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Síndrome de Löfgren

Löfgren’s Syndrome

RELATOS DE CASOS
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RESUMO

A sarcoidose é uma doença crônica granulomatosa, de origem desconhecida, que
pode envolver praticamente qualquer órgão, mas na qual a presença de artrite é inco-
mum. Apresentamos um caso no qual a artrite foi o achado inicial, associada ao eritema
nodoso, levando à investigação e ao diagnóstico da síndrome de Löfgren. Nessa forma
de apresentação da sarcoidose, além da artrite ou artralgias e do eritema nodoso,
também deve estar presente a linfadenopatia hilar bilateral como critério diagnóstico.
A síndrome de Löfgren é chamada algumas vezes de sarcoidose aguda, estando geral-
mente associada com um bom prognóstico e resolução espontânea.

UNITERMOS: Sarcoidose, Löfgren, Artrite Sarcoidótica, Eritema Nodoso.

ABSTRACT

Sarcoidosis is a chronic granulomatous disease, of unknown origin, that may involve
virtually any organ, but in which the presence of arthritis is uncommon. Here we present
a case in which arthritis was the first finding, associated with erythema nodosun, leading
to the investigation and diagnosis of Löfgren Syndrome. In this form of sarcoidosis pre-
sentation, in addition to arthritis or arthralgia and erythema nodosun there must be bila-
teral hilar lymphadenopathy as a diagnostic criterion. Löfgren’s syndrome is sometimes
called acute sarcoidosis, usually being associated with good prognosis and spontaneous
resolution.
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I NTRODUÇÃO

Sven Löfgren contribuiu expressi-
vamente com o conhecimento clínico
da sarcoidose e delineou uma síndro-
me que frequentemente ocorre no iní-
cio da sarcoidose, principalmente em
causasianos (1). A síndrome de Löfgren
apresenta-se como uma instalação agu-
da de eritema nodoso, poliartralgia e
linfadenopatia hilar bilateral e/ou pa-
ratraqueal (1).

A síndrome de Löfgren é a forma
mais frequente de apresentação da
sarcoidose aguda e ocorre mais co-
mumente em caucasianos por volta
dos 30 anos de idade, sendo mais
comum em mulheres que em homens.
Essa forma de apresentação encerra
um bom prognóstico, geralmente
com resolução completa do quadro

dentro de alguns meses, sendo que
as recidivas são raras.

C ASO CLÍNICO

Mulher branca de 53 anos, hiper-
tensa leve bem controlada com diuré-
tico, apresentou quadro agudo de ar-
trite de punhos, joelhos e tornozelos,
com dor intensa e importante limita-
ção funcional, acompanhada de nódu-
los eritêmato-violáceos dolorosos nos
membros inferiores, febre, dores no
corpo e mal-estar geral. Sem outros
achados ao exame físico.

Os exames laboratoriais mostra-
vam apenas elevação da velocidade de
hemossedimentação (VHS) e da pro-
teína C reativa (PCR) e a radiografia
de tórax apresentava alargamento hi-

lar bilateral (Figura 1). Tanto a reação
de Mantoux como a pesquisa e cultura
para BAAR do escarro, foram negati-
vas, sendo feito o diagnóstico de sín-
drome de Löfgren. Como a paciente
apresentava um quadro importante de
artrite, com extensa limitação de suas
atividades, optou-se pelo uso de corti-
coide (Prednisona 20mg/manhã), com
melhora rápida e progressiva dos sin-
tomas, e remissão completa do quadro
em seis semanas, com retirada gradual
do corticoide. Não apresentou novas
recidivas do quadro durante o segui-
mento, permanecendo assintomática
do ponto de vista respiratório.

D ISCUSSÃO

A sarcoidose ocorre no mundo in-
teiro, atingindo pessoas de todas as et-
nias e idades. Possui uma tendência de
atingir adultos com menos de 40 anos
e de certos grupos étnicos (2, 3, 4). Um
grande número de estudos indica que
a sarcoidose afeta pacientes negros
mais agudamente e com mais severi-
dade que pacientes de outras raças. Pa-
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cientes brancos tendem a apresentar uma
doença assintomática e que raramente
evolui para cronicidade (3). As taxas de
mortalidade são semelhantes em todos
os grupos raciais: aproximadamente 25%
dos pacientes com sarcoidose crônica
morrem de falência respiratória.

A causa da sarcoidose permanece
obscura por inúmeras razões, incluin-
do a heterogeneidade das manifesta-
ções da doença, a falta de uma defini-
ção precisa e sua sobreposição clínica
com outras patologias. Parece repre-
sentar uma forma peculiar de reação
do organismo a agentes de natureza
variada, sendo o estímulo provavel-
mente introduzido no organismo por
via inalatória, daí o fato de frequente-
mente a doença apresentar-se sob a
forma de adenopatias hilares bilaterais
(2, 3). Haveria uma resposta imunoló-
gica incomum e, à primeira vista, pa-
radoxal. Enquanto a imunidade celu-
lar manifestada por linfócitos T ativa-
dos parece ser evidente no pulmão dos
pacientes com sarcoidose, há depres-
são da imunidade celular nos tecidos e
sangue periférico, manifestada por
anergia aos testes cutâneos tardios e

distúrbios nos testes in vitro das célu-
las mononucleares, antígenos e mitóge-
nos inespecíficos. Adicionalmente, há
hiperatividade dos linfócitos B (2,3).

A sarcoidose provavelmente apre-
senta um comportamento semelhante
a outras doenças pulmonares intersti-
ciais. Assim, um trauma alveolar ini-
cial é o estímulo que precede o influ-
xo de células inflamatórias e células
imunoefetoras que constituem a alve-
olite. A alveolite sarcoide pode regre-
dir ou tornar-se crônica, possibilitan-
do a formação e manutenção de gra-
nulomas, levando finalmente à fibrose
irreversível, com desarranjo da arqui-
tetura alveolar. Na fase inicial da doen-
ça, complexos imunes circulantes po-
dem ser responsáveis por fenômenos à
distância, como eritema nodoso e uveí-
te. Quanto mais agudo o início e mais
ativa a resposta reticuloendotelial, mais
provável será a remissão espontânea
dessas manifestações. Tal remissão
também pode ser induzida por corti-
coterapia.

A sarcoidose crônica apresenta-se
insidiosamente com sintomas relacio-
nados ao órgão envolvido, tal como

tosse seca, dispneia e desconforto to-
rácico. Normalmente tem um curso
imprevisível, geralmente alternando
períodos de melhora e recidiva, poden-
do resultar tanto em remissão espon-
tânea como em fibrose com perda de
função pulmonar progressiva. A doen-
ça crônica afeta entre 10 e 30% dos
pacientes, sendo que a remissão espon-
tânea ocorre em aproximadamente dois
terços desses pacientes (2, 5). Em pa-
cientes negros há um aumento nos ca-
sos de envolvimento pulmonar, com
um prognóstico pior a longo prazo, e
recaídas mais frequentes. Os pulmões
são envolvidos em mais de 90% dos
pacientes, com a doença sarcoidótica
apresentando-se normalmente como
uma doença intersticial (2, 4, 5).

A sarcoidose aguda é mais comum
em brancos que em negros e usualmen-
te está associada com remissão em dois
anos. A síndrome de Löfgren pode ser
a forma de apresentação da sarcoidose
em 20 a 50% dos pacientes, sendo
muito mais prevalente em caucasianos,
manifestando-se geralmente com os
sintomas clássicos, os quais incluem
adenopatia hilar bilateral, eritema no-
doso, artralgia e poliartrite e pode ser
acompanhada por febre alta. A síndro-
me de Löfgren tem um prognóstico ex-
celente e a resolução completa é geral-
mente atingida em um ano, sendo a úni-
ca apresentação clínica da sarcoidose que
não necessita de comprovação histoló-
gica para o diagnóstico (2, 3).

Artrite aguda, migratória e aditiva
pode ser a primeira manifestação de
sarcoidose. Pode ser oligoarticular ou
poliarticular e apenas raramente mo-
noarticular (6-8). As articulações mais
comumente envolvidas são os torno-
zelos, mas também podem estar envol-
vidos os joelhos, punhos e cotovelos
(8-10). Outras articulações, incluindo
pequenas articulações das mãos e dos
pés, o quadril e as articulações ester-
noclaviculares e sacroilíacas são me-
nos frequentemente envolvidas (3).

Dor local, rigidez, sensibilidade
articular e periarticular podem estar
presentes, sendo que a dor e rigidez
costumam ser piores do que o sugeri-
do pelos achados objetivos. O aumen-
to de volume na região dos tornozelos

Figura 1 – Alargamento hilar bilateral.
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é frequentemente devido a edema pe-
riarticular e tenossinovite; e, embora
possa ocorrer, geralmente não há efu-
são do próprio tornozelo (8, 10). A lin-
fadenopatia hilar bilateral é quase que
invariavelmente presente nos pacien-
tes com artrite sarcoidótica aguda com
febre e eritema nodoso, estando presen-
te em 90% e 60% dos casos, respectiva-
mente (9-11). O estudo radiológico das
articulações afetadas é normal ou evi-
dencia-se apenas um aumento de par-
tes moles, sem comprometimento car-
tilaginoso ou ósseo (8, 10, 12). A VHS
e/ou a PCR encontram-se elevadas em
mais de 80% dos pacientes com poli-
artrite sarcoidótica aguda (7).

A artrite sarcoidótica aguda normal-
mente não causa dano articular perma-
nente, sendo mediada provavelmente
por imunocomplexos circulantes (8).
Acredita-se que a artralgia seja decor-
rente do efeito de citocinas inflamató-
rias circulantes nas articulações ao in-
vés de um comprometimento granulo-
matoso (13). A síndrome de Löfgren,
assim como a artrite sarcoidótica agu-
da é autolimitada, resolvendo-se no pri-
meiro ano em mais de 90% dos casos
(14, 15). Tem um excelente prognósti-
co com recidivas infrequentes (4), po-
rém em alguns casos o curso pode ser
protraído (7-9).

O eritema nodoso é a lesão cutânea
inespecífica mais comum na sarcoido-
se, caracterizando-se por nódulos in-
flamatórios dolorosos, de coloração
eritematosa ou roxo-violácea, que ha-
bitualmente se localizam nos membros
inferiores, fazendo relevo sobre a pele.
A biópsia revela paniculite com infla-
mação septada (16). Eritema nodoso,
somente ou como parte da síndrome de
Löfgren, geralmente melhora em seis
a oito semanas com anti-inflamatórios
não esteroidais (AINEs) somente.

Em geral, as lesões sarcoidóticas
específicas não têm nenhum significa-
do prognóstico, não se correlacionam
com a extensão do envolvimento sis-
têmico nem indicam uma forma mais
séria de sarcoidose (17). Já o eritema
nodoso, como foi notado por Löfgren
e corroborado por estudos subsequen-
tes, mostrou-se o melhor indicador de

bom prognóstico na sarcoidose aguda,
em decorrência de sua associação com
um quadro de sarcoidose com resolu-
ção espontânea, a ausência do eritema
nodoso aumenta a chance de persistên-
cia da doença ativa (18, 19).

O uso de corticoides continua sen-
do o principal recurso terapêutico para
a sarcoidose e assim o será até que a
causa da doença seja descoberta e um
tratamento específico possa ser utili-
zado. Como regra geral, a corticotera-
pia deve ser indicada quando há mani-
festações clínicas e/ou distúrbios fun-
cionais atribuíveis à doença.

O tratamento da síndrome de
Löfgren depende do curso e severida-
de dos sintomas em casos individuali-
zados. Agentes anti-inflamatórios não-
esteroides são usualmente efetivos em
se tratando do alívio sintomático, mas
a corticoterapia pode ser necessária
quando os agentes anti-inflamatórios
não são suficientes ou contraindicados.
No presente caso optamos já pelo iní-
cio da corticoterapia, o que se justifica
frente aos sintomas debilitantes e dor
intensa (9), com limitação importante
de suas atividades. Nos casos mais le-
ves, AINEs ou colchicina podem ser
efetivos (7).

Embora incomum, o presente rela-
to ilustra um caso clássico de síndro-
me de Löfgren, com o diagnóstico fei-
to com base na apresentação clínica
auxiliado por métodos diagnósticos
não invasivos, com excelente resposta
ao tratamento instituído. Achamos im-
portante salientar a rápida melhora
frente ao uso do corticoide, o que de
acordo com a literatura pode levar al-
guns meses (14, 15), ficando a interro-
gação de que esta talvez seja uma te-
rapia inicial adequada desde que seja
possível sua retirada rápida, evitando
assim seus efeitos indesejados.
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