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I. RESUMO

ASSOCIACAO ENTRE DOENCA DE CROHN E SARCOIDOSE PULMONAR:
REVISAO DA LITERATURA E ANALISE DESCRITIVA DOS RESULTADOS

Introducdo: A sarcoidose e a Doenga de Crohn (DC) sdo doencas
granulomatosas de etiologia desconhecida e raramente acontecem concomitantemente
em um mesmo paciente. A DC e a sarcoidose podem representar diferentes espectros da
mesma doenga granulomatosa idiopatica, como em uma sindrome de sobreposicao, ou
pode ser que as similaridades entre elas ocorram ao acaso. Objetivo: Revisar
sistematicamente a literatura sobre a associagdo entre DC e sarcoidose pulmonar,
comparando os relatos desta associacdo entre 2003 e 2012. Metodologia: Uma pesquisa
nos bancos de dados MEDLINE, Scielo, Base de Dados Cochrane de Revisdes
Sisteméticas e Web of Science, foi feita independentemente por 2 investigadores. A
estratégia de busca incluiu os termos “MeSH”: [(“inflammatory bowel disease” OR
“ulcerative colitis” OR “Crohn’s disease”) AND (“sarcoidosis”)] no titulo/resumo, com
os limites: publicacdo nos ultimos 10 anos, seres humanos e linguas Portuguesa,
Inglesa, Espanhola, Italiana ou Francesa. Foi feita ainda analise das referéncias de cada
estudo para inclusdo de relatos adicionais. Estudos abordando doencas infecciosas
pulmonares foram excluidos. A analise dos estudos selecionados foi descritiva.
Resultados: Foram obtidas 199 citacGes, sendo selecionados 16 relatos de casos.
Quanto aos casos, a idade de apresentacdo dos sintomas variou de 8 a 64 anos. Na
maioria, a DIl se apresentou antes dos sintomas pulmonares que em geral foram tosse
seca e/ou dispneia, ou pacientes assintomaticos, exceto por alteracdes radiologicas
pulmonares. Os achados radiologicos mais frequentes foram linfadenopatia hilar e
mediastinal; nodulos foram raros. O estudo anatomopatolégico revelou em todos os
casos a existéncia de granulomas epitelidides ndo caseosos, com resultados negativos
para Micobacterium tuberculosis na maioria. N&do se observou um padrdo no emprego
da terapéutica imunossupressora. Em alguns, manteve-se 0 esquema terapéutico
preexistente para a DII, sendo que na maioria houve uso de corticoides e houve ainda
relatos da ndo adocdo de terapéutica especifica. A resposta do paciente a terapia
empregada variou e, em geral, foi favoravel, mas ndo foi possivel observar relacédo
especifica entre droga-sucesso terapéutico. Conclusdes: Nao é possivel afirmar ainda a
existéncia de uma sindrome de sobreposicdo entre DIl e sarcoidose pulmonar, devido a
inconsisténcia dos relatos de caso e a caréncia de estudos prospectivos. O prognéstico
geral dos pacientes é favoravel, porém é fundamental que mais estudos sejam feitos para
guiar o tratamento e orientar 0 prognostico de pacientes com doencas granulomatosas
idiopaticas.

Palavras-chave: 1. Doenca de Crohn. 2. Sarcoidose



1. OBJETIVOS

Os objetivos do presente trabalho foram avaliar a existéncia de uma relacdo
patofisiolégica, de algum padrdo de apresentacdo clinica e de resposta ao tratamento

entre a sarcoidose pulmonar e a Doenca de Crohn através da realizagdo de uma revisdo

sistematica da literatura.



I11. INTRODUCAO

A sarcoidose e a Doenga de Crohn (DC) sdo doengas granulomatosas de
etiologia desconhecida e que raramente acontecem concomitantemente em um mesmo
paciente (1). Ha geralmente dificuldades no estabelecimento do diagndstico definitivo,
por terem uma apresentacdo clinica variada e por ocorrerem com uma frequéncia

relativamente baixa em enfermarias de clinica médica.

O primeiro relato marcante de Doenga Inflamatdria Intestinal granulomatosa foi
feito por Burrill B. Crohn, Leon Ginzburg e Gordon D. Oppenheimer em 1932 quando
descreveram 14 casos de pacientes que apresentaram a ileite regional, entdo nomeada
(2). Apesar do trabalho de Crohn e cols. ter trazido a patologia que hoje conhecemos
como Doenga de Crohn & tona, outros autores reconheceram-na como uma entidade
distinta cerca de um século antes. Apos a publicacdo do artigo de Crohn, Ginzburg e
Oppenheimer, a doenca foi melhor descrita atraves da publicacdo de sucessivas series
de casos, gerando um maior conhecimento acerca de sua fisiopatologia podendo

diferencia-la da Retocolite Ulcerativa (3).

Hoje sabemos que as Doencas Inflamatdrias intestinais (DII) se caracterizam
pelo processo de inflamacé@o crénica no trato gastrointestinal e incluem a Doenca de
Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU). As DIl parecem resultar de uma ativacao
inapropriada do de células imunes localizadas na mucosa intestinal na presenca de uma
flora bacteriana normal. Essa resposta aberrante parece ser facilitada por defeitos na
funcéo de barreira do epitélio intestinal e do sistema imune da mucosa (4). Evidéncias
clinicas sugerem que fatores genéticos podem contribuir para a suscetibilidade as DII,

bem como precipitantes ambientais.

A RCU se caracteriza por episodios recorrentes de inflamacao restritos a camada
mucosa intestinal, envolve em geral o reto podendo se estender de forma continua e
proximal a outras regides do cdlon. J& a DC € caracterizada pela inflamacdo transmural
do trato grastrointestinal e pode envolvé-lo em toda a sua extensdo: da boca a regido
perianal. Histologicamente pode-se observar a formacao de granulomas ndo caseosos de

células epitelidides.



A sarcoidose é uma doenga granulomatosa sistémica, de etiologia desconhecida,
que normalmente atinge jovens e adultos e frequentemente se apresenta com
linfadenopatia hilar bilateral, infiltrados pulmonares e lesdes oculares e dermatolégicas.
Sua classificacdo clinica é baseada em achados radiogréficos toracicos sendo dividida
em estagios I, I, Il e IV (TABELA 1). O diagnostico € estabelecido quando os achados
clinico-radiol6gicos sdo apoiados pela evidéncia histolégica de granulomas epitelidides
ndo-caseosos, e, a0 mesmo tempo, granulomas de causa conhecida e rea¢Ges sarcdides
locais sdo excluidos (5). Sua etiologia é ainda desconhecida, mas sabe-se que a presenca
de inflamacéo granulomatosa resulta de uma resposta imune celular exagerada a um ou

mais antigenos.

TABELA I: Estagios da sarcoidose

Caracteristicas da radiografia  Frequéncia  Taxas de remissao

Estagios de torax (%) espontanea(%)

0 Normal 5al0 —

I LHB 50 55a90

I LHB e infiltrados 25 40a70
parequimatosos

Il Infiltrados parequimatosos sem 15 10a 20
LHB

v Sinais de fibrose 5a10 0ab

LHB = linfadenopatia hilar bilateral
Retirada e adaptada de: Costabel U. Sarcoidosis: clinical update. Eur Respir J Suppl.
2001 Sep;32:56s-68s (5).

As DIl e a sarcoidose sdo consideradas como entidades distintas, clinicamente
diferenciadas principalmente com base nos 6rgdos que sdo primariamente envolvidos:
intestino e pulmdes, respectivamente (6). As bases fisiopatoldgicas da relacdo entre as
DIl e a sarcoidose ndo sdo claras. Sabe-se, contudo, que a susceptibilidade genética e
disturbios da imunidade celular representam importantes papéis no desenvolvimento de
ambas (7).



Tendo como ponto de partida o estudo de um caso clinico de paciente que
apresentou concomitantemente a DC e a sarcoidose pulmonar, levantou-se as hipoteses
de que estas patologias poderiam representar diferentes espectros de uma mesma doenca
granulomatosa idiopatica, como em uma sindrome de sobreposi¢cdo, ou que as
similaridades entre elas ocorreriam ao acaso. Para investigar estas possibilidades, foi
realizada uma revisdo sistematica da literatura, procurando descrever e comparar 0S

relatos de casos clinicos publicados nos Gltimos 10 anos.



IV. METODOLOGIA

Foi realizada uma busca por estudos que reportassem simultaneamente as DIl e a
Sarcoidose de forma independente por dois investigadores, através da pesquisa nos
seguintes bancos de dados on-line: MEDLINE em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ (de 1966 a margco de 2012), Cochrane em
http://cochrane.bvsalud.org, Scielo em http://www.scielo.org e Web of Science em

http://apps.webofknowledge.com.

A Estratégia de busca adotada incluiu os termos (“Medical Subject Headings” ou
“MeSH”): (“inflammatory bowel disease” OR ‘“ulcerative colitis” OR “Crohn’s
disease”) AND (“sarcoidosis™) tratados no titulo e/ou resumo da publicacdo. Foram
aplicados os seguintes limites: data de publicacdo ter ocorrido nos ultimos 10 anos,
estudos em seres humanos e estudos nas linguas Portuguesa, Inglesa, Italiana ou

Espanhola. As demais publicacGes foram excluidas.

A selecdo dos estudos foi baseada na leitura do seu titulo e resumo e, quando
necessario, na leitura do texto completo pelos investigadores. Estudos que incluiram
discussdo de alguma forma de associacéo entre as DIl e a Sarcoidose pulmonar em um
mesmo paciente foram selecionados; aqueles que abordaram outros tipos de
acometimento pulmonar, como doengas infecciosas e tromboembolismo venoso, por
exemplo, foram excluidos. Foram excluidos desta analise também os estudos
investigando a associacdo genotipica. Todos os estudos encontrados e obtidos tiveram

suas referéncias avaliadas para estudos adicionais sobre o tema.

As referéncias e os dados relevantes de cada estudo foram obtidos e inseridos em
uma tabela do software Excel (Microsoft; Redmond, WA) para serem resumidos e
analisados. Entre os relatos de caso foram colhidas informacdes sobre: idade de
acometimento, género, tipo de DII, sintomas pulmonares, relacdo temporal entre a DIl e
a Sarcoidose pulmonar, medicaces em uso no momento do diagnostico, achados
radiologicos, achados histopatologicos, tratamento utilizado e resposta clinica ao

tratamento.



O software EndNote (versdo X1) foi utilizado para pesquisar on-line
especificamente cada estudo selecionado, criando um banco de estudos para citacdo do

texto final.
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V. RESULTADOS

Foram obtidos 146 artigos através da estratégia de busca no MEDLINE, sendo
selecionados pelos critérios pré-estabelecidos 29 deles. Dentre os artigos selecionados,
11 eram relatos de casos da concomitancia da DC ou RCU e da sarcoidose em um
mesmo paciente e 18 eram artigos que tratavam a interacdo sob a perspectiva genotipica
(FIGURA 1).

A busca através do Web of Science gerou 199 artigos. Destes, foram
selecionados 26 por abordarem a interagdo buscada; 11 desses artigos eram relatos de
casos da concomitancia da DC ou RCU e da sarcoidose em um mesmo paciente e 15

eram artigos que tratavam esta interacdo sob uma perspectiva genotipica (FIGURA 2).

321 artigos

Filtro: Entre 2002 e 2012
A

165 artigos

Filtro: Humanos
N

146 artigos

Critérios de selecdo do investigador: DIl e sarcoidose
A

29 artigos selecionados

VAN

18 estudos sobre 11 relatos de casos
associacdo genotipica

FIGURA 1: Selecéo de artigos pesquisados no PubMed

As buscas realizadas na Base de Dados Cochrane de Revisfes Sistematicas e no
Scielo ndo obtiveram resultados adicionais para a associacdo entre a sarcoidose e as

doencas inflamatorias intestinais (DC e RCU).
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3.584 artigos

< Filtro: Entre 2001 e

199 artigos

Critérins de selecin dn investinador: DI e sarcnidnse

A

26 artigos selecionados

/N

15 estudos sobre 11 relatos de casos
associacdo genotipica

FIGURA 2: Selecéo de artigos pesquisados no Web of Science

Ao todo foram obtidos 15 artigos (6, 8-21) totalizando 16 relatos de pacientes
que apresentavam concomitantemente uma DIl (DC ou RCU) e a sarcoidose entre 2003
e 2012 para a revisdo. Apenas o relato de Vaiphei e cols. ndo pode ser obtido na integra.
Dados relevantes destes artigos foram retirados para a construcdo de uma tabela onde as
formas de apresentagéo das patologias, as condutas diagndsticas e terapéuticas dos casos

relatados sdo apresentadas e comparadas (TABELA 1).

A idade de inicio da apresentacdo dos sinais e sintomas variou de 8 a 64 anos,
sendo em média de 33,6 anos. Ambos os géneros foram afetados: em 9 casos o paciente
era do sexo feminino e nos outros 7 do sexo masculino. Na maioria dos relatos (62,5%),
a DII se apresentou antes da manifestacdo pulmonar. O sintoma pulmonar mais comum
foi tosse seca e/ou dispneia enquanto que alguns pacientes ndo apresentavam quaisquer
sintomas respiratdrios. Dentre os pacientes que ja tinham o diagnostico de DII, todos
faziam uso de imunomoduladores como a mesalazina, metotrexato, infliximab,

sulfasalazina, natazulimab ou de corticoides em posologias variadas.

Linfadenopatia hilar e/ou mediastinal estavam presentes em 43,7% dos casos em
radiografias e tomografias computadorizadas do térax. O estudo anatomopatoldgico
revelou em todos 0s casos a existéncia de granulomas epitelidides ndo caseosos,
presentes na sarcoidose. Na grande maioria, 0s autores relataram a realizacdo de testes
(coloracdo e/ou cultura) para a deteccdo de Micobacterium tuberculosis ou outro

microorganismo, sendo o resultado negativo em todos.



TABELA 1: Relatos de caso de DII e sarcoidose pulmonar publicados entre 2003 e 2012

Autor/Ano

Al-Binali,
AM./
2003

Dobbin, C.J/
2003

Omori, H./
2004

Furlan,
A./12005

Shulimzon,
T. /2007

Shulimzon,
T. /2007

Yuksel, O.
/2007

Hayashi, T.
/2008.

Kallel, L.
/2010

Takahashi,
H., /2010

Roblin,
E./2010

lzumikawa,
K./ 2011.

Parisinos,
C.A./ 2011

Parisinos,
C.A./2011

Pain-Prado,
E. /2012

Yeboah, J.
/2012

Idade
(anos)

11

31

38

39

64

26

60

33

30

35

13

24

37

38

52

Sexo

Dil

DC
(depois)

DC

DC

RCU

DC
(depois)

DC
(depois)

RCU

RCU

DC
(depois)

DC

DC
(depois)

DC

DC

DC

DC
(depois)

DC

Medicacao

Corticoide
Mesalazina

Corticoide
Mesalazina

Corticoide
Metotrexato

Sulfasalazina

Sulfasalazina
Corticoide

Infliximab

Corticoide
Mesalazina

Natalizumab

Natazilumab

Corticoide

Mercaptopurin

a

SP

Tosse e
Dispneia

Sem
sintomas

Tosse
secae
Dispneia

Sem
sintomas

Tosse
produtiva

Tosse

Tosse e
Dispneia

Sem

sintomas

Sem
sintomas

Febre e
Tosse

Tosse
seca e
Dispneia

Sem
sintomas

Tosse
seca

Tosse
seca

Dispneia

Tosse
seca

Rx/TC

Nodulos
periféricos.
Sem
adenopatia
hilar

Adenopatia
hilar e
mediastinal

Opacidades
nodulares.
Sem
adenopatia

Adenopatia
paratraqueal e
mediastinal.
Nodulos no
parénquima
Opacidade
pulmonar com
padrédo
alveolar

Opacidade
pulmonar

Adenopatia
hilar bilateral.
Infiltrag&o
pulmonar
reticular
Adenopatia
hilar. Sombra
granular
difusa

Infiltrados
nodulares
bilaterais

Duas lesdes
escavadas
isoladas

Adenopatia
hilar e
mediastinal.
Pequenas
lesbes
nodulares

Linfadenopati
a hilar e
mediastinal

Nédulos
pulmonares

Noédulos
multiplos e
difusos
Adenopatia
hilar bilateral.
Opacidades
nodulares
difusas

Histopatol.

Granulomas
nao caseosos
irregularmente

dispersos

Granulomas
epitelioides
nao caseosos

Granulomas
epitelidides
nao caseosos
sub epiteliais

Nodulos
epitelidides

Mltiplos
granulomas
com necrose

Granulomas
epitelioides

Granulomas

epitelidides

com células
gigantes

Granuloma
epitelidide

Granulomas
epitelidides
sem necrose
caseosa

Linfadenite
com
granulomas
n&o caseosos

Granulomas
epitelidides
n&o caseosos

Tx

Corticoide
Isoniazida;
Rifampicina;
Estreptomicina

Corticoide
Ciclosporina
Mercaptopurina

Corticoide

Mesalazina

Corticoide
Sulfasalazina

Corticoide
Azatioprina

Infliximab

Infliximab

Corticoide

Corticoide

Azatioprina

Corticoide

Corticoide

12

Evolucéo

Regresséao
espontanea

Regresséao
espontanea

Melhora
progressiva

Resolugao
dos
sintomas

Resolugdo
dos
sintomas

Melhora
progressiva

Melhora
progressiva

Melhora
progressiva

Melhora
gradual

Sarcoidose
refrataria

Sem
melhora

Regresséo
espontanea

Legenda: DII - Doenca Inflamatéria Intestinal; Medicacéo - Medicacdo em uso; SP - Sintomas pulmonares; Rx/TC -
Radiografia de térax/Tomografia computadorizada de torax; Histopatol. - Achados histopatoldgicos pulmonares; Tx -
Terapéutica adotada; F - Sexo Feminino; M- Sexo Masculino; (depois) - A DIl ocorreu apés o diagndstico de

Sarcoidose pulmonar:

- Informacdo ndo encontrada.
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N&o se observou um padréo no emprego da terapéutica imunossupressora nos
casos relatados. Em alguns, manteve-se o0 esquema terapéutico para a DIl preexistente,
em outros fez-se uso de corticoides em doses variadas e houve ainda relatos da ndo
adocdo de terapéutica especifica. A resposta do paciente a terapia empregada variou e,
em geral, foi favoravel, mas ndo foi possivel observar relacdo especifica entre droga

especifica e sucesso terapéutico.
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VI. DISCUSSAO

A concorréncia de DC ou RCU e sarcoidose pulmonar tem sido esporadicamente
relatada na literatura. Chama a atenc@o para uma possivel sindrome de sobreposi¢éo, o
fato da DC e da sarcoidose serem doencas granulomatosas e acometerem 6rgdos em
comum como olhos, articulacdes e pele, apesar do érgdo primordial afetado ser distinto:
intestinos e pulmao, respectivamente. E possivel que a DC e a sarcoidose representem
diferentes espectros do mesmo processo de doenga, como em uma sindrome de
sobreposicao distinta entre duas doencas granulomatosas idiopaticas, como também que
as similaridades entre essas doengas ocorram ao acaso (22). Assim, tem-se buscado
estudar essa possivel associacdo através de relatos de casos, estudos em registros ou até

mesmo atraves de avaliagdes genotipicas.

Os relatos de caso que documentam a coexisténcia da DC e da sarcoidose
apontam uma possivel ligacdo entre elas. Em uma revisdo da literatura realizada em
2007 incluindo casos desde 1987, Black e cols. (7) apresentaram um total de 55 relatos
de achados pulmonares, incluindo sarcoidose, entre 155 pacientes com DII. Tais relatos
sdo importantes para gerar hipoteses sobre a ocorréncia concomitante destas doencas,
seja pelo acaso ou por uma associa¢do fundamentada numa base patoldgica comum, e,
assim contribuir para um melhor diagnostico, prognostico e tratamento do
acometimento pulmonar em um paciente com DII. A presente revisdo compilou 16
relatos de caso publicados entre os anos de 2003 e 2012, dos quais 12 pacientes
apresentaram concomitantemente DC e sarcoidose pulmonar e 4 RCU e sarcoidose

pulmonar.

InvestigacGes sobre o acometimento pulmonar em pacientes com DII, apesar de
limitadas, revelam que os sintomas pulmonares podem estar presentes em uma
frequéncia maior neste grupo de pacientes em relacdo a populacdo em geral. As grandes
vias aéreas sdo os locais mais frequentemente envolvidos, com bronquiectasias,
enquanto que as doencas parenquimatosas sdo mais raras (7). A prevaléncia do
acometimento pulmonar dentre as manifestacdes extra intestinais das DIl é considerada
baixa (22), com isso agrava-se a dificuldade de realizacdo de estudos epidemiolégicos.

Percebe-se que a maioria das publicacdes esta sob a forma de relatos e séries de casos
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com o intuito de descrever com detalhes o quadro clinico apresentado, testes
diagndsticos, terapéutica adotada, bem como a evolugéo destes pacientes.

O diagndstico de sarcoidose em nosso meio, deve ser de exclusdo e depende de
um conjunto de achados clinicos, radiolégicos e histopatologicos, sendo, portanto
fundamental que outras patologias mais prevalentes sejam descartadas, em especial
aquelas causadas por micobactérias. No entanto, incluir sarcoidose como uma das
possiveis  etiologias, quando sdo encontrados granulomas em exames
anatomopatoldgicos ndo totalmente conclusivos, é importante para evitar que o paciente
seja submetido a novos exames invasivos e para que a terapéutica imunossupressora
seja iniciada. A falta de especificidade dos sintomas da sarcoidose ou até mesmo a
auséncia deles, torna imprescindivel a realizacdo de exames complementares como
radiografia de torax e tomografia computadorizada. Na série de casos aqui compilada, o
achado de adenopatias hilares bilaterais nestes exames foi frequente, sendo altamente

sugestivo desta patologia em estagios | e Il (TABELAI).

E importante também esclarecer que em alguns relatos, as doencas pulmonares
podem se apresentar como complicacdo extraintestinal do uso de medicamentos
imunomoduladores como sulfasalazina, infliximab e mesalazina em pacientes com DIl
(14, 22, 23). Por isso, em um paciente com DIl e alguma forma de acometimento
pulmonar, deve-se sempre acrescentar as suspeitas diagnésticas as doencas induzidas
por drogas. Além disso, a imunomodulacdo promovida por estes medicamentos ou por
corticosteroides leva a uma maior susceptibilidade a microorganismos, a exemplo do
Mycobacterium tuberculosis que deve ser sempre afastado como possivel diagnostico
diferencial devido a sua alta prevaléncia em nosso meio. Em todos os relatos avaliados,
0s autores deixam claro que a pesquisa por micobactérias foi realizada (através de
coloracdo e/ou cultura de amostras retiradas através de bidpsia) e em apenas um deles
(10) o paciente foi tratado com drogas contra tuberculose, empiricamente antes do

resultado da cultura que foi negativa.

O prognostico dos pacientes que apresentam DIl e sarcoidose em concomitancia,
em geral, é favoravel e o tratamento para as duas patologias, separadamente, envolve o
emprego de imunossupressdao ou imunomodulacdo. A continuidade da terapéutica,

portanto, ndo precisa necessariamente ser alterada e a adicdo empirica de corticoides foi
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usada em alguns casos. Similarmente, nesta revisdo observou-se que o desfecho do

tratamento da sarcoidose pulmonar foi, na maioria dos relatos, de melhora progressiva.

A fragilidade das evidéncias reveladas nos estudos do tipo relato de caso tenta
ser compensada pela busca desta associacdo no ambito genotipico. Apesar de ndo ter
sido objetivo do presente trabalho, foram encontrados na busca estudos sob a
perspectiva genotipica que reportam dados ainda divergentes quanto a ocorréncia
comum de mutacdes em loci génicos de risco na DC e na sarcoidose. A exemplo de
Franke e cols. (24) que revelaram um novo locus de susceptibilidade para a DC e a
sarcoidose no cromossomo 10p12.2., enquanto que Akahoshi e cols. (25) que estudaram
a ocorréncia de mutacdes no gene CARD15, comuns na DC e em outras doencas
granulomatosas, ndo encontraram tal concordéancia em pacientes com sarcoidose. Tais
estudos se mostram promissores para a elucidacdo de caminhos fisiopatologicos das
doencas inflamatorias cronicas. Embora alguns autores sugeriram que as baixas
sensibilidade e especificidade conferidas a marcadores individuais, como um alelo,

conferem fragilidade desses dados em relacdo a questdo clinica (26).

Um estudo realizado por Rajoriya e cols. (27) no Reino Unido adiciona uma
evidéncia epidemiologica importante ao avaliar a existéncia de doencas inflamatorias
crénicas e imunologicamente mediadas em 1.510 pacientes com sarcoidose, seguidos
por 30 anos. Os autores revelam uma associacdo significante entre sarcoidose e a RCU
(razdo de chances ajustada de 2,14. IC de 95% 1,11 - 3,74). Ja DC, que aparenta uma
maior aproximacdo clinica e fisiopatoldgica da sarcoidose, contudo, ndo demonstrou
uma associacdo significativa (razdo de chances ajustada de 1,52. IC de 95% 0,61 -
3,14).
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VII. CONCLUSOES

1. A presente revisdo sistematica resultou em apenas 16 casos da associacdo
entre DIl e sarcoidose pulmonar, confirmando a raridade da

concomitancia destas duas entidades.

2. Nao é possivel, ainda, afirmar a existéncia de uma sindrome de
sobreposicdo da sarcoidose e da DC pela inconsisténcia dos relatos
individuais e pela caréncia de estudos prospectivos.

3. Nao se observou um padrdo no emprego da terapéutica imunossupressora
nos pacientes com sarcoidose pulmonar e DC concomitantemente, mas o

prognostico geral deles e favoravel.

4. E importante que mais estudos sejam publicados para guiar o tratamento
e orientar o prognostico de pacientes com doengas granulomatosas

idiopaticas.
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VilIl. SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN CROHN'S DISEASE AND PULMONARY
SARCOIDOSIS: A SYSTEMATIC REVIEW OF LITERATURE AND
DESCRIPTIVE ANALYSIS OF RESULTS

Introduction: Sarcoidosis and Crohn's Disease (CD) are both granulomatous
diseases of uncertain etiology and rarely occur in the same patient. CD and Sarcoidosis
may represent different spectra of the same idiopathic granulomatous disease, like an
overlap syndrome, or their similarity may only occur by chance. Objective: To perform
a systematic review of the literature about the association between CD and Pulmonary
Sarcoidosis, comparing the reports published between 2003 and 2012. Methodology:
MEDLINE, Scielo, Cochrane and Web of Science databases were searched by 2
independent reviewers. The search strategy included Mesh terms: [(“inflammatory
bowel disease” OR “ulcerative colitis” OR “Crohn’s disease”) AND (“sarcoidosis”)] in
title/abstract; the limits were: articles published in the last 10 years, involving humans,
in English, Portuguese, Spanish, Italian and French. Every article's reference was
searched for additional reports. Articles reporting infectious pulmonary diseases were
excluded. The analysis of selected articles was descriptive. Results: 199 articles were
obtained, 16 case reports were selected. In these reports, the age of onset of symptoms
ranged from 8 to 64 years-old. In most, the Inflammatory Bowel Disease presented
before the pulmonary symptoms, which were generally dry cough and/or dyspnea, or no
symptoms, except for pulmonary radiological findings. The most common radiological
findings were mediastinal and hilar lymphadenopathy; nodules were rare. Pathological
examination revealed in all cases the presence of noncaseating epithelioid granulomas,
with negative results for Mycobacterium tuberculosis in the majority. There was no
consistent pattern in the use of immunosuppressive therapy. In some, the therapeutic
regimen for IBD was maintained; in most cases steroids were used and there was also
reports of no specific therapy adopted. The patient's response to therapy varied and in
general was favorable. It was not possible to observe specific relationship between drug
and treatment success. The search for the association of genotypic data did not lead to a
common genetic susceptibility. Conclusions: There are few published case reports
about the coexistence of CD and Pulmonary Sarcoidosis. It's not possible yet to confirm
the existence of an overlap syndrome between these entities due to the paucity of case
reports, the lack of prospective studies and disagreements about susceptible genes. The
overall prognosis is favorable, but it is essential to perform more studies to guide
treatment of patients with idiopathic granulomatous diseases.

Keywords: 1. Crohn's Disease; 2. Sarcoidosis
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