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Resumo

Introducgdo: A sarcoidose é uma doenca multissis-témica caracterizada pelo desenvolvimento de granu-loma com necrose
ndo caseosa, acometendo principal-mente individuos jovens entre 20 e 40 anos de idade. O comprometimento pulmonar na
sarcoidose ocorre em 90% dos casos, isoladamente ou associado a mani-festagfes extra-toracicas. Apresenta-se,
principalmen-te, sob forma de adenopatia hilar bilateral com infil-trados pulmonares e lesGes cutédneas e oculares.

Objetivos: Buscamos aqui, revisar os provaveis mecanismos imunoldgicos relacionados a etiologia da doenca, bem como a
participagdo de citocinas produ-zidas pelos linfocitos T auxiliares envolvidas com a compartimentalizacdo da resposta
imunoldgica pul-monar.

Metodologia: Utilizamos, como fonte de dados, material cientifico divulgado em periddicos relacio-nados.

Resultados: Provavelmente uma reatividade imu-noldgica estimulada por antigenos, mantida por um perfil de citocinas
TH1, esta associada a atividade da doenga compartimentalizada no pulméo.

Concluséo: A complexidade das interagfes envol-vidas na sarcoidose pulmonar nos estimula na conti-nuidade do estudo,
visando o entendimento dos meca-nismos imunopatolégicos na sarcoidose pulmonar.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(2):51-60 sarcoidose pulmonar, imunidade celular, citocinas, receptor para antigeno da
célula T alfa/beta, receptor para antigeno da célula T gama/delta.

Abstract

Introduction: Sarcoidosis is a multisystemic disea-se characterized by the development of granuloma with non-caseosis
necrosis affecting mainly young individual between 20 and 40 years of age. The pul-monary involvement, isolated or
associated with ex-tratoraxic manifestations, occurs in 90% of the cases. Generally, it appers under the form of bilateral hilar
adenopathy presenting pulmonary infiltration with skin and ocular lesions.

Objective: Here we looking for review probable immunological mechanisms correlated to the etiology of the disease, as well as
the participation of cytokines produced by helper T lymphocytes involved with the compartmentalization of the pulmonary
immune res-ponse.

Methods: We did use, like as data bank, scientific material available on periodic papers.

Results: Probable an antigen-stimulated immune reactivity maintained by a TH1 cytokine profile is as-sociated with the activity
of the lung-compartmenta-lized disease.

Conclusion: The complexity of the interactions involved in the pulmonary sarcoidosis incite us to further studies in order to
understanding the immune-phatological mechanisms in pulmonary sarcoidosis.
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Rev. bras. alerg. imunopatol. 2002; 25(2):51-60 sarcoidosis, cellular immunity, cytokine, etiology, alfa-beta T cell antigen receptor, gamma/delta T cell antigen
receptor.

Introducéao

O primeiro caso de sarcoidose foi descrito em 1869 por Hutchinson em um paciente com tume-facdo das pernas e
antebracos, lesdes cutdneas e aumento do volume dos dedos indicadores. Entre-tanto, o termo sarcoidose foi utilizado pela
pri-meira vez em 1897 por Boeck, devido as seme-lhangas observadas entre as células epiteliéides da lesdo sarcoide e as

células sarcomatosas (sarcx = carne; eidos = semelhante)®.

A sarcoidose é uma doencga granulomatosa e multissistémica de etiologia indefinida, com dis-tribuicdo mundia, e que afeta
individuos de am-bos os sexos e de todas as idades. Existe prefe-réncia por individuos jovens (<40 anos) e certos grupos

étnicos e raciais?. Os casos de sarcoidose sdo mais freqlientes no inverno e primeiros meses da primavera3. Estima-se que a
doencga atinja um individuo a cada 40 por 100.000 habitantes. Nos EUA atinge uma incidéncia de 10,9 por 100.000 habitantes

para populacdo branca e 35,5 por 100.000 habitantes entre a populagéo negra4'6. A doenca acomete de forma mais aguda e
intensa individuos negros do que de outras ragas6'13.

Patogénese

14,15

A doenca caracteriza-se pela presenca de gra-nuloma ndo caseoso com acimulo de células mononucleares

inflamatorias no 6rgdo acometido. Os macrdfagos se diferenciam em células epiteli-oides gigantes multinucleadas?8.
Fibroblastos, mastdcitos, fibras colagenas e proteoglicanos sédo detectados no sitio granulomatoso e a resposta fi-brocitica

desenvolvida no 6rgdo-alvo pode levar & destruicdo e disfunco irreversivel em estagios mais avancados®-18. Grande
namero de linfécitos T CD4+ esta presente no granuloma sarcoide16:18,

Acredita-se que existam trés eventos béasicos para que a sarcoidose se desenvolva: 1) exposi¢cdo ao antigeno; 2)
desenvolvimento de imunidade celular contra este antigeno e 3) presenca de célu-las efetoras que promovam uma resposta

inflama-torial®20. A leso inicial dentro do sistema pul-monar é uma alveolite por linfocitos T CD4+, se-guida do
desenvolvimento do granuloma. Este, pode involuir sem sequelas ou evoluir para fibro-se obliterativa, resultante de uma

resposta imune mediata por células contra antigeno(s) ainda ndo identificado(s)le'lg.

Neste trabalho discutiremos a etiologia da sar-coidose pulmonar, tipo mais freqilente da doenca, seus padrbes de resposta
por citocinas e células envolvidas.

Achados clinicos na sarcoidose pulmonar

Os pacientes podem apresentar manifestacfes clinicas decorrentes do acometimento de varios 6rgaos do trato respiratério

isoladamente ou con-comitantemente a outros érgéosl. A maioria dos pacientes apresenta sintomas sistémicos como fa-diga,
anorexia, perda de peso e febre. Muitos re-ferem dispnéia, dor retro-esternal e tosse. Vinte a 50% dos pacientes com
apresentagfes mais agu-das da doenga apresentam a triade: eritema nodo-so, linfadenopatia pulmonar hilar bilateral e poli-

artralgias, conhecida como a sindrome de Lof-grenz.

Diagnéstico clinico

Atualmente ndo existe qualquer diagnéstico es-pecifico para a sarcoidose pulmonar fazendo com que esta doenca seja
diagnosticada por exclusé@o, apds extensa avaliacao.

Muitas vezes diante de uma radiografia simples do térax, sugestiva (presenca de adenopatia hilar bilateral) associada as
manifestacdes clinicas compativeis com a sarcoidose pulmonar, reco-menda-se a realizagdo de uma bidpsia para excluir

infeccdes ou doencas malignas2. A bidpsia transbronquica tem sido o procedimento de esco-lha?l.

Outros testes imunoldgicos e microbioldgicos tém sido empregados para excluir condi¢8es cli-nicas que ndo a sarcoidose:
teste de proliferacéo celular induzida pelo Berilo (beriliose)zz; testes para deteccéo de anticorpos especificos para neu-tréfilos

(granulomatose de Wegener e vasculites correlatas)23; teste para deteccao de anticorpos es-pecificos para mitocéndrias
24 25
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(cirrose biliar priméa-ria) ; testes sorolégicos e de pele para micoses (histoplasmose) e infec¢gbes bacterianas (tubercu-lose)

Embora antes considerados como testes especi-ficos para a sarcoidose, a cintilografia de capta-¢&o de Galio radioativo
(Ga67) e a reatividade da enzima sérica de conversao da angiotensina (SACE) tém contudo, pouco valor diagnostico devido a
sua inespecificidade%. O teste cutdneo de Kveim-Siltzbach também apresenta suas limi-tacdes, ndo sendo largamente
empregado, princi-palmente devido ao tempo de reagdo e a dificul-dade de padronizacdo do antigeno empregad027.

As analises do fluido e das células do lavado broncoalveolar (BAL) tém contribuido muito para o entendimento da
patogénese da doenca, mas co-mo ndo fornecem informagGes especificas para a sarcoidose para serem usados isoladamente

como teste diagnésticol®. Uma relacdo de linfocitos T CD4+/CD8+ menor do que 1,0 tem valor prediti-vo negativo de 100%28.
A triade CD4+/CD8+ > 4:1, percentual de linfécitos = 16% e uma bidpsia transbrénquica com granuloma ndo-caseoso cons-

tituem o teste mais especifico para a sarcoidose?.
Tratamento

Ainda ndo se sabe ao certo porque alguns paci-entes tém em remissdo esponténea, enquanto outros evoluem para
guadros graves da doenga. Neste sentido, o carater multissistémico desta pa-tologia, 0 seu curso e progndstico incertos e os
potenciais efeitos colaterais das drogas emprega-das no tratamento compdem o principal desafio ao controle clinico da

sarcoidose?®.

Apesar da falta de estudos bem controlados, a corticoterapia com prednisona continua sendo a melhor op¢éo para o0s
pacientes com sarcoidose3?. Entretanto, o tratamento deve ser iniciado apenas apos um periodo de observacdo onde ndo se
veri-figue a remissédo espontanea da doenga31. O meto-trexato tem sido promissor no tratamento de paci-entes refratarios aos

corticosterdides ou naqueles pacientes que néo toleram os efeitos colaterais dos corticosteréides 3233, Experiéncias com
ciclos-porina, azatioprina, clorambucil e ciclofosfamida tém tido suas limitacdes, pois os efeitos colaterais superam os

beneficios?.

Etiologia

Varias tém sido as abordagens no sentido de se esclarecer a etiologia da sarcoidose32-38. A tentati-va de identificacdo de
acido nucléico microbiano, DNA ou RNA, no tecido sarc6ide para verificar a associacdo com patégenos conduziu alguns pes-

guisadores a evidenciar o envolvimento do Myco-bacterium tuberculosis31:34. Entretanto, estes re-sultados ndo sdo
conclusivos2®37. Em outras fren-tes de investigacado ja se pensou na sarcoidose co-mo uma doenga auto-imune contra o

coIé\geno39 onde a desorganizacéo do sistema imunolégico predispde o organismo inclusive ao aparecimento de linfomas*9.

O tecido sarcdéide padronizado utilizado no tes-te dérmico de Kveim-Siltzbach possui um fator granulomatogénico capaz de
estimular os paci-entes com sarcoidose em grau comparavel a ati-vidade da doenga4l. Este avalia uma resposta de
hipersensibilidade tardia e, como tal, é antigeno-dirigido e cessa quando o estimulo se dissipa42.

Muitas sdo as razBes que nos levam a pensar em uma resposta imunoldgica dirigida por um antigeno, mesmo que, até
aqui, desconhecido. Os linfécitos T infiltrados no granuloma sarcéide pulmonar, no fluido bronco-alveolar e no pa-rénquima

+42,52 44-51

pulmonar, por exemplo, sdo células T CD4 ativadas

A ativacao dos linfécitos T no pulmao sarcéide segue um modelo antigeno-especifico, pois na membrana destas células a
expressdo do comple-xo TCR-CD3 esta diminuida®®°1 e a expressao de receptor para IL-2 esta aumentada®*46:47
rizando seu estagio de ativac;éo43. Podemos, ain-da, comprovar este estado de ativagcdo pela pre-sen¢ga de CD45R0O na

membrana dos LT do pul-mao sarcoide?. A importéncia destes linfécitos T CD4+ no sitio da sarcoidose vem sendo confir-
mada através do perfil de moléculas de membrana e de secrecéo de citocinas nos diferentes pacien-tes compativeis com uma
42,44,52-56

, caracte-

resposta granulomato-sa

Os genes envolvidos na codificacdo dos recep-tores de antigeno da célula T (TCR) utilizados nos linfécitos do pulméo
sarcéide seguem padrdo de expressdo 0Iigoc|onal47*49. O TCR é uma gli-coproteina heterodimérica expressa Unica e exclu-

sivamente na membrana de linfocitos T/, E cons-tituida pelas cadeias a e 3 ou g e d. Na construcdo da molécula de TCR,
cada cadeia apresenta 2 do-minios semelhantes aos da imunoglobulina. O TCR-1 (gd) é encontrado em linfécitos T intraepi-
teliais do tecido linféide difuso associado as dife-rentes mucosas do organismo que correspondem a 5% da populacédo dos
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linfécitos T do nosso or—ganismo58. O TCR-2 (aB) é encontrado em 95% dos LT de todo o organismo. Os dominios amino-
terminais de ambas as cadeias (a3 ou gd) sdo bas-tante polimérficos para ambos os tipos de TCR, por isso sdo chamados de
dominios variaveis. Es-te polimorfismo surge do rearranjo génico que acontece durante o amadurecimento dos linfocitos T ao
longo do trajeto pelo timo. Os dominios car-boxi-terminais, mais proximos da membrana plasmatica, sdo chamados
constantes, pois seus segmentos génicos ndo sofrem tal rearranjo. Para construir o gene final, que sera transcrito, frag-mentos
génicos codificadores dos dominios varia-veis (V) precisam ser selecionados e reagrupados formando o gene final. Sédo

necessarios até trés tipos de segmentos, V, D e J, dependendo do ge-ne59. A especificidade do TCR-2, e conseqlente-
mente do linfécito T que o expressdo na membra-na, esta codificada exatamente neste rearranjo que define o dominio amino-
termical variavel das ca-deias a e 3 (Va e VR).

Alguns genes VR tém sido preferencialmente escolhidos durante a selecdo de antigeno-especi-fica durante a fase de
proliferacéo celular da res-posta imunoldgica, frente a doengas auto-imunes e estimulacdo por mitégenos, sugerindo que a es-
pecificidade ali codificada se correlaciona com o tipo de antigeno. Quando muitas familias VR es-tdo envolvidas na resposta,
se diz ativacéo poli-clonal, quando o ndmero é reduzido, oligoclonal, e quando ha apenas uma familia temos uma ativa-céo
monoclonal. Em doencas auto-imunes, onde o LT é o causador da lesdo tecidual ocorre ativa-¢ao oligoclonal sugerindo que

algum componente préprio ou auto-Ag seja o agente estimulante®l. Em contrapartida, mitégenos e superantigenos®?, levam a
comprometimento inespecifico, ocorren-do ativacédo policlonal onde os LT portadores de todo e qualquer TCR, independente
de sua espe-cificidade, proliferam. Em alguns tumores linféi-des observa-se proliferacdo monoclonal e, neste caso, a
transformacdo maligna, ocorrida apenas em uma célula, gera um clone onde todas as célu-las compartilham a mesma
especificidade.

Quando passamos a analisar a expressao dos varios genes que codificam o TCR dos linfécitos ativados no pulméao

sarcéide, notamos uma fre-quéncia aumentada de determinadas familias gé-nicas:Vf3845*63'65, Va2.3% e vd67-69 |sto aponta
para uma resposta antigeno-especifica voltada pa-ra um nimero limitado de determinantes antigéni-cos. Uma outra
possibilidade para a selecdo pre-dominante das familias de dominios variaveis na sarcoidose seria a associagdo com 0s
haplétipos de HLA evidenciados como marcadores da doen-¢a: HLA-A1, B8 e DR3 associados positivamen-te, HLA-B12 e

DR4, negativamente /0.

E interessante notar que este perfil de expres-séo preferencial de familias génicas ndo é acom-panhado por alteracdes no
repertorio de LT sisté-mico ou do sangue periférico. A hipétese de ha-ver um recrutamento de células do sangue para o
pulméo deve ser descartada, ja que ndo ha detri-mento no sangue dos LT portadores daqueles TCR. Parece sim, haver uma
proliferacdo da-queles LT ja residentes no pulmdo mediante al-gum estimulo especifico, justificando o aumento na expresséo

de algumas familias VI3 apenas no pulmé063'65, entretanto, em pacientes orientais com sarcoidose, foi observado que, em
diferentes individuos, LT expressando familias VR diferen-tes séo relacionados no pulméo. Tal observacdo mostra um perfil
diferenciado para cada individuo quanto a familia VR selecionada. Este perfil su-gere contribuicdo pessoal de cada individuo

para se formar a resposta imunolégica’?.

Nos parece mais consistente, contudo, aceitar uma predisposicdo genética por multiplos fatores que incluem o HLA e
estimulo antigénico ainda desconhecido correlacionados a evidente compar-timentalizagdo da resposta no pulméo afetado.

Citocinas

Diferentes respostas imunolégicas sédo obtidas de acordo com o tipo de desafio que o sistema imunolégico recebe. Para que
ocorra uma comu-nicacao eficiente e harménica entre os mais varia-dos tipos celulares, que compdem esta resposta, sdo
produzidas moléculas sollveis que agem co-mo verdadeiros hormdnios: as citocinas. Estas moléculas tém a capacidade de

modular a respos-ta imunolégica através da estimulacdo de recepto-res presentes na superficie das células’?.

Diversos padrées de secrecao de citocinas po-dem ser descritos para as diferentes células que as produzem73. Existe uma
populacéo de linfécitos T portadora do marcador celular CD4+ cuja princi-pal fungdo é a producéo de citocinas reguladoras
das funcg@es celulares. De acordo com o tipo de citocina secretada, estes LT auxiliares (LTH — do inglés “helper”), podem ser
divididos em varias subpopula¢@es das quais duas, polares, chamam a atencao pelo efeito antagonista de suas citocinas: TH1
e TH2. O primeiro tipo produz citocinas co-mo IL-2 e IFN-g, responséaveis pelo direciona-mento da resposta imunoldgica para
uma resposta celular. Ja o perfil de citocinas TH2 envolve IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, dirigindo uma resposta imuno-légica
humoral. Em verdade, estes sé@o perfis ex-tremos, existindo inimeras combinagfes interme-diarias.

TH1 e TH2 atuam se autorregulando. Quando uma resposta imunoldgica desenvolvida pelo or-ganismo gera linfécitos TH2

produtores de IL-10, esta citocina agira de maneira a reduzir a produ-¢éo das citocinas TH1. De modo semelhante, quando
houver estimulacdo da producéo de IFN-g por linfécitos TH1, havera regulagdo negativa da populagéo de linfécitos TH2,
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diminuindo a sinte-se de suas citocinas’4.

O evento que marca a diferenciagdo do LTH em célula secretora de um ou outro perfil de cito-cinas passa pela
apresentagdo do antigeno. Este processo é feito pelas células apresentadoras de antigeno, chamadas genericamente de APC
(do inglés “antigen presenting cells”) e que incluem macréfagos, células dendriticas, células interdigi-tantes, células endoteliais,
dentre outras. Os pepti-deos antigénicos sdo apresentados na superficie das APC inseridos em glicoproteinas de membra-na
codificadas pelos genes do MHC (do inglés: “major histocompatibility complex”). Durante a apresentagdo propriamente dita,
além da interacdo Ag-MHC/TCR, a APC e o LTH trocam citocinas e co-interagem inimeras moléculas de membra-na. E este

o contexto que define, entdo, o perfil de citocinas que sera secretado /4.

As citocinas do tipo TH1 agem ativando célu-las efetoras como os macréfagos e os linfécitos T citotoxicos. Contrariamente,
as citocinas do tipo TH2 agem positivamente sobre outra variedade de células como os linfécitos B, mastdcitos e eo-sindfilos.

A atividade imunolégica das células T e suas citocinas em pacientes com sarcoidose pulmonar tém sugerido uma
compartimentalizacdo da res-posta imunoldgica no pulméo. Este 6rgdo parece funcionar como um microambiente imunolégico

onde o principal tipo celular sédo os linfécitos TH1 produtores de IL-2 e IFN-g55'56. A analise das citocinas produzidas por

células obtidas do BAL confirma a predominancia do perfil TH1%®. Tém sido observados niveis elevados de RNA mensageiro
para IFN-g em células do BAL de pacientes com sarcoidose, assim como niveis protéicos elevados de IFN-g no fluido do BAL

sarcoide. Estes niveis elevados sdo acompanha-dos por baixos niveis de mRNA e proteina IL-4°5.

Os mecanismos imunorregulatérios que dire-cionam para o perfil TH1 envolvem as citocinas IL-12 e IL-1076. A IL-12 &
produzida pelas APCs do sangue periférico, basicamente por fagécitos mononucleares. Sua producéo € induzida por pa-

rasitas intracelulares, bactérias e produtos bacte-rianos como o LPS’7~79, Sua acdo se da através da estimulacio de células
NK (do inglés “natural kil-ler”), levando a producdo aumentada de IFN-g por estas células.

O TGF-R (fator de crescimento tumoral ) € uma citocina com fung@es inibitérias que também pode estar envolvida na

imunopatogénese da sar-coidose pulmonar. Salez et al®, estudaram os ni-veis desta citocina no BAL de 73 pacientes com
sarcoidose pulmonar, correlacionando-os com os achados dos pardmetros de provas de fungdo des-tes pacientes.
Encontraram niveis elevados do TGF-3 nos pacientes com alteracdo da fungcdo pulmonar em relagdo aos controles. Esta
citocina tem a propriedade de promover o acimulo de ma-triz extracelular nos locais onde age. Estes acha-dos indicaram que
o0 TGF-R poderé estar contri-buindo com a deposi¢do de fibrose na sarcoidose e consequente piora clinica dos pacientes.

O VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular) foi encontrado em altas concentra¢cdes em macréfagos alveolares,

1

células epitelidides e multinucleadas de pacientes com sarcoidose®! e é uma citocina qgue tem sido indicada como impor-tante

no recrutamento de células para o granulo-ma sarcoéide.

A IL-12 é encontrada em concentragfes eleva-das na sarcoidose, Tahara et al®2 encontraram alto grau de expressao do
receptor da IL-12 (IL-12R) no BAL de pacientes co sarcoidose ativa, com diferen¢a estatistica significativa em relagdo aos
pacientes controles. Comparando com células pulmonares de individuos normais, niveis ele-vados de mRNA para IL-12, mas
ndo de mRNA para a IL- 10, foram detectados em células do BAL de pacientes sarcdides. No fluido do BAL sarcoide também
foram identificados niveis pro-téicos elevados de tal subunidade da IL-12, com-parando-se a individuos normais. Esta
superpro-ducéo de IL-12 no microambiente pulmonar po-dera estar relacionada com a resposta a um esti-mulo infeccioso ou
ambiental e ao subseqiente desvio da producdo de citocinas para o perfil TH1, responsavel pelo recrutamento de células e
formacdo do granuloma sarcoide. O aumento da taxa de proliferacéo de células T no pulméo sar-cdide, em comparagcdo com
0 normal, e a expan-sao de populagées oligoclonais de células T sdo consistentes com a proposicao da participacdo da IL-12

neste processo®4-66: 83-85 A sarcoidose seria, portanto, uma patologia mediada por linfocitos TH1 dirigidos por uma producao
cronica e desre-gulada de IL-12 no microambiente pulmonar. A IL-15 parece ter um importante papel na resposta TH1-dirigida
na sarcoidose pulmonar, pois a esti-mulagéo in vitro com esta citocina das células do BAL leva a um aumento da proliferacédo

especifi-ca de linfécitos TH186.

Além disso, o padrdo de secrecdo de citocinas dos linfocitos T isolados de diferentes pacientes é do tipo TH142:43:52.53 oy
seja, os linfdcitos T pro-venientes do pulmao de pacientes com sarcoidose secretam IL-2 e IFN-g compativeis com uma res-

42-54

posta granulomatosa . Outras citocinas relacio-nadas ao perfil TH1 estdo envolvidas na formacdo e manutengéo do

grauloma sarcéide como evi-denciado pela expressdo de seus mMRNA's e re-ceptores especificos: a IL-12°° e a IL-15°6,
Niveis de citocinas produzidas pelos linfocitos de paci-entes com sarcoidose pulmonar, obtidos do san-gue periférico, do

parénquima pulmonar e do la-vado broncoalveolar (BAL) foram analisados a partir da expressédo génica de 167 clones de
53
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célu-las T derivadas desses compartimentos . No san-gue periférico desses pacientes a maioria das cé-lulas CD4+ e CD8+
exibiam um padrao interme-diario de citocinas, sem predominancia de qual-quer perfil. No parénquima pulmonar, houve pre-
dominancia do padrao celular TH1 (26,5% das células era TH1 ou intermediario, entre TH1 e THO, contra 8,1% das células
TH2 ou intermedia-rio, entre THO e TH2). No BAL de pacientes sar-céides, tanto células TH1 como TH2 puderam ser
identificadas mas apenas as células TH1 estavam ativadas. Estas evidéncias mostram que, no local de formacéo do
granuloma sarcoide, existe um acumulo de células TH1 e seus intermediarios, entre TH1 e THO, enquanto que no limen
alveo-lar, representado pelo BAL, grande quantidade de células TH1 e TH2 podem ser encontradas.

Esta compartimentalizac@o da resposta imune no microambiente pulmonar, com predominio de citocinas dos linfécitos TH1,
caracteriza uma res-posta granulomatoda localizada onde antigenos especificos devam estar envolvidos. A populacdo de LT

CD4%* e CD8* no sangue periférico ndo apresenta esta polarizagédo enquanto que no pa-rénquima pulmonar a maioria dos
clones apresen-tou perfis TH1 ou intermediarios entre TH1 e THO. Dos clones obtidos, somente aqueles produtores de

citocinas TH1 estavam ativados®3.

Apesar da etiologia da sarcoidose ainda néo es-tar definida, a formagdo do granuloma sarcdéide parece ser consequéncia
de uma resposta imuno-logica exagerada contra um antigeno especifico indefinido que persiste nos diferentes locais de

desenvolvimento da doenca®3:87:88,
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