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Resumo

A sarcoidose é uma granulomatose sistémica de
etiologia desconhecida que se caracteriza pela for-
macdo de granulomas ndo caseosos em varios Or-
gaos, podendo apresentar-se de forma crénica, su-
baguda ou aguda. O Sindrome de Lofgren é uma
forma aguda de sarcoidose e caracteriza-se pela
presenca de artrite/artralgias, lesoes de eritema no-
doso e adenopatias nos hilos pulmonares.

Apresentam-se 3 casos clinicos de artralgias/ar-
trite e eritema nodoso, em individuos jovens, cujo
diagnéstico acaba por se revelar compativel com
Sindrome de Lofgren. Realca-se a importancia dos
achados na radiografia do térax para a orientacao
do diagnéstico, especialmente perante valores sé-
ricos da enzima conversora da angiotensina (SACE)
normais.
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Abstract

Sarcoidosis is a systemic granulomatosis of un-
known origin characterized by a formation of non-
-caseating granulomas in multiple organs, which
can present as a chronic, sub acute or an acute
form. Lofgren’s syndrome is an acute form of sar-
coidosis characterized by the presence of arthri-
tis/arthralgia, eritema nodosum lesions and hilar
lymphadenopathy.

The authors present 3 case reports of arthritis/
/arthralgia and eritema nodosum lesions in
3 young patients in which the diagnosis was Lof-
gren’s syndrome. The radiological findings were es-
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sencial for the final diagnosis, especially in the pre-
sence of anormal value of serum angiotensin-con-
verting enzyme.

Keywords: Lofgren; Sarcoidosis; Erythema No-

dosum; Angiotensin-converting Enzyme; Hilar
Lymphadenopathy.

Introducao

A sarcoidose é uma doenca multissistémica infla-
matdria caracterizada pela formacdo de granulo-
mas nao caseosos em varios 6rgaos.! Atinge prefe-
rencialmente adultos jovens, com uma prevaléncia
superior em individuos de raca negra (35,5 por
100.000 habitantes) quando comparada com a pre-
valéncia em caucasianos (10,9 por 100.000 habi-
tantes).> A etiopatogenia parece resultar da conju-
gacao de factores genéticos ambientais e imunold-
gicos.!® Afecta preferencialmente os pulmades,
ganglios linfaticos, olhos e pele, em 25% dos casos
sob a forma de n6dulos subcutaneos, placas, ma-
culas, papulas e eritema nodoso (a forma de apre-
sentacdo cutanea mais usual).’ As manifestacoes
musculoesqueléticas, sendo raras, incluem geral-
mente quadros polimiosite-like, miopatias croni-
cas, granulomas microscépicos assintomadticos,
dactilite, quistos 6sseos e artrite.® Pode apresentar-
-se de forma crénica, sub-aguda ou aguda (entre
20-50% dos casos). A apresentagdo aguda assume
2 formas possiveis: o Sindrome de Heerfordt-Wal-
destrom, com febre, tumefaccao parotidea, uveite
anterior e paralisia do nervo facial e o Sindrome de
Lofgren, caracterizado pela triade artralgias/artri-
te, eritema nodoso e adenopatias hilares.® Geneti-
camente, o Sindrome de Léfgren encontra-se asso-
ciado ao HLA B8 e DR3.7 Parece apresentar sazona-
lidade com preferéncia pelos meses de Primavera
e Inverno e caracteriza-se por uma evolugdo be-
nigna com 90% dos casos autolimitados no 1° ano.®

Apresentam-se 3 casos clinicos de artralgias/ar-
trite e eritema nodoso, em individuos jovens, com
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o diagnéstico final de Sindrome de Lofgren. Real-
¢a-se aimportancia dos achados na radiografia do
térax para a orientacao do diagndstico, especial-
mente perante valores de enzima de conversao da
angiotensina (ECA) sérica normais.

Caso clinico 1

Homem, 39 anos, que recorre ao servico de urgén-
cia por artralgias de ritmo inflamatério dos punhos,
tibiotérsicas e joelhos, simétricas, com 12 dias de
evolucdo, acompanhadas de rigidez matinal de 45
minutos e varios despertares nocturnos. Referia
ainda febre (38,5°C), negando outras queixas. Os
antecedentes pessoais e familiares eram irrelevan-
tes. Ao exame objectivo apresentava-se febril, com
lesdes cutaneas eritemato-nodulares localizadas
nas superficies extensoras dos antebracos e per-
nas, dolorosas a palpacdo e tumefacc¢ao das tibio-
tarsicas e punhos (Fig. 1), com dor a palpacéo e
mobilizagdo. O restante exame fisico era normal,
nomeadamente a orofaringe, auscultacdo cardio-
pulmonar e palpacdo abdominal. Ndo apresenta-
va adenopatias palpaveis.

O estudo complementar revelou hemograma
com leucograma e plaquetas normais bem como a
calcémia, funcao hepdtica e renal. Apresentava ve-
locidade de sedimentacdo (VS) de 102 mm a 12 hora
e proteina C reactiva (PCR) de 15 mg/dl. O restan-
te estudo laboratorial, incluindo serologias, ade-
nosina desaminase (ADA), ECA, titulo de anties-
treptolisina O (TASO) e proteinograma electroforé-
tico foi normal. Hemoculturas e urocultura estéreis.
Intra-dermoreacc¢do (IDR) de 5 mm, feita com 2
unidades de tuberculina. Realizou radiografia do
térax que revelou reforco hilar bilateral (Figura 2),
sem alteracdes parenquimatosas. O cintigrama
com gélio 67 mostrou hipercaptagao focal medias-
tinica e hilar, na porcao postero-inferior do hemi-
térax esquerdo e hiperactividade difusa em ambos
os campos pulmonares. A tomografia axial com-
putorizada (TAC) torécica, sem alteraces paren-
quimatosas, revelou adenopatias mediastinicas e
hilares (Figura 3). O estudo histolégico destas, apds
colheita por mediastinoscopia, mostrou granulo-
mas epiteldéides confluentes com células gigantes
multinucleadas de Langhans, sugestivo de sarcoi-
dose. Durante o internamento foi medicado com
naproxeno, 500mg 2 vezes por dia e paracetamol 1g
8/8h associados a repouso com boa resposta clini-
ca e laboratorial, caracterizada pelo desapareci-

Figura |: Caso clinico |:Tumefac¢io da articulagio
tibiotdrsica associada a lesdo de eritema nodoso
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Figura 2: Caso clinico |:Radiografia toracica sugerindo
discreto reforgo hilar

Figura 3: Caso clinico I:TAC toricica mostrando
adenopatias hilares, bilaterais
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Figura 4: Caso clinico 2: Radiografia toracica mostrando
reforgo hilar bilateral

mento das lesdes cutdneas, queixas algicas e tume-
faccao articular e normalizacao dos valores da PCR
eVS.

Caso clinico 2

Mulher, 30 anos, observada em Consulta de Reu-
matologia por artralgias de ritmo inflamatério lo-
calizadas as articulacoes tibiotarsicas, acompa-
nhadas de lesdes cutaneas nodulares, eritemato-
sas e dolorosas nos membros inferiores, com ini-
cio 10 dias antes. Referia febre ndo quantificada e
negava outras queixas de 6rgao ou sistema. Nega-
va antecedentes pessoais relevantes e nao fazia
qualquer medicacdo regular. Ao exame objectivo
apresentava-se: apirética, orofaringe, palpacao ti-
roideia, auscultacao cardiopulmonar e abdémen
normais, sem adenopatias palpaveis. Apresentava
lesdes de eritema nodoso na superficie extensora
das pernas e tumefaccao das tibiotérsicas, com dor
a palpacgao e mobilizacao.

Analiticamente: VS de 79 mm a 12 hora e PCR
6,7 mg/dl sendo o restante estudo laboratorial, in-
cluindo hemograma com leucograma, plaquetas,
funcao renal e hepdtica, ADA, ECA, TASO, serolo-
gias e proteinograma electroforético normais. He-
moculturas e urocultura estéreis. IDR (realizada
com 2 unidades de tuberculina) de 0 mm. Realizou
radiografia do térax que revelou alargamento hilar
bilateral (Figura 4) e cintigrama com gélio mos-
trando hipercaptacao a nivel para-traqueal e hilar,
ocular e parotideo. ATAC tordcica confirmou a pre-

Figura 5: Caso clinico 2:TAC toracica com adenopatias
hilares bilaterais

senca de adenopatias mediastinicas e hilares
(Figura 5), sem alteracoes parenquimatosas. A
doente recusou a mediastinoscopia. Durante o in-
ternamento foi medicada com naproxeno 500 mg
2 vezes por dia, prednisolona 15 mg em toma Gini-
ca didria oral e analgésicos com boa resposta cli-
nica e laboratorial.

Caso clinico 3

Homem, 29 anos, com artralgias de ritmo infla-
matorio localizadas as tibiotérsicas bilateralmen-
te, com 20 dias de evolucdo. Negava febre ou ou-
tras queixas nomeadamente oculares, gastrointes-
tinais, genitourindrias, respiratérias ou da orofa-
ringe. Ao exame objectivo apresentava-se
apirético, com lesdes cutaneas nas pernas, suges-
tivas de eritema nodoso e tumefaccao dolorosa
das tibiotérsicas (Figura 6). O restante exame fisi-
co eranormal. Os antecedentes pessoais fisiol6gi-
cos e patolégicos eram irrelevantes bem como os
antecedentes familiares. Analiticamente apresen-
tavaVS: 41 mm 12 hora; PCR: 10 mg/dl com o res-
tante estudo laboratorial normal e IDR negativa.
Na radiografia do térax apresentava um alarga-
mento hilar bilateral (Figura 7), TAC tordcica mos-
trando adenopatias mediastinicas e hilares. A his-
tologia ganglionar (p6s mediastinoscopia) foi su-
gestiva de sarcoidose.

A conduta terapéutica incluiu repouso e diclo-
fenac 75 mg 2 vezes por dia com boa resposta cli-
nica e laboratorial.
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Figura 6: Caso clinico 3: LesGes de eritema nodoso nos
membros inferiores

Discussao

O diagnéstico de sarcoidose permanece pouco es-
pecifico e assenta em aspectos clinicos, imagiol6-
gicos, histolégicos e na exclusao de quadros mime-
tizantes nomeadamente infec¢des, neoplasias e
vasculites.?

Clinica e laboratorialmente o Sindrome de L6f-
gren difere da forma crénica de sarcoidose. A ECA
encontra-se geralmente aumentada nos casos de
sarcoidose crénica, no entanto o seu valor nao di-
fere entre as formas clinicamente estéveis e pro-
gressivas. No Sindrome de Lofgren essa elevacao é
significativamente mais baixa, podendo mesmo
ser normal, sendo que o seu valor ndo é preditivo
daactividade da doenca, provavelmente devido as
variacoes polimorficas que a ECA pode apresen-
tar.!” Alguns estudos mostraram ainda que o valor
da proteina C reactiva (PCR) se encontra elevado
no Sindrome de Léfgren comparativamente a for-
ma cronica e progressiva de sarcoidose, levando a
especulacdo sobre um possivel efeito protector da
PCR.! No que toca a avaliacao da funcao pulmo-
nar, nomeadamente a capacidade vital e difusao
alveolo-capilar do di6xido de carbono, verifica-se
que os doentes com Sindrome de Lofgren apre-
sentam valores semelhantes aos dos grupos con-
trolo constituidos por individuos saudaveis, o que
ndo acontece com a forma crénica de sarcoidose,
em que estes parametros se encontram claramen-
te diminuidos. Estas diferencas entre grupos nao
sao encontradas no lavado broncoalveolar, em que
ambos apresentam aumento da percentagem de

Figura 7: Caso clinico 3: Radiografia toracica com alarga-
mento marcado dos hilos

linfécitos, com elevacao da razao CD4/CD8.1°

Na sarcoidose, os doentes podem ser classifica-
dos de acordo com as alteracdes encontradas na
radiografia do térax em: Estddio 0 - sem alteracdes;
Estadio 1 - adenopatias hilares/mediastinicas pre-
sentes; Estadio 2 - adenopatias hilares/mediastini-
cas e infiltrados intersticiais difusos; Estadio 3 - in-
filtrados intersticiais difusos sem adenopatias e Es-
tadio 4, com alteracdes parenquimatosas avanca-
das, nomeadamente em «favo de mel».°

O recurso a outros exames de imagem, nomea-
damente a cintigrafia com galio 67, pode ser mui-
to util especialmente para estudo do envolvimen-
to das glandulas lacrimais e salivares («sinal do
panda»), podendo ainda servir como guia para a
escolha do local da biopsia, de acordo com as 4reas
de hipercaptacdo. A tomografia por emissao de po-
sitroes (PET) permite uma boa definicao das dreas
afectadas e, sob a forma de PET-CT (aliada a tomo-
grafia computorizada), pode também ajudar a
uma localizacdo precisa das dreas a biopsar. Até ao
aparecimento da PET, a TAC tordcica era o meio de
eleicdo para o estudo de lesdes intratoracicas, no
entanto a PET veio a revelar-se mais sensivel, es-
pecialmente na diferenciacdo entre lesdes ma-
lignas e benignas.®

A necessidade de um estudo histolégico no es-
tadio radiolégico 1, na presenca de sintomas mi-
nimos e TAC pulmonar sem alteracées parenqui-
matosas, como nos casos clinicos apresentados,
ndo é consensual e depende muito da prevaléncia
local de quadros infecciosos mimetizantes nomea-
damente por micobactérias.!! Em paises com ele-
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vadas ou moderadas taxas de tuberculose parece
pois ser mandatoério o estudo histolégico dos
ganglios hilares/mediastinicos.’

Apesar das novas abordagens na obtencdo de
material para estudo histolégico, nomeadamente a
aspiracao transbrénquica por agulha, a medi-
astinoscopia permanece como método gold stan-
dardpois, apesar das possiveis morbilidades asso-
ciadas, é o método que melhor garante a colheita
de ganglios.’ A pele e nddulos linfaticos superficiais
podem também ser locais de colheita histolégica.
Aslesdes de eritema nodoso nao sdo bonslocais de
colheita, ja que ndo apresentam granulomas.

A evolugao do Sindome de Lofgren é geralmen-
te benigna e autolimitada. O tratamento € assim
sintomatico e recorre ao uso de anti-inflamatérios
nio esterdides e repouso. Ocasionalmente, podem
ser necessarios corticéides, com doses iniciais de
15-40 mg oral, com desmame progressivo. Alguns
doentes podem apresentar recorréncias apés a
suspensdo da corticoterapia exigindo uma tera-
péutica mais prolongada com doses baixas de
corticoide.!
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