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RESumO

 A sarcoidose é uma doença de 
etiologia desconhecida podendo acometer 
múltiplos órgãos de forma aguda ou crôni-
ca. A sua incidência é muito diferente entre 
os países. No Brasil, poucos estudos epide-
miológicos foram realizados. É citado na 
literatura que em cada 100.000 indivídu-
os até 10 brasileiros tenham a sarcoidose. 
Este artigo apresenta e discute a epidemio-
logia da sarcoidose no mundo e no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Sarcoidose; Epide-
miologia; HLA.

INTRODuçãO

 A sarcoidose foi descrita pela primei-
ra vez no ano 1877, pelo médico Jonathan Hu-
tchinson, da Inglaterra, que relatou um caso de 
múltiplas lesões cutâneas, papulares, violáce-
as e irregulares, em braços e pernas em um 
homem de 64 anos1. 
 É uma doença multissistêmica, de 
causa desconhecida, com atividade imunoce-
lular aumentada, particularmente de células 
CD4+ e macrófagos, evoluindo para a forma-
ção de granulomas não caseosos nos tecidos 
acometidos1,2. Existem várias formas de apre-
sentação clínica, desde a forma assintomática,  
apenas	com	achados	na	radiografia	do	tórax	
ou lesões cutâneas papulares, até formas com 
envolvimento e disfunções de múltiplos ór-
gãos. Estima-se que a sarcoidose pode regre-
dir espontaneamente em até 30% dos casos, 

no entanto, a maioria evolui de forma crônica 
estável, com episódios de recrudescência e re-
missões. Pode haver o envolvimento da pele, 
olhos, coração, fígado, rins, glândulas saliva-
res, sistema linfoide, nervoso e endócrino e da 
musculatura esquelética, cada qual conferindo 
melhor ou pior prognóstico para o  paciente2-4. 
 Embora seja considerada como uma 
doença pouco frequente, a epidemiologia da 
sarcoidose é bastante variável dependendo do 
gênero, idade e etnia estudada. A distribuição 
da incidência da sarcoidose pelo mundo é bas-
tante diversa3,4.  
 Nos EUA, a incidência anualizada da 
patologia é de 35,5/100.000 entre negros e de 
10,9/100.000 em brancos. Também, na África 
do	Sul,	foram	relatadas	incidências	significati-
vamente diferentes entre negros (20/100.000) 
e brancos (10/100.000)4,5.
 Na Europa, a variação da incidên-
cia da doença é bastante ampla, sendo maior 
em países nórdicos, chegando a 121/100.000 
na Suécia6. Na Irlanda, a taxa descrita é de 
29,13/100.000,	 significativamente	 maior	 do	
que na Irlanda do Norte, que apresenta inci-
dência de 11,16/100.0007. Taxas entre 20-
40/100.000 casos são encontradas em outros 
países do norte da Europa, como na Dinamar-
ca, e menor na Inglaterra (5/100.000)8. Em 
oposição, há a descrição de baixa incidência 
de sarcoidose na Espanha (1,36/100.000)10.
 Em outros continentes, as descrições 
são também variáveis, e – embora haja me-
nor quantidade de dados disponíveis – sabe-se 
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que no Japão a incidência de sarcoidose varia 
entre 1 e 2 casos por 100.000 habitantes11. Re-
latos mais antigos dão conta de que, na Índia, 
até 1985, havia relato de apenas 75 casos de 
sarcoidoses sistêmicas descritas (embora não 
se possa subestimar confusões diagnósticas 
em razão da alta prevalência de tuberculose)12.
  O primeiro estudo a comprovar a 
variação étnica foi realizado nos Estados 
Unidos em meados dos anos 50, quando a 
população de militares e veteranos foi ava-
liada e estimou-se a incidência da sarcoidose 
em 2,4% para os afrodescendentes, enquanto 
a população branca apresentava índice bem 
mais reduzido, de 0,85%2,3,13. A seguir, vie-
ram outras comprovações quanto à variação 
étnico-populacional: a população de irlande-
ses que mora em Londres é mais acometida 
do que o restante dos londrinos8. A incidência 
da sarcoidose entre os suecos (64/100.000) e 
os	finlandeses	(11,4/100.000)	é	bem	mais	ele-
vada	do	que	a	verificada	no	restante	da	Europa	
(1:100.000)14. 
 No Brasil, a prevalência da enfermi-
dade foi estimada abaixo de 10/100.000 ha-
bitantes15. No entanto, devido às dimensões 
territoriais do nosso país e à miscigenação da 
população, são necessários dados adicionais 
para comprovar esta informação.
 Além da possível preferência por al-
guns grupos étnicos, a sarcoidose também se 
apresenta de forma mais agressiva em certas 
populações. Assim, o estudo ACCESS (A 
Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis) 
– grupo de estudo multicêntrico norte-ameri-
cano responsável por múltiplas publicações 
sobre aspectos etiológicos e epidemiológi-
cos sobre a sarcoidose desde 1999 – inicial-
mente baseado em 736 casos de sarcoidose 
evidenciada por biópsia, demonstrou que o 
envolvimento extratorácico da sarcoidose era 
mais comum nos negros do que nos brancos 
americanos16. Os pacientes afro-descendentes 

com menos de 40 anos apresentavam risco 
aumentado de ter envolvimento ocular quan-
do comparado aos brancos (razão de chance 
de 2,3 para homens e 8,7 para mulheres).  O 
prognóstico também era pior entre os negros 
que nos brancos, especialmente entre aqueles 
com acometimentos extratorácicos16,17. 
 Vários autores levantaram hipóteses 
para explicar a variação étnica da sarcoidose. 
A	avaliação	da	incidência	pode	ser	influencia-
da pelas manifestações estudadas em razão 
da apresentação clínica bastante variável da 
sarcoidose. Pacientes com lesão de pele cos-
tumam ser mais facilmente diagnosticados do 
que os demais, especialmente aqueles oligos-
sintomáticos16,18. 
	 A	hipótese	da	influência	genética	foi	
aventada para explicar tanto a etiopatogenia 
quanto as variações sociopopulacionais da 
sarcoidose, tendo como ponto de partida os 
achados de agregações familiares na doen-
ça16,18,19. Os parentes em primeiro e segundo 
graus apresentam risco aumentado de desen-
volver a doença. No estudo ACCESS, esse 
risco foi de 3,1 e 6,6 para afrodescendentes 
e caucasianos, respectivamente. Porém, a 
comprovação do envolvimento genético não 
é	simples.	Em	primeiro	lugar,	por	que	a	fisio-
patologia da sarcoidose não está totalmente 
compreendida. Além disso, os diferentes tipos 
de manifestação da doença sugerem que haja 
mais de um gene relacionado à sarcoidose. É 
possível ainda que a sarcoidose necessite de 
um fator desencadeante para que se instale16. 
 A faixa etária onde o diagnóstico de 
sarcoidose é feito com mais frequência é en-
tre 20 e 39 anos, em revisão feita a partir de 
bancos de dados coletados desde a década de 
1960, variando entre 43% na Áustria e 58% 
na Dinamarca9,16. 
 Estudos mais recentes, no entanto, 
evidenciaram um aumento da faixa etária ao 
diagnóstico, particularmente em mulheres, 
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onde houve maior incidência acima dos 40 
anos, e uma incidência bimodal com um pri-
meiro “pico” entre 25-29 anos, e um segundo 
“pico” entre 65 e 69 anos, descrito em mulhe-
res dinamarquesas, e também sugerida pelo 
grupo do estudo ACCESS1,9,16.
 Os estudos epidemiológicos clássi-
cos da sarcoidose descrevem maior acometi-
mento em mulheres, independente de etnia. 
Algumas citações mostram acometimento de 
até 64,6% em mulheres2-4,16.
 Outros levantamentos, em con-
trapartida,	 como	 o	 publicado	 sobre	 o	 perfil	
epidemiológico da sarcoidose na Irlanda, 
mostraram incidência discretamente maior 
entre homens do que entre mulheres (26 e 
24/100.000)7. Pesquisa inglesa mostrou aco-
metimento discretamente maior em mulheres 
(52% VS 48%)8.  
 A avaliação do acometimento pul-
monar na sarcoidose é feita tradicionalmente 
pela	 telerradiografia	 de	 tórax1,16.	A	 Classifi-
cação mais frequentemente usada é a de Scad-
ding20: 

 Estágio 0: sem acometimento torácico; 
 Estágio I:  linfonodomegalia hilar;
 Estágio II: linfonodomegalia hilar e acometi-
mento pulmonar intersticial;
 Estágio III: acometimento intersticial pulmo-
nar;
 Estágio IV: presença de doença cicatricial. 
         
 O termo ‘estágio’ tem sido criticado 
ao longo dos anos em razão de não descrever 
fases biológicas da doença. Embora a doen-
ça habitualmente seja mais grave nos Estágio 
II-IV quando comparada aos Estágios 0-I ou 
evolução para necessidade de tratamento sis-
têmico por mais longo prazo16. 
 O pulmão é o órgão mais frequente-
mente acometido na sarcoidose, com dados de 
literatura variando entre 80 e 90% dos pacien-

tes. A pele e os linfonodos são acometidos em 
cerca de 15 a 30%  e  15%, respectivamente. 
A	definição	“doença	torácica”	é,	em	tese,	mais	
correta do que o termo “acometimento pul-
monar”. Isso se dá porque as séries tomam o 
Estágio	I	da	Classificação	de	Scadding	como	
acometimento pulmonar, o que não é estrita-
mente correto (embora a linfonodomegalia 
classicamente seja descrita como hilar, pode 
haver também acometimento linfonodal me-
diastinal)2,3,4,16,20.

mECANISmO CELuLAR DA SARCOIDOSE

 A etiologia da sarcoidose é desconhe-
cida1,4. Supõe-se que haja uma exposição ini-
cial a um ou a poucos antígenos, apresentados 
a linfócitos T CD4+, que sintetizam principal-
mente interferon (INF) gama e interleucina  
(IL)-2. Ambas as citocinas levam à migração 
e à diferenciação linfocitária T CD4+ Th1, 
gerando um ciclo de migração-diferenciação 
e proliferação linfocitária e a geração de linfó-
citos T de memória1,3,4. Afora a migração lin-
focitária, há também recrutamento de outras 
formas leucocitárias, entre elas monócitos, 
que se diferenciam em macrófagos nos teci-
dos acometidos. Estas células levam à produ-
ção de outro conjunto de citocinas, principal-
mente os fatores de necrose tumoral (TNF) 
alfa e IL-1 beta, que estimulam a formação 
de granulomas1,3,4. Os macrófagos ativados 
pela IL-1 beta sintetizam a IL-8, que leva a 
maior migração monocítica-macrofágica, 
perpetuando o ciclo formador dos granulomas 
característicos da doença. A polarização linfo-
citária do tipo Th1 (a sarcoidose foi a primeira 
doença onde tal polarização foi bem descrita), 
além da formação granulomatosa, caracteriza-
se pela pequena produção de IL-4, IL-5, fator 
de crescimento tissular (TGF) beta e fator de 
crescimento semelhante à insulina (ILGF)-1, 
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que induzem a formação de tecido cicatricial 
(fibrose)1,3,4. 

INfECçãO E SARCOIDOSE

 A formação de granulomas é encon-
trada, mais frequentemente, em condições 
patológicas onde há estímulo antigênico per-
sistente e/ou com baixo grau de biodegradabi-
lidade, e habitualmente intramacrofágicos1,3,4. 
Essas condições podem ser infecciosas, como 
nas doenças causadas por Mycobacterium 
tuberculosis ou por Schistossoma mansoni, 
agentes orgânicos como pólen; ou inorgâni-
cos, como berílio, talco e zircônio1,3,4.
 Em razão das características que le-
vam à formação patológica dos granulomas, 
assim como a variações sazonais de casos de 
sarcoidose e a clusters de casos da doença, 
levantou-se a possibilidade de que um micro-
organismo pudesse atuar como possível cau-
sador da sarcoidose18.
 Dentre os micro-organismos citados 
como possíveis agentes etiológicos da sarcoi-
dose, os mais pesquisados são o Mycobac-
terium tuberculosis e o Propionibacterium 
acnes3,4. Vários estudos foram publicados en-
volvendo culturas de tecidos com granulomas 
sarcoides, injeção de tecidos com granulomas 
sarcoides em cobaias e posterior pesquisa de 
agentes microbiológicos por culturas e diver-
sos métodos de biologia molecular, particular-
mente o uso do PCR (protein chain reaction) 
para detecção de “probes” de DNA previa-
mente conhecidos advindos dos patógenos 
em questão, com atenção especial à proteína 
catalase-peroxidase do Mycobacterium tuber-
culosis	com	resultados	conflitantes	até	o	mo-
mento3,4.

hLA E SARCOIDOSE

 Em razão da boa resposta terapêu-
tica à imunossupressão, notadamente a cor-
ticoterapia, e ao encontro de determinados 
clusters familiares da patologia, foi aventada 
a hipótese de um mecanismo de autoimunida-
de para a doença. A descrição dos genes do 
MHC	humano	(HLA)	no	final	da	década	de	
50 e o desenvolvimento de instrumentos que 
permitiram	 identificar	 diferentes	 subgrupos	
de proteínas do HLA na década de 60, asso-
ciados à descrição da associação  entre pato-
logias autoimunes e à expressão aumentada 
de determinadas proteínas do HLA, deram 
início a pesquisas que pudessem relacionar a 
expressão de proteínas do HLA humano com 
o diagnóstico da sarcoidose, assim como a 
maior expressão de certos fenótipos da doen-
ça, e mesmo ao prognóstico da patologia18,19. 
 Além do HLA, alguns outros genes 
foram propostos como possivelmente associa-
dos à sarcoidose, baseados essencialmente no 
seu potencial como participador na formação 
de granulomas em múltiplas patologias. São 
citados o BTNL2, pertencente a uma super-
família de imunoglobulinas reguladoras da 
ativação	do	CD4+,	o	polimorfismo	dos	genes	
CCR2 e CCR5, os receptores da vitamina D 
e	 os	 polimorfismos	 no	TNF-α;	 embora,	 até	
o presente momento, sejam apenas possíveis 
associações etiológicas com a sarcoidose, sem 
evidência	científica	mais	robusta18,19.
 A exposição ambiental é citada como 
possivelmente relacionada tanto ao desenvol-
vimento da sarcoidose quanto a certos fenó-
tipos da doença. Exposição ocupacional com 
poeiras de madeira, sílica, talco, assim como 
metais ou ambientes de alta umidade foram 
inicialmente citados como possivelmente re-
lacionados à sarcoidose, em estudos realiza-
dos com gêmeos monozigóticos, onde um dos 
irmãos havia sido diagnosticado como porta-
dor de sarcoidose3,4,16,18.
 Há também a sugestão entre a asso-
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ciação da sarcoidose com a exposição a po-
eiras ou fumaças com propriedades antigêni-
cas como o alumínio, bário, berílio, cobalto, 
cobre, ouro, lantânio, titânio e zircônio, sendo 
que a relação com o berílio é a de maior ocor-
rência.	A	inalação	de	fibras	de	vidro	também	
está relacionada ao maior risco de desenvolvi-
mento da sarcoidose3,4,16.      
 Estudo do grupo ACCESS, multi-
cêntrico, com inclusão de 706 pacientes com 
diagnóstico recente evidenciou – através de 
regressão multivariada – associação positiva 
entre exposição a inseticidas (p<0,008), uso 
domiciliar de aparelhos de ar condicionado, 
ser professor e trabalhar na indústria auto-
mobilística16. Também descreveu associação 
ocupacional com ambientes com mofo, sendo 
essa última exposição a de maior força esta-
tística (p<0,001)16. Evidenciou também asso-
ciação negativa entre o tabagismo (p<0,001) 
e o trabalho como cuidadores de crianças 
(p<0,01)16.	A	 definição	 de	 todas	 essas	 asso-
ciações foi feita através de questionários e/
ou de contatos telefônicos. Essa metodologia 
pode	ser	questionada	pela	dificuldade	da	in-
terpretação	 e	 padronização	 na	 definição	 so-
bre ambientes “úmidos” ou com “odores de 
mofo”. Algumas associações, como um pos-
sível caráter “protetor” como trabalho como 
cuidadores de criança, carecem de maior 
plausibilidade biológica, deixando em aberto 
o questionamento sobre eventuais associações 
aleatórias3,4,18,19.
 A hipótese modernamente mais 
utilizada para etiologia da sarcoidose é a da 
susceptibilidade do hospedeiro associada a 
exposições ambientais. Alguns estudos mos-
tram associação entre um determinado alelo 
do HLA, a exposição a um determinado an-
tígeno ou grupos de antígenos e o risco au-
mentado de determinados fenótipos da doen-
ça16,19. A associação entre inseticida e o HLA 
DRB1*1101 foi correlacionada com formas 

extrapulmonares da sarcoidose (p=0,04), 
hipercalcemia (p=0,02) e sarcoidose cardí-
aca (p=0,02), assim como a associação en-
tre ambientes com odores de mofo e o HLA 
DRB1*1101 e o acometimento pulmonar. 
Embora tais dados devam ser analisados com 
rigor em razão do baixo número de eventos 
e de associações com plausibilidade biológi-
ca incerta, abre um campo amplo de pesquisa 
sobre a interface entre a susceptibilidade do 
hospedeiro (mediada pelo HLA e/ou por ou-
tros	polimorfismos	genéticos)	e	a	atuação	do	
meio (provavelmente mediado por antígenos, 
em razão das características imunopatológicas 
da doença)16,19.

CONCLuSãO

 A sarcoidose é considerada uma do-
ença iceberg. A partir de um achado clínico, 
laboratorial ou histopatológico, o médico, na 
busca de compreensão da patologia, encontra 
o acometimento de vários outros órgãos, que 
não apresentavam expressão clínica sintomá-
tica. O Serviço de Pneumologia e Tisiologia 
da Universidade do Estado do Rio de Janei-
ro acompanha atualmente 132 pacientes com 
sarcoidose e, através desta experiência, ousa-
mos realizar o primeiro estudo internacional 
brasileiro de HLA na nossa população e que 
gerou a dissertação de mestrado do Professor 
do Departamento de Clínica Médica Vinicius 
Lemos da Silva, além de um artigo publicado 
e de duas apresentações orais nos Congres-
sos de Pneumologia Brasileiro (novembro de 
2010) e da American Thoracic Society (maio 
de 2011).
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ABSTRACT

Sarcoidosis is a disease with unknown etiolo-
gy might involve multiply organs, as acute as 
chronic. Its incidence is quite different among 
countries. In Brazil there are few epidemiolo-
gy studies were realized. It is cited in literature 
that almost 10 Brazilians in 100.000 inhabi-
tants have sarcoidosis. This article shows and 
discusses the epidemiology of sarcoidosis in 
World and in Brazil. 

KEYWORDS: Sarcoidosis; Epidemiology; 
HLA.
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