de imagens
cardiacas avancadas. A certeza diagndstica da SC varia de "definitiva" a "provavel”
(>50%). 7

Deve-se considerar o diagndstico de SC nos seguintes pacientes: diagndstico
histol6gico ou clinico de sarcoidose extracardiaca, com ou sem sintomas cardiacos,
devem ser avaliados quanto ao envolvimento cardiaco subclinico e clinico; adultos (idade
<60 anos) com sincope inexplicada ou doenca do sistema de conducgéo de inicio recente
inexplicavel, como bloqueio AV sustentado de segundo ou terceiro grau; pacientes com
morte subita cardiaca abortada ou taquicardia ventricular (TV) sustentada ndo explicada
por TV tipica da via de saida, TV fascicular ou TV devido a outra doenca cardiaca
estrutural, como doenca arterial coronariana; pacientes com cardiomiopatia dilatada,
restritiva ou arritmogeénica inexplicavel. ’

Diante disso, a abordagem ao diagndstico de SC é semelhante a abordagem
descrita na declaragdo de consenso de especialistas da Hearth Rhythm Society de 2014.
Sugere-se 0 seguinte procedimento: 3

*Realizagdo um historico detalhado e fisico junto com um ECG de 12 derivagdes.

*Pacientes com indicacdo de ecocardiograma ou monitor de ECG ambulatorial

continuo (Holter) devem ser submetidos a ambos 0s exames. Especialistas ndo

recomendam esses exames para triagem de rotina, mas alguns sugerem 0 uso
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rotineiro de ecocardiografia e Holter para avaliacdo de pacientes com sarcoidose

extracardiaca.

*Com base na presenga de sintomas especificos, achados de ECG e/ou

anormalidades ecocardiogréaficas, é identificado candidatos para imagem cardiaca

avancada.

+Os pacientes que ndo atendem aos critérios para imagens cardiacas avancadas

ndo requerem avaliacdo imediata adicional para CS. Para pacientes com

sarcoidose extracardiaca, recomenda-se reavaliacao clinica seriada com ECG para
detectar o desenvolvimento de sintomas e sinais de SC.

*Para pacientes com critérios para imagens avangadas, prossiga com imagens

avancadas (ressonancia magnética cardiovascular [RMC] e/ou tomografia por

emissdo de pdsitrons com 18F-fluorodesoxiglicose [FDG-PET]) com base na
disponibilidade e experiéncia local e nos resultados dos testes.

*Se 0 paciente ndo tiver confirmacao histolégica de sarcoidose, a viabilidade de

bidpsia extracardiaca ou endomiocardica (EMB) deve ser avaliada.

eIntegrar todos os dados clinicos e aplicar critérios diagnosticos para identificar

CS definitiva e provéavel.

*Entre os pacientes com diagnostico incerto, determine a necessidade e a

viabilidade de uma avaliacdo diagnostica adicional, incluindo EMB.

Os dados da avaliacdo diagndstica, conforme descrito acima, sdo integrados para
determinar a probabilidade de SC com base nas seguintes categorias diagndsticas. A
sintese de dados deve incluir revisdo de imagens cardiacas avancadas com especialistas
em imagens cardiovasculares com conhecimento e experiéncia no uso de FDG-PET e
RMC para diagnostico de SC. ’

Os principais objetivos do manejo do paciente incluem prevenir a progressdo da
doenca, evitar o desenvolvimento ou agravamento da disfuncdo ventricular esquerda,
controlar o bloqueio atrioventricular e prevenir a morte stbita cardiaca.

O manejo de pacientes com SC definida ou provavel inclui monitoramento,
manejo dos fatores de risco cardiovascular subjacentes, terapia da IC, tratamento da
disfungédo sistolica do VE assintomatica, terapias imunossupressoras e manejo de
arritmias, incluindo dispositivo (marcapasso e/ou cardioversor-desfibrilador implantavel
[CcDI]). 8

Para pacientes com SC definida ou provavel que apresentam manifestacoes

clinicas de envolvimento cardiaco (insuficiéncia cardiaca, disfungéo sistolica do VE,
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blogueio cardiaco ou arritmias ventriculares) e evidéncia definitiva de inflamagao
miocardica ativa (pela tomografia ou histologia miocérdica), sugere-se terapia
imunossupressora. 8

Para pacientes assintomaticos com SC definida ou provavel com fragéo de ejecéo
do VE (FEVE) e fracdo de eje¢do do ventriculo direito normais, sugere-se uma avaliagao
individualizada dos potenciais riscos e beneficios da terapia imunossupressora. Essa
avaliacdo pode incluir a avaliacdo da carga de inflamacdo em outros 6rgaos, conforme
determinado por um estudo limitado de FDG-PET de corpo inteiro.

Quanto a terapia com CDI em geral, as seguintes indicacdes sdo limitadas a
pacientes com SC definida ou provavel com sobrevida significativa esperada de mais de
um ano: 8

*A terapia com CDI ¢ apropriada para prevencdo secunddria para pacientes com

doenca cardiaca estrutural (incluindo SC) que tém taquicardia ventricular (TV)

sustentada ou fibrilacdo ventricular ou sdo sobreviventes de parada cardiaca
subita, conforme discutido separadamente.

Para pacientes com uma ou mais das seguintes caracteristicas, sugere-Se terapia

com CDI para prevencao primaria: FEVE < 35%, sincope de inicio abrupto ou

evidéncia de imagem de cicatriz (realce tardio significativo de gadolinio na
ressonancia magnética cardiovascular ou incompatibilidade
perfusdo/metabolismo na FDG-PET).

*Para pacientes que necessitam de colocacdo de marcapasso para bloqueio AV de

alto grau, sugere-se implantar um marcapasso com CDI, em vez de um sistema de

marcapasso sozinho.

*A maioria dos pacientes com SC definitiva ou provavel tera uma das indicagdes

acima para implante de CDI. Para pacientes com SC sem uma das indicacfes

acima para um CDI, € razoavel encaminhar a um eletrofisiologista para estudo
eletrofisiologico (EP). Para pacientes com SC com TV sustentada induzivel no

estudo EP, sugere-se o implante de CDI.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que, trata-se de uma patologia que, cada vez mais, vem sendo estuda e
consequentemente houve um aumento no nimero de diagnosticos, € uma doenca
heterogénea de etiologia desconhecida, diante disso existem varios desafios relacionados

ao diagnostico e manejo de pacientes com SC. Parte do tratamento preconizado tem alta
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probabilidade de efeitos adversos, os beneficios do tratamento sdo limitados e, ainda,
muitos pacientes possuem o diagndstico provavel, e ndo definitivo, sendo que os médicos

geralmente precisam decidir se devem ou ndo iniciar a terapia diante de um diagnostico
incerto.
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