
INTRODUZIONE

La Sarcoidosi è una granulomatosi sistemica che
può interessare tutti gli organi, ma che provoca

le più gravi alterazioni anatomiche e funzionali a
livello dell’apparato respiratorio. La diffusione dei
granulomi nel connettivo dei setti alveolari deter-
mina una fibrosi polmonare diffusa con conse-
guente insufficienza respiratoria e cuore polmona-
re cronico (1).
Le manifestazioni cliniche variano a secondo del-
le localizzazioni: le sedi interessate con maggior
frequenza sono i linfonodi in particolare quelli in-

tratoracici, l’apparato respiratorio, il fegato, la cu-
te e gli occhi. 
Altre sedi coinvolte possono essere: l’apparato mu-
scolare, la milza, le ossa, le parotidi, il sistema ner-
voso centrale, i vasi sanguigni, le ghiandole endo-
crine (in particolare ipofisi e surrene), le ghiando-
le esocrine e le articolazioni.
In genere si tratta di una malattia a decorso croni-
co, ma può presentare un esordio acuto caratteriz-
zato da adenopatia ilare, eritema nodoso, febbre ed
artrite. Questo quadro viene definito come sindro-
me di Loefgren (2).

CASO CLINICO

Descriviamo il caso clinico di una donna di 77 an-
ni: è giunta alla nostra osservazione in quanto af-
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SUMMARY

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology that has a wide variety of clinical manifestation.
Lung involvement may slowly undergo pulmonary fibrosis. Chronic sarcoid arthritis is a rare, usually non destructive
arthropathy; may be a mono, oligo or polyarthritis. Knees, ankles, shoulders, wrists and small joint of the hands and
feet may be involved. It can involve skin, eyes, exocrine glands such as salivary and lacrimal glands, and many other
tissues. 
We describe the case of a 77 years old woman with a history of rhinopharyngitis with epistaxis and chronic laryngi-
tis since youth; a dry mouth and throat, a erytematous, infiltrative skin lesion in the forehead and in the nape of the
neck, a purple lesion of the left ear and nose, skin distrophy of the hands from 30 years before.
She underwent an operation for a left femoral fracture with emotrasfusion 14 years ago. Then she developed a pol-
yarthritis of the small joints of the hands (II, III and IV right DIP, I, III, e V left DIP; III and V bilateral PIP), knees,
tarsi, toes and left elbow. An HCV chronic hepatitis was discovered 6 years before. She is affected by productive cough,
dysphonia, dyspnea at rest, feveret, cephalea and asthenia for over 5 years. Laboratory examination revealed leukope-
nia, HCV hepatitis with anti HCV, HCV-RNA, transaminases elevated and cryoglobulinemia. 
HCV may be involved in the etiopathogenesis of rheumatic diseases, lung fibrosis and may moreover contribuite to
the onset or progression of sarcoidosis; the possible pathogenesis is discussed.
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fetta da artrite delle articolazioni delle mani (con
deformità articolari della II, III e IV IFD destra e
I, III e V sinistra; III e V IFP destra e sinistra; V
dito mano sinistra a collo di cigno) (Fig. 1), gi-
nocchia, tarsi, dita dei piedi e gomito sinistro. La
sintomatologia articolare era esordita circa 14 an-
ni prima.
L’esame obiettivo generale evidenziava: linfoade-
nopatia laterocervicale, epatomegalia, colorito vio-
laceo dell’orecchio sinistro e del naso. 
All’anamnesi era presente malaria a 10 anni, rino-
faringite mucopurulenta e laringite cronica con epi-
sodi ricorrenti di epistassi dall’età adolescenziale,
allergia alla penicillina ed un intervento di osteo-
sintesi del femore sinistro a 63 anni con emotra-
sfusione.
Circa 30 anni prima erano comparsi secchezza del-
le fauci e chiazze eritematose infiltrate, non pruri-
ginose, sulla fronte ed in sede nucale; colorito ros-
so violaceo del lobo dell’orecchio sinistro e della
punta del naso e distrofia a carico della cute delle
mani.
Da 5 anni presentava tosse produttiva con escrea-
to talvolta verdastro, talvolta rugginoso, disfonia e
dispnea a riposo, un anno dopo si erano aggiunti
febbricola continua fino a 37,8°C con sudorazione
e brividi, accompagnata da cefalea, marcata aste-
nia, talora episodi di cardiopalmo notturno; occa-
sionalmente eruzioni maculari. 
Nel 1994 gli esami di laboratorio, eseguiti per di-
spepsia, hanno evidenziato una epatopatia cronica
HCV correlata con aumento delle transaminasi e
Anticorpi anti HCV positivi, anche con metodica
RIBA.
Negli ultimi 5 anni ha eseguito periodiche valuta-
zioni che hanno evidenziato indici di flogosi nor-
mali o occasionali modesti incrementi. Leucopenia

con linfopenia pressochè costante. Aumento di IgG
ed IgA. Occasionali incrementi delle transamina-
si, anticorpi anti HCV positivi, HCV-RNA positi-
vo e elevata positività per crioglobuline. ANA,
AMA, ASMA, ENA (Sm, RNP, SS-A, SS-B, Scl-
70), ANCA e anticorpi anti reticolina, anti cellule
parietali gastriche, antimicrosomi LKM tutti nega-
tivi; CIC normali. Il Fattore reumatoide con test al
lattice si è positivizzato nell’ultimo anno: 41,8
UI/ml. ACE inizialmente ai limiti superiori della
norma, con successiva riduzione. Calcemia e uri-
cemia normali. PTH, OH-25 idrossi VitD, Osteo-
calcina, telopeptide C-terminale nella norma con
modesto incremento della fosfatasi alcalina ossea.
Sottopopolazioni Linfocitarie: riduzione dei LcT
totali, delle frazioni CD4 e CD8 con rapporto nor-
male, CD16 normali e CD19 aumentati.
Sono stati eseguiti diversi esami strumentali:
L’ECG: blocco atrio ventricolare di I grado con ex-
trasistoli ventricolari isolate. La Mineralometria
Ossea Computerizzata: contenuto minerale osseo al
di sotto dei limiti normali. La Capillaroscopia: aree
di rarefazione alternate ad aree di neoangiogenesi,
megacapillari, fondo roseo pallido, con capillari ri-
dotti di numero e con distribuzione irregolare. La
Scintigrafia salivare: ridotta funzione delle ghian-
dole salivari con lenta eliminazione della saliva so-
prattutto a livello di parotidi. La Rinoscopia ante-
riore: croste a stampo che dopo rimozione hanno
consentito di vedere una mucosa con numerose le-
sioni simil granulomatose. La Laringoscopia: la-
ringite cronica con ispessimento prenodulare del III
medio della corda vocale di sinistra. La visita ocu-
listica: visus 7/10; al fundus marcata angiosclero-
si corioretinica; test di Schirmer modestamente po-
sitivo. La Spirometria con Diffusione del CO al
singolo respiro: accentuata ostruzione delle picco-
le vie aeree, normossiemica, normocapnica ed evi-
dente riduzione della diffusione alveolo capillare
dei gas. La radiografia del torace: diffusa accen-
tuazione del disegno interstiziale che assume aspet-
ti di tipo reticolo nodulare. La Scintigrafia total
body con 67Ga-citrato: alcune aree di iperfissazio-
ne del tracciante in corrispondenza della regione
parailare polmonare sinistra ed un’area circoscrit-
ta in sede sottoclaveare sinistra. La Scintigrafia
polmonare: diffusa modesta disomogenea fissa-
zione del radiogallio in entrambi i campi polmonari
come da interstiziopatia. La TC torace e parenchi-
ma polmonare H.R.: ispessimento lineare dell’in-
terstizio periferico  e, a destra, delle pareti bron-
chiali con due opacità nodulari subpleuriche com-
patibili con iniziale fibrosi; alcuni linfonodi calci-

Figura 1 - Artrite sarcoidosica. Immagine del dorso delle mani.
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fici in sede mediastinica. La Radiografia delle ma-
ni (Figg. 2 e 3): ampie erosioni ossee a carico del-
le articolazioni IFP e IFD delle mani, con associa-
te lesioni sclerotiche e litiche a carico delle falan-
gi intermedie e distali, sublussazioni ed aree di ri-
maneggiamento strutturale osseo con assottiglia-
mento di alcune falangi; La Radiografia dei piedi:
lesioni similari a quelle delle mani a carico delle
dita dei piedi e del I cuneiforme di sinistra.
Le biopsie eseguite hanno evidenziato: a livello
della cute della fronte: nel derma medio e profon-
do aggregati nodulari di natura granulomatosa; a li-
vello di un linfonodo sovraclaveare sinistro: linfoa-
denite cronica granulomatosa istioepitelioidea con
qualche cellula gigante.
Per quanto riguarda la terapia, l’idrossiclorochina,
nei due anni in cui è stata utilizzata, ha determina-
to solo un relativo e temporaneo beneficio. La col-
chicina ad un dosaggio di 1 mg /die non ha dato i
risultati sperati. Il prednisone a dosaggi medio bas-
si controlla in maniera soddisfacente la sintomato-
logia.

DISCUSSIONE

Nella sarcoidosi l’artrite in genere si verifica in for-
ma lieve e transitoria, talora ricorrente, spesso
nell’ambito di una sindrome di Loefgren (3-5).
L’artrite cronica è rara, in genere non erosiva sia
nella forma mono, oligo o poliarticolare (6-8). Si
associa di solito a manifestazioni cutanee croniche
e predilige la razza negra. Nel 1-14% circa dei ca-
si sono presenti lesioni litiche ossee (9-10), assu-
mono aspetto cistico, più frequentemente interes-
sano le falangi (11-12).
Nel caso da noi descritto, oltre all’impegno pol-
monare, si evidenzia l’interessamento cutaneo e
ghiandolare esocrino, nasale e laringeo. La lettera-
tura internazionale riferisce numerosi casi di asso-
ciazione di sarcoidosi e sindrome di Sjögren (13-
16), ma considerato che la sarcoidosi rientra tra le
cause di sindrome sicca (17) è necessaria una at-
tenta diagnosi differenziale.
La poliartrite cronica ha assunto un andamento
francamente erosivo con deformità articolari e le-

Figure 2, 3 - Radiografia mano destra e sinistra. Ampie erosioni ossee a carico delle articolazioni IFP e IFD delle mani, con associate lesioni
sclerotiche e litiche a carico delle falangi intermedie e distali, sublussazioni ed aree di rimaneggiamento strutturale osseo con assottigliamen-
to di alcune falangi.
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sioni litiche ossee a carico delle mani con alcuni
aspetti “mutilanti”. È degna di nota la correlazio-
ne temporale fra l’insorgenza dell’artrite e l’emo-
trasfusione praticata. È stata in seguito documen-
tata un’epatopatia cronica HCV correlata con po-
sitività per crioglobuline con peggioramento della
sintomatologia legata  alla sarcoidosi; il caso da noi
descritto è l’unico in cui, essendo presente  l’asso-
ciazione tra la sarcoidosi e l’epatite HCV positiva,
l’artrite abbia assunto un andamento erosivo.
Dalla revisione della letteratura emergono alcuni
problemi che meritano di essere affrontati in rela-
zione al nostro caso clinico.
Esistono  solo undici casi di associazione tra la sar-
coidosi e l’epatite HCV positiva, in nove di essi
(18-24)  la sarcoidosi è stata scatenata o riacutiz-
zata dalla somministrazione di interferon alfa, in
soli due casi (25, 26) è descritta l’associazione con
l’epatite HCV positiva in assenza di terapia inter-
feronica. Nel solo caso descritto di associazione
tra sarcoidosi ed epatite HBV positiva la terapia in-
terferonica ha determinato la remissione della ma-
lattia (27). Alcuni Autori hanno riportato la possi-
bilità che il virus HCV possa essere di per sé cau-
sa di fibrosi polmonare interstiziale (28, 29). 
Per quanto riguarda la correlazione tra manifesta-
zioni reumatiche ed epatite HCV positiva (30-34)
esistono essenzialmente tre possibilità: la prima è
che due malattie, Artrite Reumatoide ed infezione
da HCV, siano concomitanti, senza nessun nesso
causale; la seconda è la possibilità che un’artrite
erosiva sia scatenata o accentuata dall’infezione da
HCV in individui geneticamente suscettibili, nella
terza situazione è presente un’artrite non erosiva e
non progressiva talvolta accompagnata da sindro-
me del tunnel carpale, tenosinovite, oppure sinto-
mi articolari in assenza di un corrispondente obiet-
tivabile che in alcuni casi possono soddisfare i cri-

teri diagnostici per la fibromialgia. In quest’ultima
possibilità alcuni giustamente distinguono i casi in
cui è presente una vasculite o una crioglobulinemia
mista da quelli che sono invece secondari ad infe-
zione virale acuta o riacutizzata. 
Queste osservazioni hanno dei risvolti patogene-
tici importanti. Come descritto, l’infezione da
HCV sembra importante: nello sviluppo della sar-
coidosi in corso di terapia con interferon, della fi-
brosi polmonare e dell’artrite. Tale ipotesi si ba-
sa sul linfotropismo dell’HCV che può essere re-
sponsabile di una attivazione cronica di entrambi
i linfociti T e B. Nei pazienti con infezione HCV
i livelli serici di IFN gamma, IL-2, IL-4 ed IL-10
sono significativamente aumentati rispetto ai con-
trolli (35-36).  IFN alfa mostra una potente atti-
vità immunoregolatoria determinando la diffe-
renziazione dei Lc CD4 verso una risposta im-
mune di tipo Th1 con produzione di IFN gamma
ed IL12 (36-38). D’altra parte nella sarcoidosi
polmonare esiste una aumentata produzione del-
le citochine di provenienza Th1 quali la IL2 e
l’IFN gamma mentre è ridotta l’espressione del-
le citochine Th2 IL4, IL5, IL10 (39). Nell’artrite
reumatoide come noto è aumentata la produzione
di IFN gamma (40), inoltre, sebbene l’HCV-RNA
non sia stato trovato nella membrana sinoviale, è
stato ritrovato nel liquido sinoviale di pazienti af-
fetti da artrite (41-42).
Bisogna quindi chiarire meglio il ruolo dell’infe-
zione da HCV nello sviluppo della fibrosi polmo-
nare isolata, nello scatenare o riacutizzare la sar-
coidosi, nell’insorgenza delle artriti. Non esistono
o sono limitati gli studi (43-45) popolazionistici
che valutino la reale incidenza del fenomeno. 

Le spese per la pubblicazione sono state imputate
sul contributo ex 60% Università di Sassari.

RIASSUNTO
La Sarcoidosi è una granulomatosi sistemica ad eziologia sconosciuta. L’interessamento polmonare può determinare
una fibrosi. L’artrite sarcoidosica cronica è rara, generalmente non erosiva, può essere mono, oligo o poliarticolare. 
Descriviamo il caso di una donna di 77 anni che, affetta da sarcoidosi ad interessamento cutaneo, rinofaringolaringeo
e delle ghiandole salivari, ha sviluppato un’artrite cronica poliarticolare con associati aspetti osteolitici a carico delle
mani, ginocchia, piedi e gomito dopo una trasfusione. Alcuni anni dopo si è evidenziata una epatite cronica HCV po-
sitiva e quasi contemporaneamente un peggioramento della sintomatologia secondaria ad una fibrosi polmonare. 
Il virus dell’epatite C può essere implicato nell’etiopatogenesi di alcune forme di artriti, della fibrosi polmonare e in
rari casi nell’insorgenza o nel peggioramento della sarcoidosi, in particolare in corso di terapia con interferon. Pre-
sentiamo una rassegna della letteratura e discutiamo i possibili meccanismi patogenetici.

Parole chiave: Sarcoidosi , Artrite, HCV, Interferon.
Key words: Sarcoidosis, Arthritis, HCV, Interferon.
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