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1. Resumo

O eritema nodoso € uma paniculite frequente, que resulta de um processo inflamatério dos
septos da hipoderme, mais prevalente em mulheres adultas da segunda a quarta década de
vida. O presente trabalho tem como objetivo uma revisao bibliogréfica sobre o tema, para tal
foi feita uma pesquisa na PubMed utilizando a seguinte equacdo de pesquisa:
“etiology(MeSH) OR diagnosis(MeSH) OR pathology(MeSH)”, restringindo os resultados a um
periodo de 10 anos, com um total de 19 artigos selecionados. Pensa-se que, o eritema nodoso
tenha por base fendmenos de hipersensibilidade a uma vasta quantidade de antigénios. A
etiologia é vasta, desde uma doenca sistémica, a efeitos de farmacos a, inclusivamente, surgir
de forma idiopética. Clinicamente, pode ser precedido por febre, mal-estar e artralgias, com o
surgimento posterior de ndédulos eritematosos dolorosos localizados simetricamente na face
anterior das pernas. O diagnéstico € essencialmente clinico, no entanto multidisciplinar. O
eritema nodoso é por norma autolimitado, com resolugcao dentro de 2 a 8 semanas. O
tratamento é sintomatico de acordo com as necessidades do doente. Habitualmente o eritema

nodoso esta associado a bom progndstico.

Palavras-chave: Eritema nodoso, etiopatogenia, clinica, diagnéstico, paniculite.



2. Abstract

Erythema nodosum it's a common panniculitis resulting from an inflammatory process of
the septa of the subcutaneous fat. It is more prevalent among young women with a peak of
incidence during the second to the fourth decades of life. The aim of the present work is to
perform a review of the literature about this topic. A bibliographic research was made using
“etiology(MeSH) OR diagnosis(MeSH) OR pathology(MeSH)” on PubMed with a 10 years’
timeline, resulting in the selection of 19 articles. Erythema nodosum results from a
hypersensitivity reaction to a different type of antigens. Although mostly idiopathic, erythema
nodosum can occur in association with a variety of causes, like underlying infections or drug
intake. It is characterized by painful erythematous nodules mainly located symmetrically on
the anterior aspect of the lower extremities. Fever, malaise and arthralgia can precede the
cutaneous eruption. The diagnosis is based on clinical features. Erythema nodosum is a self-
limited disease with resolution in 2 to 8 weeks. In general, the treatment is only symptomatic.

Erythema nodosum is associated with a good prognosis.

Keywords: Erythema nodosum, etiopathogenesis, clinical, diagnosis, panniculitis.



3. Introducao

O eritema nodoso é a paniculite mais comum.*? Consiste num processo inflamatério que
afeta os septos da hipoderme, especulando-se que tenha por base fenémenos de
hipersensibilidade a uma vasta quantidade de antigénios.® Pode relacionar-se,
etiologicamente, com diversas doencgas sistémicas (inflamatorias, autoimunes ou infeciosas)
ou com farmacos, embora muitas vezes ocorra sem causa identificavel (forma idiopatica). E
uma patologia que predomina no sexo feminino, atingindo um pico de incidéncia na faixa etaria
dos 18-34 anos.® No entanto, existem algumas variacdes quanto ao sexo e a idade de
apresentacdo, dependendo da etiologia.! O diagnéstico é sobretudo clinico, requerendo

estudos complementares com intuito de determinar a causa subjacente.

A multiplicidade de doencas que podem cursar com eritema nodoso, assim como 0
caracter comum desta paniculite, conferem a este tema uma transversalidade que abrange

diversas especialidades médicas.

O objetivo do presente trabalho é realizar uma revisao bibliografica sobre os aspetos

clinicos do eritema nodoso referente a uma janela temporal de 10 anos.



4. Materiais e Métodos

Realizou-se uma revisao bibliografica na base de dados PubMed, utilizando para tal a
seguinte equacdo de pesquisa, que foi obtida apos a verificacdo da existéncia dos termos
MeSH, (erythema nodosum(MeSH)) AND (etiology(MeSH) OR diagnosis(MeSH) OR
pathology(MeSH)). Filtrou-se a pesquisa com uso de uma linha temporal de 10 anos em
idiomas inglés e portugués. Selecionou-se preferencialmente revisfes sisteméaticas, ensaios

clinicos randomizados e meta-andlises.

Percorrendo os passos descritos anteriormente, chegou-se a um total de 143 artigos,
dos quais se selecionaram 19, considerados como relevantes para atingir o objetivo proposto.

Para complemento da pesquisa, foi utilizado um capitulo de um livro teérico respeitante
ao eritema nodoso. E além desse, também foram utilizados artigos das listas de referéncias

dos artigos selecionados.



5. Desenvolvimento
5.1 Epidemiologia

Estima-se que a prevaléncia do EN sejade 1 a’5/100.000 pessoas.’** Na populacéo
adulta é mais frequente no sexo feminino (a excecéo da populagéo pediatrica, em que nao ha
variagdo por sexo) e no estrato etario que vai da segunda a quarta década de vida.® Destaca-
se que mediante a etiologia podera existir uma maior ou menor incidéncia, de acordo com a
regido geografica considerada, por exemplo a sindrome de Lofgren’s € mais frequente nos
paises ocidentais, com destaque nos paises nordicos e na Irlanda, a infe¢éo por Coccidioides
immitis ocorre com maior incidéncia nas regides oeste e sudoeste dos Estados Unidos, por

outro lado a tuberculose é menos comum em paises do sul da Europa.3>?°

Existe um relato de EN familiar que os autores correlacionam com a partilha de
determinados padrdes de HLA presentes entre os afetados, nomeadamente com a
associacdo do HLA-Al1 e HLA-B51, no entanto frisam a escassa evidéncia cientifica e

sugerem mais estudos nesta area.t31°

5.2 Etiopatogenia

O Eritema Nodoso, descrito pela primeira vez no séc. XVIII por Robert William,?

relaciona-se intimamente com diversas patologias.

Apesar da sua patogénese ndo estar totalmente clarificada, pensa-se que podera
ocorrer por intermédio de uma resposta de hipersensibilidade a varios antigénios.>* A teoria
de se tratar de uma resposta de hipersensibilidade tardia é apoiada por um estudo que
analisou a expressdo de mRNA de citoquinas Thl (INF-v e IL-2) nas lesGes cutdneas e na
corrente sanguinea de doentes com EN, comparada com um grupo controlo.? Este estudo é
significativo tendo em conta que o padrdo de citoquinas Thl é associado a resposta de

hipersensibilidade tardia.?

E igualmente descrita a possibilidade do EN resultar da deposicéo de imunocomplexos
a nivel das vénulas dos septos conjuntivos da hipoderme.®® Existem estudos que observaram
a presenca de imunocomplexos circulantes e ativacdo do complemento em doentes com
EN.4°

Todo este processo imune é responsavel pelo recrutamento de uma resposta
neutrofilica, que resulta na formacéo de espécies reativas de oxigénio, na produgédo do TNF-

a, na producéo do fator de inibicdo dos macréfagos e na formacéo de granulomas.®



Adicionalmente, podera existir alguma predisposicao genética para o desenvolvimento
de EN.!! A informacéo anterior tem por base um estudo sobre um polimorfismo no promotor
do gene TNF- a em dois grupos de doentes com EN, um com e outro sem sarcoidose
subjacente.!* O TNF- a é um mediador de reagées inflamatérias e imunoldgicas, associado a
doencas granulomatosas, como a sarcoidose, que se relaciona com o EN.'! O objetivo dos
autores, foi perceber se existia relagéo entre um polimorfismo da regidao promotora do TNF -
a com patogénese do EN.* O locus do gene TNF- a localiza-se na regido do complexo major
de histocompatibilidade de classe lll, no bragco curto do cromossoma 6. H4 um polimorfismo
bialélico, j& descrito na literatura, existente na posi¢éo -308 da regido promotora do TNF- q,
nomeadamente o alelo TNF A | (guanina na posicdo -308) e o alelo TNF A |l (adenina na
posicao -308), que comparados entre si, 0 alelo TNF A I, embora mais raro, demostra uma
maior influéncia na producéo do TNF-a.!! Concluiu-se, neste estudo que o alelo TNF A Il esta
envolvido apenas nos casos de EN associado a sarcoidose e que o desenvolvimento de EN
nestes casos pode estar ligada a presenca de um polimorfismo genético promotor de TNF-

G.ll

O papel do TNF-a na patogénese do EN foi igualmente estudado pela sua associagéo
com as DII.*2 Um dos estudo realizados, com o objetivo de encontrar associacdo com
polimorfismos genéticos nos doentes com DIl que desenvolviam EN, mostrou fraca
associacdo com o HLA-B62 e com o rearranjo do locus HLA-B.'? Posteriormente, os autores
sugeriam que, provavelmente, o mais importante seria um gene proximo das respetivas
regides HLA estudadas.!? Efetivamente, verificaram uma forte associacéo entre o EN e um
polimorfismo (-1031C) na regiéo promotora do TNF-a, localizado entre o HLA-B o HLA-DR.?
Os autores referem que o envolvimento do TNF-a na patogénese do EN é apoiada pela
resposta positiva ao tratamento com farmacos anti TNF-a usados no tratamento do doentes
com DIl e manifestagBes cutaneas. Contudo, 0 seu papel ndo é conclusivo, uma vez que

durante a terapéutica com agentes anti TNF-a ja foram relatados casos de EN.*?

Segundo o estudo de Simone et al, realizado com objetivo de caracterizar o peffil
clinico e patolégico, o perfil de citocinas e o balanco de células T reguladoras e T-helper 17
no soro e nas lesdes cutaneas de doentes com EN, verificou-se uma maior expressdo de
TNF-a no soro destes doentes.* O aumento dos niveis de TNF-a induz as células com
capacidade infiltrativa e queratindcitos a libertar G-CSF, explicando o aumento encontrado
desta citoquina.* A atividade do G-CSF envolve a proliferagdo e diferenciacdo de células
progenitoras da linhagem dos neutréfilos e a influéncia na fungao bioldgica dos neutrdfilos ja

diferenciados.*



Por outro lado, outros estudos referem os neutroéfilos como causadores primordiais de
EN, sendo indutores da tipica resposta inflamatéria neutrofilica.* Os neutréfilos sdo um
componente major na resposta inflamatéria e imunoldgica, produzindo ROS e enzimas liticas
essenciais para a sua funcdo.!* Podem estar presentes em trés diferentes estados,
nomeadamente quiescente, pré-ativado e ativado.’* Os neutréfilos pré-ativados tem
capacidade de produzir uma quantidade pequena de ROS, sendo aqueles que irdo progredir
para o estado ativado com producéo total dos elementos essenciais a sua funcdo.*® Em
doentes com EN foram encontrados niveis significativamente mais elevados de neutrdéfilos
pré-ativados do que nos saudaveis, havendo uma correlagdo entre estes valores e a
gravidade dos quadros clinicos manifestados.*'® O estudo feito por Simone et al, mostrou que
as citoquinas com maior expressao tanto no soro como a nivel cutaneo em doentes com EN
eram as que se relacionavam com o recrutamento de neutréfilos e sua consequente ativagéo.*
Niveis mais elevados de IL-6 e IL-1b foram registados a nivel cutaneo explicados pela sua
producdo neutrofilica sustentada, uma vez que quando ativados os neutréfilos possuem a

capacidade de se auto ativar e ativar os adjacentes, por mecanismos autdcrinos e paracrinos.*

Segundo este mesmo estudo, os resultados sugeriram que a via do IL-12/IFN-v,
envolvida na patogénese de doencgas autoimunes e envolvida no recrutamento de neutrofilos,
pode estar relacionada com a patogénese do EN.* Por sua vez, o IL-12 induz a producéo de
INF-v que numa fase seguinte promove a expressdo de quimiocinas, o0 recrutamento e

ativacdo de neutréfilos.*

E importante destacar a acdo das ROS na patogénese do EN, uma vez que sio
responsaveis por lesbes oxidativas dos tecidos (danificando o DNA, o RNA, as proteinas e as
membranas lipidicas) resultando em inflamacéo.*® Os alvos celulares sdo nomeadamente as
células do endotélio vascular e as células do musculo liso vascular, com especial destaque
nestas Ultimas, uma vez que carecem de mecanismos de protecdo como a auséncia de
agentes antioxidantes (como a catalase).'® O peréxido de hidrogénio é um dos ROS capaz de
potenciar a expressao genética nas células endoteliais, promovendo especialmente a

expressao de moléculas de adeséo e de recetores de citoquinas.*?

O uso da colchicina em doentes com EN reforca indiretamente o papel da atividade
neutrofilica na sua patogénese, uma vez que se trata de um farmaco inibidor da quimiotaxia
neutrofilica, que dentro de outras funcdes mostrou diminuir a expressao de L-selectina na
superficie dos neutrdfilos, inibir a adeséo dos neurdfilos ao endotélio pela via da E-selectina

e diminuir a expresséo do ICAM-1.2 Igualmente, o relato de um caso de EN no decorrer de
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tratamento com G-CSF é mais um elemento a favor da acdo das células inflamatorias e

respetivos mediadores na patogénese do EN.*

Outra teoria proposta para explicar a possivel patogénese do EN tem por base um
mecanismo néo imune baseado no estudo realizado por Honma et al.2* Neste estudo os
autores analisaram por microscopia eletrénica a vasculatura da derme e da hipoderme de
biépsias de lesdes cutaneas de doentes com EN, sem associacdo a doenca de Behcget.'* O
objetivo era o de verificar se nas lesbes de EN haveria envolvimento vascular, como necrose
de células endoteliais resultantes da lesdo e degeneracgdo celular, como existe nas lesdes EN-
like associadas a doenca de Behcet, observadas num estudo anterior realizado pelos mesmos
autores.?* Honma et al, verificaram a existéncia de degeneracédo de células endoteliais
lesadas com alteracdes morfologicas resultantes de necrose nas lesdes de EN classicas,
embora com menor frequéncia que nas lesdes EN-like da doenca de Behget. As células
endoteliais necréticas podem extravasar para o limen, podendo contribuir como fator causal
de obliteracdo luminal, no entanto a formacao de trombos é de baixa incidéncia nas lesbes de
EN classicas.!* As células endoteliais degeneradas sdo morfologicamente diferentes das
células degeneradas por mecanismos imunoldgicos.* Os autores descrevem uma morfologia
caracterizada pela condensagdo nuclear e citoplasmatica, com edema da mitocondria e
posterior vacuolizacdo do citoplasma.’* Os autores revelam que a patogénese da
degeneracdo de células endoteliais lesadas ainda permanece por esclarecer. Contudo
existem razfes suficientes para ponderar a possibilidade de que a proliferacdo de células
endoteliais observada a nivel vascular pode causar isquemia temporaria.** O ciclo transiente
de ocluséo, precedido de reperfusdo apds a remoc¢ao da ocluséo, pode levar a lesédo mediada
por ROS.* As células endoteliais sdo uma fonte de xantina oxidase, uma enzima que catalisa
a formacéo de superéxido dentro da propria célula através do oxigénio reintroduzido durante
o periodo de reperfusdo.* O superéxido produzido causa danos diretos a célula endotelial

independente de outros elementos.*

A patogénese do EN ainda permanece por clarificar, embora as vérias teorias
mencionadas, este facto podera dever-se a grande quantidade de agentes causais de EN que

envolvem mais que um Unico mecanismo patolégico.*?

No que diz respeito a etiologia do EN, esta é ampla e variada, incluindo diversas
patologias, agentes e fatores possiveis. (Tabela 1)
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Tabela 1- Etiologia de EN

Etiologias de EN

Idiopatica Vacinas
. dTpa
Infecdes . BCG
. Streptococcus B- hemolitico do . Febre tifoide
grupo A . Raiva
. Tuberculose . Colera
. Tularémia . Hepatite B
. Yersinia spp. . HPV
. Mycoplasma pneumoniae
. Bartonella henselae Doengas Neoplasicas
. Bordetella pertussis . Linfoma Hodgkin
. Candida albicans . Linfoma Nao-Hodgkin
. Coccidioides immitis . Leucemia
. Giardia lamblia
. EBV Misceldneas
. CMV . Doencga de Behget
. Parvovirus B19 . Arterite de Takayasu
. VIH . Sarcoidose — Sindrome de Léfgren
. DIl
Farmacos . Gravidez

. Contracetivos orais
. Sulfonamidas

. Penicilina

. Aspirina

. Azatioprina

. Valproato

EBV - virus Epstein-Barr; CMV — citomegalovirus; VIH - virus da imunodeficiéncia humana,;
dTpa - difteria, tétano e tosse convulsa; BCG - Bacillus Calmette-Guérin; HPV - virus do

papiloma humano; DII- doenca inflamatéria intestinal.

Primeiramente, destaca-se a forma idiopatica de EN, que representa

aproximadamente pouco mais que metade dos casos.?

As infecbes sé@o outra das causas de EN, com destaque para as causadas pelo
Streptococcus B-hemolitico do grupo A, principalmente as que atingem o trato respiratério
superior.2® Estas representam a causa mais comum de EN em idade pediatrica (até 68% dos
casos).13* A relacéo entre a infecédo estreptocdcica e o EN é bem conhecida nas criancas e
jovens adultos.® As lesdes cutaneas aparecem habitualmente 2 a 3 semanas apds a infecédo

estreptocécica, sendo confirmada retrospetivamente pela medigdo do TASO.®
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Para além desta, existem outras causas bacterianas, como por exemplo, a
tuberculose, a tularémia, a infecdo por Yersinia spp.(mais frequente na europa e nas
criancgas), a infecdo por Mycoplasma pneumonia e, mais raramente, infecdes causadas pela

Bartonella henselae, pela Bordetella pertussis, entre muitas outras.t3’

Estudos sugerem que o Mycobacterium tuberculosis use o tecido adiposo como
reservatério.’® E que a presenca de antigénios livres do bacilo e de éacidos micélicos
oxigenados induzam respostas de hipersensibilidade do tipo Il a IV, com formacdo de

macréfagos em foam cells.*®

A Yersinia enterocolitica € uma bactéria gram-negativa, cujos reservatérios naturais
sd0 0s porcos, os caes, os roedores e o gado.’® A infecdo causada por esta bactéria é
adquirida principalmente através do consumo de alimentos ou liquidos (leite ndo pasteurizado
ou agua ndo tratada) contaminados.® A associacéo da infecéo por Yersinia enterocolitica com
EN foi descrita pela primeira vez por Hassing em 1949, os sintomas caracteristicos sao
essencialmente gastrointestinais (dor abdominal acompanhada de febre), podendo variar de
acordo com serotipo da bactéria em causa.'® A realcar que, por vezes, as lesdes cutaneas do

EN podem ter uma distribuicdo menos tipica.*®

Acrescentam-se, também, infecdes causadas por fungos, como por exemplo, pela
Candida albicans, pelo Coccidioides immitis, este Ultimo, em particular, quando associado a

presenca de EN apresenta uma menor probabilidade de doenca disseminada.?

Tanto as infe¢des por protozoarios (por exemplo Giardia lamblia) como as infe¢des por

virus (por exemplo EBV, CMV, parvovirus B19, VIH) representam causas de EN.*3

Dentro das causas infeciosas, podera existir uma variagdo geografica na incidéncia de
infecdes, mesmo nas causada pelo mesmo agente, como por exemplo na infecdo pelo
Mycobaterium tuberculosis que é mais rara em paises desenvolvidos contrastada pela

elevada incidéncia em paises como a Tailandia, a india, a Turquia e a Africa do Sul.%3517

Os medicamentos sao igualmente causa de EN (até 15%), com especial destaque nos
contracetivos orais. Os casos tém vindo a diminuir progressivamente desde 1980 devido a
introducdo de contracetivos de baixa-dose hormonal.}® Mesmo assim, 0s contracetivos orais
continuam a ser considerados como a principal causa farmacoldgica de EN, especialmente

em casos recorrentes.*®19
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O mecanismo que explica o envolvimento das hormonas sexuais (estrogénio e da
progesterona) no desenvolvimento de EN néo é totalmente conhecido.!® Dados mais recentes
apontam para uma resposta de hipersensibilidade ou de deposi¢do de imunocomplexos (com
ativacdo do complemento).'’®1°® As hormonas sexuais tém efeitos imunomodeladores, os
estrogénios podem alterar o sistema imunitario induzindo uma resposta a favor de células T-
helper 2, acelerar a maturacéo das células B e promover a linfopoiese fora da medula 6ssea
(contribuindo para producédo de células auto-reativas).*® Ambas as hormonas séo capazes de
aumentar a producdo de citocinas produzidas pelas células T e pelos macréfagos (como IL-
10 e IL-6).%7

Existe um caso de EN reportado durante o uso de terapia hormonal com estrogénios
no tratamento de cancro da préstata, coincidente com o inicio e suspensao da terapéutica, 0s
autores referem que embora uma causa infeciosa ndo possa ser totalmente excluida, o
contexto é suficiente para os levar a considerar a terapéutica utilizada como um potente

agente causal.?®

Pode-se citar outros farmacos causadores de EN, como as sulfonamidas, a penicilina,

a aspirina, a azatioprina, o valproato, entre outros.?

A sarcoidose, caracterizada por um fenémeno inflamatério crénico, constitui outras das
causas relativamente frequentes de EN, representando 10 a 25/35 % dos casos.'*!” Esta
patologia € caracterizada pela presengca de granulomas ndo caseosos, que pode afetar
multiplos 6rgéos.?° A sua patogénese tem por base uma reacéo imunitaria, com participacéo
essencial das células T CD4.%* E importante referir que o EN é a afecdo cutanea mais

caracteristica e comummente associada a sarcoidose.®

Estudos recentes provaram que a ocorréncia de EN na sarcoidose esta associada a
presenca de um polimorfismo na regido promotora do gene TNF na posi¢cdo (-308), com
incidéncia em ambos os sexos.!’” No entanto, no sexo feminino além do polimorfismo anterior,
pode existir uma associacdo com o polimorfismo do intrdo | no gene TNF- (linfotoxina-a) que
se localiza junto ao gene do TNF-a.%®E, ainda o estradiol pode adotar o papel de up-regulator

do TNF, constituindo um potencial fator na diferenca de EN entre sexos.**’

De realcar, a existéncia da sindrome de Lofgren, descrita pela primeira vez por Sven
Halvar Lofgren em 1953, conhecida como a forma aguda de sarcoidose.?* Clinicamente é
caracterizada pela presenca de uma triade da qual o EN faz parte. Na maioria dos casos,

inclui também a presenca de artralgias, que mais frequentemente acometem as tibiotarsicas
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sendo por norma a primeira manifestacéo. E, ainda por linfoadenopatias hilares bilaterais que,
classicamente, tém uma apresentacdo assintomatica.?* Alguns autores referem estudos que
comprovam a ligacdo desta patologia com uma componente genética, apontando associacfes
com HLA-DQB1*0201 e com HLA-DQB1*03, para além da influéncia dos fatores ambientais

na sua patogénese.®?

A relacdo entre o HLA-DRB1*03 e a sindrome de Loéfgren ndo € igual em todas as
regibes do mundo, é caracteristicamente mais prevalente na Europa e nos Estados Unidos,
enquanto que no Japéo é o HLA-DR12 apontado como possivel fator genético envolvido.®

As doencas reumatolégicas e autoimunes sdo responsaveis por cerca de 5% dos
casos de EN.!

A doenca de Behget (EN até 50% dos casos) € uma patologia inflamatéria
caracterizada por vasculite, hiperfuncdo neutrofilica e respostas auto-inflamatérias.’?> O
quadro clinico inclui aftas orais e genitais, lesdes cutaneas e envolvimento ocular.?? A grande
maioria dos autores faz questdo de clarificar que as lesGes cutdneas sdo designadas como
EN-like, porque apesar de clinicamente semelhantes, diferem a nivel histolégico. Estao

envolvidos fendmenos de vasculite e a predominancia do infiltrado é lobular ou mista.®?2

Outro exemplo é a arterite de Takayasu (EN pode ocorrer de 6 a 19% dos casos), uma
arterite (inflamacé&o granulomatosa crénica) de grandes vasos que ocorre predominantemente
no continente Asiatico, especialmente em mulheres em idade reprodutiva.l”?* Muitas vezes é
assintomatica e as manifestagdes extravasculares, como o EN, podem funcionar como um
sinal de alerta para a sua presenca.?® Foi proposto um processo idiopatico autoimune
caracterizado pela presenca de anticorpos reativos circulantes e amplificagdo de citocinas
inflamatérias como um dos desencadeantes do processo inflamatério comum entre esta

patologia e 0 EN.%

Nas DIl o EN é uma manifestacao muito caracteristica (3-10% na CU e 4-15% na DC),
considerado o elemento cutaneo mais frequente.®? Ocorre tanto na CU, como na DC, sendo
ligeiramente superior nesta Ultima.*>*2 O EN funciona como indicador do estado da doenga
(exacerbag6es), mas ndo de severidade ou de extensdo da DII.>'? E pode muitas vezes,

instalar-se previamente ao diagnéstico da DII.®

Existem estudos que prop6em uma resposta imune mediada pelas células T a
antigénios comuns da flora intestinal e cutdnea, como mecanismo patolégico para a

associacdo de DC e EN.?* Verifica-se, inclusivamente, a presenca de fatores que podem
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predispor geneticamente o desenvolvimento EN em doentes com DIl, como a associa¢cao com
o HLA B27, o HLA-B62 (relacionada com o polimorfismo (-1031C) na regido promotora do
gene TNF-a) e a variacdes do alelo TRAF3IP2.1224

Num estudo por Vavricka et al, verificou-se no contexto de EN na DIl uma expressao
aumentada de TNF-a, do eixo TNF-a / NFkB e do STAT3, que segundo os autores podem ser
informacdes Uteis na escolha da terapéutica.?® As hormonas sexuais parecem ter um papel na
associacdo destas duas patologias, verificando-se um maior nimero de casos no sexo
feminino, principalmente em idade reprodutiva (14-40 anos), ultrapassada esta idade a
prevaléncia iguala a do sexo masculino.*?> Simone et al, refere a possibilidade do efeito
mediado pelos estrogénios na producgdo de citoquinas inflamatérias pelo tecido adiposo e
inducdo da expressédo de recetores de TNF-a.%2

A gravidez,!*® também considerada uma causa de EN, ocorre em 2% a 5% dos casos,*°
com maior incidéncia durante o primeiro trimestre de gravidez.”*"8 Foi proposto o efeito
imunomodulador dos estrogénios, com efeito na producao de citocinas inflamatérias pelas
células T e pelos macréfagos, como ja anteriormente mencionado.!’ Alguns autores acreditam
gue a proporgcdo de estrogénios/progesterona podera ser mais relevante que a quantidade
individual de cada hormona no desenvolvimento do EN, tendo ambas influéncia no

mecanismo fisiopatolégico de base.’

Adicionalmente, pensa-se que também o INF-Y contribua na patogénese de EN durante
a gravidez.!” Esta especulacdo depreende-se de casos de EN ocorridos no seguimento de
tratamento com tamoxifeno.r” O INF-v é produzido pelas células NK a nivel uterino durante a
gestacgdo, causando vasodilatacdo e espessamento das artérias espiraladas proporcionando

um melhor aporte nutricional para o feto.’

Atualmente, foi proposta a associacdo entre EN e triggers ambientais, presumindo
como um possivel trigger o BPA.?® O BPA foi estudado inicialmente como sendo um potencial
estrogénio sintético para uso farmacéutico em 1930.2° Hoje em dia 0 BPA é um quimico usado
na producgdo de plasticos e epoxy resin, presentes nas garrafas de plastico e nas latas.?®
Podem encontrar-se noutros produtos, como em cosméticos e protetores solares.?® Este
guimico ja é um disruptor endécrino conhecido implicado na puberdade precoce, infertilidade,
cancro da mama, obesidade, entre outras.?® Existe a preocupacdo de que os efeitos

hormonais do BPA possam ocorrer mesmo dentro dos valores considerados como seguros.?
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Foram reportados, embora raros, casos de EN associado a algumas vacinas,
nomeadamente, dTpa, BCG, contra a febre tiféide, contra a célera, hepatite B, HPV e contra
a raiva, entre outras.>?’ O mecanismo que explica este acontecimento permanece
desconhecido. Equaciona-se que possa estar relacionado com a reacdo aos antigénios da
respetiva doenca infeciosa, no entanto ndo se pode excluir a possibilidade de se tratar de uma

reacdo de hipersensibilidade a componentes adjuvantes da vacina.?’

O EN pode estar associado a neoplasias, ocorrendo como uma sindrome
paraneoplasica , com destaque nos casos de linfoma Hodgkin, de linfoma ndo-Hodgkin e de
leucemia.® Esta pode ser a primeira manifestacdo de doenca neoplasica subjacente, devendo
alertar para a sua exclusdo, principalmente em situacdes recorrentes associadas a um
contexto de febre, perda ponderal e idade avangada.!’ Mais uma vez, 0 mecanismo ainda néo
esta totalmente esclarecido, todavia coloca-se a hip6tese do efeito da neoplasia sobre o
sistema imunitario.!” O EN pode estar ligado com a atividade da doenca, por tal razéo é visto

como um elemento de mau prognéstico.*’

5.3 Clinica

O EN é clinicamente caracterizado pelo surgimento de nddulos subcutaneos
dolorosos, de instalacdo subita, por norma multiplos, medindo cerca de 1 a 5 centimetros de
didmetro, redondos a ovais, quentes, eritematosos a violaceos e moles, sendo mais
percetiveis a palpacéo.l*!228 Costumam atingir, em 98% das vezes, a regiéo tibial anterior,
sendo tipicamente bilaterais e simétricos.!* Por vezes, pode-se observar placas pela
possibilidade de confluéncia das lesdes.!* Ocasionalmente, podera ocorrer o envolvimento
de outras regides, como por exemplo dos bragos, dos antebracos, das coxas, dos joelhos,
dos tornozelos, dos gastrocnémios, das nadegas, do tronco e da face, que devem levar a
colocagdo de outros diagnésticos possiveis.!* Do mesmo modo, a distribuicdo unilateral,

embora menos comum, ja foi relatada.?

Antecedendo 1 a 3 semanas o surgimento dos nédulos cutaneos, os doentes podem
apresentar febricula, mal-estar, perda de peso, fadiga, artralgias e sintomas do trato

respiratério superior, considerados como prédromos.*>#

Sintomas sistémicos como febre recorrente, mal-estar, cefaleias, artralgias e artrite

podem coexistir com o EN, com maior frequéncia nos adultos do que nas criancas.®
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As artralgias podem permanecer até 2 anos apos a resolucédo das lesdes cutaneas
(fator reumatéide negativo) e por vezes ocorrem alteracfes destrutivas ndo especificas das

articulagdes.”°

Adicionalmente, em consequéncia de reac¢des de hipersensibilidade, podem surgir
adenopatias hilares observadas maioritariamente em contextos de sarcoidose.! Por vezes,

ocorrem também manifestacdes gastrointestinais, como dor abdominal, vémitos e diarreia.®

A alteracdo da coloracéo das lesdes fornece informacgéo sobre a evolugéo natural das
mesmas, assemelhando-se estas a equimoses. Vao adquirindo uma tonalidade esverdeada
ou amarelada até resolucdo total, podendo esta hiperpigmentacdo permanecer durante
semanas a meses.®® Verifica-se a inexisténcia de fenémenos atréficos durante este
processo.’® Igualmente ndo ocorrem ulceragcdo, necrose ou cicatrizacdo, ao contrario de
outras paniculites.® A resolucdo ocorre dentro de 2 a 8 semanas.'*8 Contudo, as lesdes
podem surgir até a sexta semana.®>?® Esta evolucdo colorimétrica, por vezes, adquire a
designagéao de “eritema contusiformis”, constituindo um sinal importante de diagnéstico tardio/

retrospetivo de EN.%3°

A duracdo das lesdes esta relacionada com a causa que esteve na base do EN.
Geralmente, nas criancas o periodo de resolucdo é mais curto, presumivelmente pela etiologia

aguda ser predominante (infecéo estreptocécica).>>*°

Mais detalhadamente, o EN é um sinal importante de doenca sistémica. A sua
presenca pode estar associada a determinadas fases de doenca, exemplificando, na DIl pode
representar uma exacerbacdo.?®"1224 |gualmente, manifesta um papel relevante no
prognostico em determinados casos, por exemplo, surge com fator protetor de doenca
disseminada em doente com coccidioidomicose.? Para além deste é também associado a

quadros mais benignos e auto-limitados na sarcoidose.?%7.17:2

De facto, ndo nos podemos esquecer que existe uma fatia consideravel de casos
idiopéticos de EN, no entanto achados como sinovite, diarreia, radiografia do térax anormal,
infecdo anterior do trato respiratorio superior, anti-DNase B elevada ou prova cutanea a

tuberculina positiva sdo elementos que sugerem uma causa sistémica subjacente.?

O eritema nodosum migrans, uma variante relevante de EN (descrita por Bafverstedt
em 1954),2 designada igualmente de EN crénico ou paniculite subaguda migratéria,
caracteriza-se tipicamente por les6es migratorias, unilaterais, com localizacéo preferencial a

face lateral da perna, adquirindo um caracter mais cronico que o EN classico.'357.2930 E
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caracterizado, por lesGes com crescimento centrifugo que adquirem uma coloragéo
amarelada ou aspeto morfeiforme, com clareamento central formando lesbes em anel, mais
firmes que as lesGes classicas de EN.?32%30 Por norma, sdo mais duradouras e menos
numerosas, além de que os sintomas gerais sdo menos frequentes e a maioria dos casos
idiopaticos (podem no entanto estar relacionados com infecBes estreptocécicas ou patologia
da tiroide).2*3* Em termos histolégicos sdo semelhantes, embora nesta variante haja
alteragbes mais marcadas (por exemplo um espessamento maior do septos, inflamacédo
granulomatosa mais intensa). Também pode estar associada a elevacao de anti-DNase B e
da vS.2331

De notar a existéncia de uma forma rara de EN, mais incidente em contexto pediatrico
e em adultos jovens, caracterizada por lesdes unilaterais que atingem as regibes palmo-
plantares, de surgimento frequente apds o exercicio fisico.1**3! N&o difere do EN classico a

nivel histol6gico.!3531

5.5 Diagndstico

O diagnéstico do EN (Tabela 2) é essencialmente clinico, sendo fundamental a colheita

de uma histéria clinica completa.13828

O processo de diagnostico inicia-se pela realizagdo de uma historia clinica completa,
na qual é possivel explorar determinadas etiologias provaveis, nomeadamente a toma de
medicamentos, doencas conhecidas, viagens ao estrangeiro e ainda sinais sugestivos (por
exemplo, odinofagia, diarreia, perda de ponderal, entre outros) de uma patologia

subjacente, /58182932

Adicionalmente, os achados encontrados no exame fisico podem corroborar a hipotese
de EN ou até torna-la menos provavel, por exemplo aftas genitais e orais sugerem doenca de
Behcet (com maior probabilidade em determinadas regides como na Turquia), ja a presenca
de artrite ou inflamacao periarticular a nivel das tibiotarsicas pressupfe investigacdo da

sindrome de Lofgren.®?

No que diz respeito aos exames complementares de diagnostico, estes podem ser
solicitados com o intuito de conhecer a etiologia. Apesar de ndo ser consensual na literatura,
destacam-se alguns dos exames que sdo requisitados, nomeadamente: hemograma
completo com leucograma e contagem de plaquetas; VS e/ou PCR; avalia¢do da funcéo renal

e hepética; um teste rapido de detecdo de antigénios e posterior cultura com identificacdo do
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gérmen (zaragatoa da orofaringe); TASO; urindlise; radiografia do térax e teste tuberculinico

ou IGRA 1,3,5,7,8,24,32,33

Dependendo do contexto especifico de cada doente, a realizagdo de exames
complementares de diagndstico adicionais pode ser ponderada, nomeadamente um teste de
gravidez em casos sugestivos, uma coprocultura e/ou exame parasitologico das fezes na
presenca de sintomas gastrointestinais tipicos e ainda outras serologias consoante o quadro

clinico.t78

Relativamente ao hemograma completo com leucograma e contagem de plaquetas, a
neutrofilia e o aumento do nimero de neutréfilos em banda (imaturos) ou presenca de
granulagfes tdxicas indicam uma provavel infecdo bacteriana, no entanto a presenca de
linfocitose com linfécitos atipicos ja sugere uma infegdo virica por EBV.3*3 Anemia pode
sugerir uma DIl silenciosa.?? Niveis elevados de plaquetas estdo presentes em casos de EN
(mais nos casos de infecdo ou doenca inflamatéria subjacente).’®> A existéncia de um
predominio de eosindfilos é sugestivo de quadros de alergia, de infecbes por parasitas ou de
infecdo por Chlamydia.® Algumas alteracdes podem sugestionar a presenca de uma
neoplasia, por exemplo, a possibilidade de leucemia deve ser considerada na presencga de
pancitopenia, leucocitose ou de blastos.® A elevacédo de marcadores inflamatérios como a VS
e a PCR pressupfem existéncia de uma inflamacéo, infecdo bacteriana ativa ou doenca
sistémica, salienta-se o facto do valor da VS estar relacionado com o nimero de lesbes

cutaneas presentes em criancas, regressando ao normal quando estas desaparecem.53334

A realizagéo de zaragatoa da orofaringe para pesquisa do Streptococcus -hemolitico
do grupo A justifica-se pela sua elevada frequéncia e pela sua associagéo ao EN ser comum.
Para tal podera ser feito um teste rapido de detecdo de antigénios e uma posterior cultura

(método ideal segundo Leung et al).3

Nos casos em que o EN é uma complicacéo tardia da infecdo estreptococica, a
avaliacao por serologia tais como anti-DNase B, anti-hialuronidase e TASO, podem ser Gteis
como ferramentas do diagnostico retrospetivo. E necessario realizar duas medices
consecutivas de TASO, com um intervalo de 2 a 4 semanas, considerando-se um teste

positivo se houver uma diferenca de 30% entre as suas medi¢es.>> 732

As alteragbes encontradas na radiografia do térax vao sugerir qual a hipétese mais
provavel, mais especificamente, detetada uma linfadenopatia hilar bilateral sugere um quadro

de sarcoidose (corroborado pela existéncia simultdnea de um quadro artralgias, no sexo
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feminino, a favor de sindrome de Lofgren), enquanto se unilateral sugere tuberculose,

brucelose ou coccidioidomicose.3517:24

Na suspeita de linfoma ou tuberculose deve-se proceder a estudos preconizados para
cada uma das patologias em questdo.!’ No caso de tuberculose, o teste tuberculinico e o
IGRA estéo aconselhados incluindo, segundo alguns autores, uma analise a expetoracao para

detecdo de bacilos tipicos e atipicos (como a Mycobacterium marinum).5717

Quando ndo existem alteracbes radiograficas e permanece uma forte suspeita de
sarcoidose opta-se pela TAC do térax, cuja performance na detecao de alteragdes hilares e

infiltrados nodulares é superior.1”?!

A grande maioria dos autores prescinde da realizacdo de bidpsia apenas em casos
cuja forma de apresentacao é considerada tipica.>37818192934 por gutro lado, uma minoria dos
autores considera a biopsia um exame essencial no diagnoéstico definitivo,

independentemente do quadro clinico.#123233.35

A realizar uma bidpsia é importante que a amostra seja representativa do tecido a
estudar, sendo este um fator de sucesso na andlise histoloégica subsequente. Blake et al
aponta a preocupacdo dos profissionais com intercorréncias na cicatriza¢cdo ou a falha na
técnica usada como causas de colheita de fragmentos inadequados. A biépsia incisional até

o limite superior da fascia é a melhor opgdo para uma amostra completa da hipoderme.!31829

A nivel histolégico o EN apresenta uma infiltracdo neutrofilica e linfo-histiocitica
localizada aos septos interlobulares da hipoderme, caracteristicamente na auséncia de
vasculite, designado globalmente de paniculite septal.l?57.812182228293335 por yezes, o
processo podera decorrer com envolvimento periférico das areas lobulares circundantes entre
os adipdcitos, no entanto com predominancia septal.>>818 Foram reportados casos que 0s
eosindfilos eram as células predominantes do infiltrado inflamatério inicial, sendo esta uma

apresentacdo rara.®

Podem observar-se, por vezes, fendmenos de vasculite secundaria quando o infiltrado
inflamatério é denso, misto ou intensamente neutrofilico e ainda a presenca de tromboflebite

na maioria associada ao contexto de EN na doenca de Behget (lesdes EN-like).>#22

Existem alteracdes histologicas diferentes com a evolucao das lesdes. Os granulomas
radiais de Miescher, caracteristicamente associados ao EN, consistem em conjuntos de

pequenos histiocitos e macréfagos, que envolvem neutréfilos ou espacos pequenos em fenda
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existentes a nivel septal e na transicdo septo-lobular, formando agregacdes nodulares. As
células que os constituem numa fase mais tardia adquirem um aspeto epitelidide e de células
gigantes multinucleadas ou em “foam cell”.1>"8121822.29 podem estar presentes fendémenos de
infiltracao linfocitica perivascular na derme adjacente, bem como espessamento e fibrose do
septo (estas duas Ultimas numa fase tardia).2*>78182229 Com a evolucdo observam-se
fendmenos de proliferacdo vascular e alteracao do infiltrado inflamatério com predominio de
linfocitos e histiécitos (infiltrado granulomatoso) diferindo do inicial, tipicamente rico em

neutrdéfilos, com edema e hemorragia.3%7:81218.29

Tabela 2 - Diagnéstico de EN

Diagnéstico de EN

Histdria clinica

Exame fisico

Exames laboratoriais

* Hemograma completo com leucograma e contagem de plaquetas

+ PCReVS

* Funcao renal e hepatica

Radiografia do térax

TASO (deve serrepetido dentro de 2 a 4 semanas)

Anti-DNase B; anti-hialuronidase

Teste rapido de detecdo de antigénios; cultura da orofaringe

Teste tuberculinico e/ou IGRA

Urindlise

Outros

» Coprocultura e exame parasitolégico das fezes (ponderar investigagdo para
DIl)

* Teste de gravidez

* Qutras serologias

Bidpsia das lesées (apresentagao atipica)

PCR - proteina C reativa; VS - velocidade de sedimentacdo; IGRA - testes de
libertagdo de interferdo gama; TASO - titulo de antiestreptolisina O; DIl — doencas

inflamatoérias intestinais.
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Existem varias entidades patolégicas que se devem considerar como diagndstico
diferencial de EN. (Tabela 3)

O eritema nodoso leproso, considerado um dos diagndsticos diferenciais, baseia-se
numa reacdo imuno-mediada com repercussdes sistémicas.®> As lesGes surgem em
agregados, sob a forma de placas eritematosas ou nédulos subcutaneos, localizadas a nivel
da face e regido extensora dos membros, diferente das lesées de EN classicas.?2¢ Por adquirir
uma amplitude sistémica, pode-se acompanhar de febre, cansaco, neurite, artrite, orquite,
dactilite, entre outras.®3¢ A nivel histoldgico, as alteracGes séo preferencialmente localizadas
a derme, contudo se atingir a hipoderme havera presenca de necrose fibrindide e trombos nos

pequenos vasos.31%

A vasculite nodular ou eritema induratum (de Bazin) € uma paniculite lobular que ocorre
em associacdo a infecfes (em destaque a tuberculose), a farmacos (por exemplo
propiltiouracilo) e, inclusivamente, pode surgir de forma idiopatica.®?° E mais frequente em
mulheres (entre 30-40 anos).? Propde-se que resulte de uma vasculite por imunocomplexos,
embora a maioria dos investigadores acredite que envolva uma resposta de hipersensibilidade
do tipo IV.2?° Clinicamente, apresenta-se por agrupados de placas ou nédulos dolorosos e
eritematosos recorrentes, localizados na face posterior das pernas, acompanhando-se por
fendmenos de ulceracdo e de cicatrizacdo escleroatrofica, com hiperpigmentacdo pos-
inflamatdria.283133 3536 Apresenta-se histologicamente por uma paniculite lobular (na maioria)
ou mista, vasculite neutrofilica da parede dos vasos (artérias e veias) e infiltrado inflamatério

misto (neutrdfilos, linfécitos, macréfagos/histiécitos e células gigantes multinucleadas).2%:31:36

Outro diagnostico a considerar é a infegdo da hipoderme (paniculite infeciosa) causada
por fungos, bactérias (gram-positivas e gram-negativas) e micobactérias. Apresenta-se com
sinais inflamatérios (edema e eritema) e les6es nodulares flutuantes que podem ulcerar e
drenar, localizadas predominantemente nos membros inferiores.'*® Em muitos casos os
doentes sdo imunocomprometidos ou apresentam uma comorbilidade predisponente (por
exemplo diabetes mellitus).?No que concerne a histologia, verifica-se um infiltrado neutrofilico,
fendmenos de necrose celular (incluindo necrose de glandulas sudoriparas), proliferacao
vascular e hemorragia.? Métodos de coloracdo de organismos ou estudos microbiolégicos

podem ser essenciais no processo de diagndstico diferencial.?

A poliarterite nodosa cutanea é a forma de poliarterite nodosa mais comum em idade
pediatrica, associando-se frequentemente a infecdo estreptocécica.*® Caracteriza-se

clinicamente por nédulos subcutadneos dolorosos bilaterais, localizados na regido posterior
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das pernas.383136 Pode verificar-se a presenca de livedo reticular, de necrose e de ulceracéao,
bem como de sintomas gerais (por exemplo febre, mialgias) e alteracbes da sensibilidade
(neuropatia periférica), entre outras.®*® A nivel histol6gico destaca-se a presenca de vasculite
arterial necrosante segmentar de vasos de médio calibre e arteriolas, formando-se um anel

de necrose fibrindide ao longo da tunica intima.83?

Os infiltrados subcutdneos malignos, apresentam-se de maneira semelhante ao EN.
No caso do linfoma subcutdneo de células B, a distingdo é feita a nivel histologico pela
presenca de atipia celular e de caracteristicas arquiteturais, utilizando-se métodos
imunohistoquimicos na dete¢cdo de marcadores tumorais especificos, com o intuito de

confirmar malignidade.?83!

A paniculite citofagica histiocitaria € outra patolégica que se relaciona com a presenca
de doenca neoplasica (linfoma de células T) e com a sindrome hemofagocitica (também com
infecbes e lapus eritematoso). Caracteriza-se por nodulos subcutaneos inflamatérios
recorrentes, localizados nas extremidades e tronco.?”* Pode ocorrer ulceragéo e drenagem
de contetdo. Acompanha-se, dependendo dos casos, de febre, anemia, pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, faléncia renal, coagulacédo intravascular e diatese hemorragica.?¢
Existem forma fulminantes da doenca.? No que diz respeito a histologia, observa-se uma
paniculite lobular (ou mista), por vezes focos de necrose gordurosa, macréfagos (com
atividade citofagica ativa) alargados contendo eritrdcitos, linfocitos ou fragmentos nucleares
designando-se de “bean bag cells”.?%¢ Linfécitos atipicos identificam-se nos casos de linfoma
de células T paniculite-like, complementando o diagndéstico por estudos de

imunofenotipagem.?

A paniculite pancreatica ou enzimatica, associa-se a presenca de noédulos
eritematosos subcutaneos, na presenca de disturbios pancreéticos, como pancreatite (cronica
e aguda), carcinoma, pseudoquistos ou trauma pancreatico.2¢ As lesées tendem a localizar-
se nos membros inferiores, com menor frequéncia no térax, bracos, abdémen e couro
cabeludo. Encontra-se flutuacédo, ulceracao e, inclusivamente, drenagem de conteudo (de
aspeto oleoso), com subsequente cicatrizacdo das lesdes.238333%36 Habitualmente a
paniculite pancreéatica precede as manifestagdes tipicas da doenca pancreéatica 1 a 7 meses.*®
O guadro acompanha-se, por vezes, de sintomas como febre, artrite, serosite e dor abdominal
e ,frequentemente, de alteracGes laboratoriais (elevacdo da lipase, da amilase e/ou da
tripsina).>®3% Histologicamente, a paniculite pancreatica, apresenta-se inicialmente

semelhante ao EN de predominio septal, no entanto com a evolucao, verifica-se a presenca
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de processos necréticos do tecido adiposo (por vezes ja presente desde inicio), de
saponificacdo (por sais de calcio) e formacéao de “gosht cels” (adipdcitos sem ndcleo e paredes

espessas).?

7

A paniculite por défice de a-l-antitripsina € outro diagnostico diferencial que se
manifesta por noédulos ou placas subcutaneas eritematosas (a purpuricas), dolorosas, que
podem ulcerar e drenar, com cicatrizacdo subsequente.?®783 A gravidade do quadro
relaciona-se com o gendtipo presente (mais grave se homozigético para o alelo Z).2 As
consequéncias do défice desta protéase incluem outras patologias como, por exemplo, a
doenca hepética (cirrose), renal (glomerulonefrite membranoproliferativa), pulmonar
(enfisema), entre outras.?8*® Quanto a histologia, observa-se uma paniculite lobular
neutrofilica aguda com destruicdo lobular (necrose liquefactiva da derme e dos septos da

hipoderme é uma caracteristica principal na maioria dos casos).?3¢

Tabela 3 - Diagnésticos diferenciais

Diagnésticos diferenciais

= Eritema nodoso leproso

= Eritema induratum/vasculite nodular

= Paniculite infeciosa

= Poliarterite nodosa

= Infiltrados subcuténeos malignos

= Paniculite citofagica histiocitica

= Paniculite pancreatica ou enzimatica

= Paniculite por défice de a-1 antitripsina

= Outros: Sindrome da crianga batida, purpura de
Henoch-Schonlein, urticaria, entre outras.

Além do supramencionado, outros diagnésticos considerados sdo, nomeadamente,

sindrome da crianca maltratada (idade pediatrica), purpura de Henoch-Schonlein, urticaria,
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morfeia, paniculite eosinofilica, paniculite induzida pelo frio, picadas de inseto, tromboflebites,

nddulos reumatdides, entre outras.3731

Por fim, o EN est4 associado a um 6timo progndstico, por norma com auséncia de
complicacdes, porém o quadro de artralgias, quando presente, pode se prologar até 2 anos,
adicionalmente se existir hiperpigmentacao residual no local das lesGes pode levar semanas
a meses a resolver.3817.2932 Cerca de 1/3 dos casos de EN tem tendéncia a recorrer,228:29
estes na sua grande maioria tem por base uma etiologia desconhecida, medicamentosa ou

eventualmente patologias cronicas.®®7:817:24.28,29,31

5.6 Tratamento

O EN é habitualmente auto-limitado, com resolu¢cdo completa, dentro de 2 a 8

semanas, sem necessidade de tratamento na grande maioria dos casos.'38 (Tabela 4)

Contudo, o tratamento sintomatico é adequado, com foco sobretudo nas medidas ndo
farmacologicas, como o descanso, a elevagdo dos membros inferiores (localizagéo tipica de
EN) e o uso de meias ou ligaduras de compressdo, com o objetivo comum de redugéo do
edema e da dor.>>81% A elevacdo dos membros inferiores é aconselhada pelo menos durante
30 minutos, com os tornozelos acima do nivel do peito.?® Simultaneamente deve-se realizar
movimentos de extenséo e flexdo com os pés potenciando o aumento do retorno venoso pela
acdo propulsora dos musculos.?® As meias/ligaduras elasticas sdo indicadas para alivio

sintomatico nos periodos de atividade.?
Destaca-se que o tratamento devera ser dirigido a etiologia quando identificada.*>#

N&o existem estudos suficientemente robustos, no que diz respeito ao tratamento
farmacoldgico de EN.®2 As medidas farmacoldgicas encontram-se particularmente indicadas
em situagdes de desconforto intenso, envolvimento cutineo extenso, casos de recorréncia

e/ou cronicidade.?

Os AINEs séao considerados farmacos de primeira linha no tratamento do EN. Atuam
na resposta inflamatdria inibindo a producao de prostaglandinas, com consequente alivio da
dor e resolucéo das lesdes.® Como opgGes consideram-se a indometacina (100-150 mg/24h),
0 naproxeno (250 mg/12-12hh) ou o ibuprofeno (400 a 800 mg/4-4h ou 6-6h), as doses e 0
nimero de administracGes ficam a critério do médico responsavel.2>818 A aspirina pode ser
uma das opcdes, no entanto deve ser evitada em idade pediatrica.® Outros grupos de risco a

ter em atencgéo sdo, nomeadamente, doentes renais cronicos ou agudos (pelo efeito constritor
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dos AINEs na perfusdo renal), patologias gastricas, e gravidas.?® Os AINEs ndo estédo
recomendados durante gravidez, sendo contraindicados no terceiro trimestre (relagdo com o
encerramento precoce do canal arterial, hipertensdo pulmonar fetal, hemorragia intracraniana

e toxicidade renal fetal, atraso do trabalho de parto e prolongamento da gravidez).182°

O iodeto de potéassio (2 a 10 gotas / 400- 900mg/24h) é considerado na auséncia de
melhoria com anti-inflamatério.>*® O mecanismo de agdo no tratamento EN néo é totalmente
compreendido. Contudo, parece causar a libertacdo de heparina pelos mastocitos, que
suprime respostas de hipersensibilidade tardia, outra teoria proposta assenta no possivel
efeito modelador inibitério de fendmenos de quimiotaxia dos neutréfilos e da formacdo de
ROS.5>182% Este farmaco néo esta recomendado em casos de tuberculose subjacente.® Outras
situagdes que requerem cuidado séo, por exemplo, doentes com funcao renal afetada ou que
tomam habitualmente um diurético poupador de potassio. Estdo contraindicados durante a
gravidez por possibilidade de hipotiroidismo neonatal &8

Os corticoides sistémicos, considerados como op¢ao de segunda linha, pelos seus
mecanismos imunossupressores (lise e redistribuicdo de linfécitos e modelacao da resposta
imunitaria), tém efeito rapido na diminuicdo da dor e na resolucédo das lesées.? A prednisona
(20 — 60 mg/24h) é recomendada pela maioria dos autores.”8 Deve ser excluida uma causa
infeciosa antes da sua administragdo e de outras comorbilidades que possam aumentar 0s
efeitos adversos.8 Os corticoides sistémicos ndo devem ser usados se tuberculose e néo estdo
recomendados durante a gravidez pelo risco de malformacgfes fetais (como fendas
orofaciais).2 Corticoides intralesionais podem ser utilizados, como por exemplo, a

triamcinolona acetonido injetavel (10-20 mg/ml) no centro das lesdes.>>8

A dapasona (100 mg/24h), a colchicina (0.6 — 1.2 mg/12-12h) e a hidroxicloroquina
(200 mg/12-12h) sdo agentes farmacolégicos considerados no tratamento de formas crénicas,

recorrentes ou recalcitrantes, embora raramente utilizadas.*>®

Outros agentes topicos, nomeadamente heparindide (pomada), é descrito como
possivel opcao terapéutica.l® Por fim, farmacos biolégicos, como o anticorpo monoclonal anti-
TNF-a sdo uma opcdo, particularmente, no EN associado a DII.1® Além destes, o uso de
metotrexato, de ciclosporina e de talidomida foi sugerido no tratamento do EN associado a

doenca de Behget ou DIl, com base na experiéncia clinica.l?®
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Tabela 4 - Tratamento de EN

Tratamento de EN

Medidas ndo farmacoldgicas

*+ Compressado local (meias ou ligaduras de compressdo nos adultos)
* Elevacdo dos membros

*+ Repouso

Medidas farmacoldgicas
*+ 12 LINHA

- AINEs

- lodeto de potassio

22 LINHA
- Corticoides sistémicos (casos mais graves; excluir infecdes)
- Corticoides intralesional

* Agentes tdpicos
- Heparindide

= EN recalcitrante, cronico ou recorrente
- Dapsona
- Colchicina
- Hidroxicloroquina

* OQutros agentes: anti TNF- a; metotrexato; talidomida

Nota: O acido acetilsalicilico deve ser evitado em idade pediatrica.

AINEs - anti-inflamatérios nao esterdides; TNF-a — fator de necrose

tumoral alfa
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6 Conclusao

Resumindo, realca-se a transversalidade do EN, como patologia abrangente de diversas
areas da medicina, justificando-se o seu conhecimento por diferentes especialidades médicas.

Varios mecanismos foram propostos para explicar a patogénese do EN, no entanto
atualmente ainda ndo existem certezas sobre qual estard na sua base, acredita-se que muito
provavelmente resultara do facto de estarem envolvidas varias etiologias cada uma com o0s

seus mecanismos proéprios de doenca.

O diagnostico € outra questdo que nao ha consenso, homeadamente, a nivel dos
exames complementares a realizar numa primeira abordagem, contudo por dependerem do
contexto do doente (e éarea geografica), muitas vezes, ficardo a critério do médico
responsavel. A necessidade de biépsia como ferramenta de diagndstico ndo é consensual,
todavia uma grande parte dos autores refere que o seu uso devera ser reservado aos casos

que suscitem davidas.
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