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RESUMO

Eritema nodoso ocorreu em 6 de 155 doentes com colite ulcerosa (3,8 %). As lesdes foram detectadas
unicamente em mulheres, com idades compreendidas entre os 18 ¢ os 54 anos. A incidéncia foi mais eleva-
da na forma total da colite, com um tnico caso em doente com proctite. Numa doente o eritema nodoso
precedeu os sintomas da colite, nas outras cinco ocorreu em periodos de actividade da doenga intestinal.
A erupcdo recidivou em 3 dos 6 casos. A morfologia e evolugio dos nodulos foram tipicas. Trés doentes
sofriam de artrite colitica, numa delas acompanhada de conjuntivite recidivante. Outra doente sofria
de colangite esclerosante. Consideram-se, brevemente, possiveis factores etiopatogénicos do eritema
nodoso na colite ulcerosa e acentua-se a necessidade de basear o diagnostico de eritema nodoso em crité-
rios clinicos precisos e no exame histologico dos noédulos, dada a possivel confusdo com outras manifesta-
¢des cutdneas da colite.

SUMMARY

Erythema nodosum and ulcerative colitis

Erythema nodosum was found in 6 out of 155 patients with ulcerative colitis (3.8 %). The six were
females with ages between 18 and 54 years. Patients with involvement of the whole colon were more
often affected (3 out of 52) than those with only distal involvement (2 out of 69) or proctitis (1 out of 32).
On one patient the nodular eruption preceded the bowel symptoms. On the remainder it coincided with
periods of intestinal disease activity. Three patients had one recurrence of erythema nodosum. The
morphology and evolution of the lesions were typical in every case. Three patients had the colitic type
of arthropaty, and one of these had recurrent conjunctivitis too. Another patient had sclerosing cholangitis.
Possible etiopathogenic factors on the erythema nodosum of the ulcerative colitis are briefly considered
and the need for precise clinical criteria and histological confirmation of erythema nodosum are emphasized.
This is the only way to prevent confusion with other skin manifestations of ulcerative colitis as pyoderma
gangrenosum or erythemato-ulcerative plaques, where the so called ulcerated forms of the erythema

nodosum probably belong.

INTRODUCAO

A ocorréncia de eritema nodoso na colite ulcerosa parece
haver sido reconhecida pela primeira vez por Horder,! em
1909. Decorridos vinte anos Bargen 2 referiu novamente o
eritema nodoso entre as complicagdes cutdneas daquela en-
teropatia e, em 1933, Brooke 3 descreveu em pormenor um
pretenso caso desta associacdo. Quase todas as séries de
colite ulcerosa publicadas desde entdo mencionam o eritema
nodoso entre as complica¢des extra-intestinais.426 No entan-
to a incidéncia desta manifestagdo varia consideravelmente
de autor para autor, oscilando entre 0,9% 48 e 18,9 %!!
(Quadro 1). Esta variagdo depende de multiplos factores,
nomeadamente da dimensdo das séries, do tempo de obser-
vagdo dos doentes com colite ulcerosa, da inclusdo de casos
com erupgdes pretéritas mais ou menos sugestivas de erite-
ma nodoso ou, pelo contrario, apenas os casos confirmados
por observagdo clinica e, finalmente dos critérios utilizados
para diagnostico do eritema nodoso e da colite ulcerosa.
Relativamente a esta Gltima a literatura mais antiga, quando
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os critérios de diagnostico diferencial com a doenga de Crohn
eram menos satisfatorios, contém um nimero variavel de
casos assimiliveis, com maior ou menor verosimilhanca, a
esta ultima afeccdo. Estdo nesta situagdo, por exemplo,
muitos dos doentes incluidos nos grupos I e II de Sloan et
al.® e 0s casos n.° 10, 12 e 13 de Jacobs.?” Em muitas séries,
porém, a informacdo é de tal forma sucinta que nem chega
a ser possivel duvidar da fidedignidade dos casos referidos.
No que respeita ao eritema nodoso nem todos os autores se
conformam com os critérios diagnosticos usuais e incluem
erupgdes com caracteres morfologicos e evolutivos atipicos e
sem o indispensavel controlo histopatologico. Tém sido
assim descritas como eritema nodoso erupgdes nodulares
ulceradas de longa evolugd@o.3 4 12 18 25, 28 Hj também
quem confunda eritema nodoso e pioderma gangrenosa
considerando-se meras fases evolutivas de um mesmo pro-
cesso fundamental.?

Nio é dificil compreender, em face desta imprecisdo de
conceitos e falta de rigor metodoldgico, a grande discrepan-
cia de valores ja mencionada.
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QUADRO 1 Incidéncia de eritema nodoso nas principais casuisticas de colite ulcerosa publicadas

Autores C.u. E.N. % Autores C.U. E.N. %
BARGEN et al., 1938* 871 10 1,1 LINDENBERG, 1958 87 3 3,4
JACKMAN et al., 1940 95 1 1,1 FERNANDEZ-HERLIHY, 1959 555 16 2,8
ELITZAK ¢ WILDERMAN, 1941 23 3 13,1 KELLEY, 1962* 119 12 10,1
KIRSNER et al., 1948 100 9 13,1 KELLEY, 1963 142 13 9,2
SLOAN et al., 1950 2000 17 0,9 BARRON e RUEL, 1963 110 1,9
RICE-OXLEY e TRUELOVE, 1950 129 4 3,1 IHRE, 1963 202 5 2,4
SAMITZ ¢ GREENBERG, 1951 189 8 4,2 KORELITZ ¢ LINDNER, 1964 358 23 6,4
FOSTER e BRICK, 1954 37 7 18,9 EDWARDS ¢ TRUELOVE, 1964 624 14 2,2
KELLEY e LOGAN, 1956* 71 7 9,9 SPARBERG et al.,1966 292 4 1,7
BANKS et al.,1957 245 12 4,9 JOHNSON e WILSON, 1969* 415 8 1,9
BALTZ, 1958 75 2 2,5 GREENSTEIN et al., 1976 202 9 4,5
AILM e THRE, 1958 106 3 2,8

* Inclui casos com nddulos ulcerados, erroneamente classificados como eritema nodoso.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados os processos clinicos dos doentes com
colite ulcerosa e com eritema nodoso, respectivamente dos
Servicos de Medicina 2 ¢ de Dermatologia do Hospital de
Santa Maria. Alguns doentes haviam sido observados em
ambos os Servicos, quer em internamento quer em ambula-
torio.

Excluiram-se os casos de eritema nodoso ndo associado a
colite ulcerosa e os de doenga inflamatoria intestinal em que
a informacdo clinica, laboratorial e radioldgica ndo permi-
tia, por insuficiente, um diagnostico preciso.

O diagnéstico de eritema nodoso foi efectuado quando
havia erup¢iao nodular inflamatoria nos membros inferiores,
com localizagdo predominante das lesdes na superficie de
extensdo das pernas, com evolugdo para a cura em prazo
ndo superior a dois meses e na auséncia de amolecimento,
supuragdo ou ulceragdo dos nodulos.

Seleccionaram-se assim os processos de 155 doentes com
colite ulcerosa em 6 dos quais ocorreu um ou mais episodio
de eritema nodoso

RESULTADOS

Dos 155 doentes com colite ulcerosa 69 (44,5 %) eram do
sexo masculino e 86 (55,5 %) do feminino. A idade média &
data do inicio dos sintomas intestinais era de 34,8 (+14,3)
anos, sendo as idades minima e maxima de 13 e 77 anos,
respectivamente.

As lesbOes intestinais confinavam-se ao recto em 32
(20,6 %) doentes, estendiam-se a sigmoideia e segmentos
contiguos, mais ou menos extensos, do colon distal em 69
(44,5%) e a totalidade do coOlon em 52 (33, 5%). Em 2
(1,4%) nio foi possivel determinar a extensdo exacta das
lesdes.

Em 6 doentes, todos do sexo feminino (Quadro 2), ocor-
reu um ou mais surtos de eritema nodoso, o que representa
uma incidéncia de 3,8%. A incidéncia nos doentes com
colite ulcerosa do sexo feminino — os inicos em que ocor-
reu a erup¢do nodular — foi no entanto bastante superior
(7 %).

Nenhum surto de eritema nodoso ocorreu antes dos 18
anos nem depois dos 54.

QUADRO 2 Simula dos elementos clinicos mais importantes nos casos da presente série

COLITE ULCEROSA

ERITEMA NODOSO

Duragdo Extensdo Activ. Cc e Fact. etior énicos? Localizagdo Durag¢do
MLPG Q 18a — Total — — — Pernas 4 sem.
MHGCP Q Sla 6a Total + Artrite — M. infer. 2 sem.
54a 9a + Conjuntivite — Pernas, anteb., 4 sem.
rec. maos
MASD Q 36a 6a Total + Artrite — M. infer. 3 sem.
AIFN Q 38a 19a Distal + —_ Amigdalite M. infer. 2 sem.
53a 34a + — — M. infer. 3 sem.
MPVP Q 33a 15a Distal + Colangite Amigdalite Pernas, 3 sem.
escleros. coxas
34a 16a + — Pernas, coxas 4 sem.
LMGB Q 49a 7Ja Proctite + Artrite Salazop. Pernas 2 meses
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QUADRO 3 Principais manifestacdes muco-cutineas observadas nos 155 casos de colite ulcerosa,

levando em conta a extensdo da doenca intestinal

Eritema nodoso Pioderma gangrenosa E. papulopustulosa Eritema multiforme Aftas orais
Total (52) 3 58% I 1,9% 1 1,9% | J— 0 —
Distal 69) 2 29% 1 1,4% 0 — 1 1,4% 2 2,9%
Proctite 32) 1 3,1% 0 — 0 — 0 — 1 3,1%

6 3,8 % 2 1,3% 1 0,6 % 1 0,6 % 3 1,9 %

A erupcdo precedeu de 3-4 meses o inicio da sintomato-
logia intestinal em uma doente, ocorreu nas outras em fase
relativamente tardia da colite ulcerosa, entre 6 e 34 anos da
sua evolugdo.

Em trés doentes houve dois surtos de eritema nodoso,
espacados no tempo, entre 1 € 15 anos; em duas doentes
houve um tinico episodio e noutra a erupgio nodular seguiu
um curso subintrante durante dois meses.

Com uma G(nica excepgdo (caso 1) os surtos ocorreram
sempre em fase de actividade da doenga intestinal.

Em trés doentes tratava-se de forma extensa, total, de
colite ulcerosa; em duas de forma distal € em uma apenas
de forma circunscrita (proctite). Estes valores dizem respeito
a 31 doentes do sexo feminino com colite ulcerosa total, 33
com colite de tipo distal e 21 com proctite.

Embora os surtos tivessem ocorrido geralmente em pe-
riodo de actividade da doenga intestinal duas doentes ha-
viam sofrido de amigdalite pouco antes do episodio de erite-
ma nodoso. Com uma Gnica excep¢do nenhuma das doentes
estava a tomar ou havia tomado salazopirina nas semanas
que precederam a erupcdo. Na doente que estava sob sala-
zopirina a erupg¢do involuiu sem que fosse interropida a sul-
famidoterapia.

Uma doente (caso 2) foi submetida a tratamento cirtirgi-
co (colectomia sem proctectomia). Esta doente sofreu um
surto de eritema nodoso antes da intervengdo e outro trés
anos depois.

A erupgdo localizou-se em todos os casos nas superficies
de extensdo das pernas, por vezes também nas coxas €, nu-
ma doente, afectou ainda, num dos episédios, os antebragos
e dorso das maos.

A morfologia clinica das lesdes foi em todos os casos
caracteristica e, na unica doente em que foi efectuada bidpsia,
o exame histologico foi igualmente sugestivo de eritema
nodoso. A erupgdo involuiu em todos os casos entre 2 ¢ 4
semanas, salvo um, ja aludido, em que teve curso subintrante.
Numa doente a erup¢do, ainda que sugestiva na anamne-

se, ndo foi confirmada por médico. Numa doente o diag-
nostico foi confirmado pelo clinico geral e noutra pelo
gastrenterologista, noutra instituicio. Em duas doentes o
diagnostico foi confirmado pelo gastrenterologista e por
dermatologista.

S6 dispomos de dados mais pormenorizados em duas
doentes, incluindo exames complementares. Estes revelaram
elevagdo da velocidade de sedimentagdo (52 e 121 mm/1.2
H), leucocitose com neutrofilia (11 700 e 14 900 com 78 e
75 % de neutrofilos) e, numa doente sem amigdalite prévia,
titulo aumentado de antiestreptolisina O. RX do torax, prova
de Waaler Rose e factor reumatdide ni3o revelaram alte-
rag¢des.

Nenhuma das doentes com eritema nodoso sofreu de
outras manifestagdes cutineas habitualmente associadas a
colite ulcérosa, embora estas se tivessem encontrado na
série total (Quadro 3).

Quatro das seis doentes tiveram outras complica¢des
extra-intestinais ndo cutaneas. Trés sofriam de artrite serone-
gativa afectando predominantemente as grandes articula-
¢oes dos membros (artrite colitica). Nos 155 doentes com
colite ulcerosa 18 sofriam de artrite deste tipo, dos quais 14
eram do sexo feminino. Nenhuma das doentes com eritema
nodoso sofria de artropatia de tipo axial (espondilite anqui-
losante, sacro-ileite) embora esta estivesse presente em 4
doentes da série total, todos do sexo masculino.

Uma doente associava &s queixas articulares episodios de
conjuntivite recidivante. Ndo foram observadas outras alte-
ragdes oculares nas doentes com eritema nodoso.

Uma das doentes com eritema nodoso sofria também de
colangite esclerosante. A sua sintomatologia intestinal arras-
tou-se ao longo de 15 anos de modo insidioso e sem diag-
nostico preciso. Este 56 foi feito depois do aparecimento de
ictericia, prurido e, concomitantemente, erup¢do nodular
nos membros inferiores. Na série total havia quatro outros
casos de colangite esclerosante dos quais apenas um no sexo
masculino.

QUADRO 4 Incidéncia relativa da colite ulcerosa e do eritema nodoso associado aquela, nos dois sexos

COLITE ULCEROSA ERITEMA NODOSO
N.° doentes Masc. % Fem. % N.° doentes Masc. % Fem. %
KELLEY e LOGAN, 1956 71 46,5 53,5 6 6,1 13,2
FERNANDEZ-HERLIHY, 1959 555 47,7 52,3 16 1,1 45,5
KELLEY, 1963 142 53,5 46,5 13 3,9 15,2
JOHNSON e WILSON, 1969 415 44,6 53,4 8 — 3,5
Presente série 155 44.5 55,5 6 — 7,0
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DISCUSSAO

Embora a colite ulcerosa afecte os dois sexos de modo
sensivelmente igual o eritema nodoso é 3 a 4 vezes mais fre-
quente no sexo feminino (Quadro 4). Esta diferente reparti-
¢do por sexos ndo é diversa da encontrada no eritema nodoso
em geral.25. %, 31

Nas nossas doentes a erup¢do ocorreu entre os 18 e os 54
anos. A esmagadora maioria dos casos referidos na litertura
situa-se nas segunda, terceira e quarta décadas !!: 1% 27 com
casos excepcionais na primeira 27 e na sétima.®

O eritema nodoso pode preceder o inicio da sintomatolo-
gia intestinal como sucedeu na nossa primeira doente. Idén-
tico facto foi registado por Fernandez-Herlihy !” em 2 de
16 casos e por Edwards e Truelove 22 em 3 de 14 doentes.
Nesta ultima série houve ainda um caso em que a erupgio
precedeu, ndo o inicio das queixas mas a re-activagio da
colite. A maior parte dos surtos teve no entanto lugar em
periodo de actividade da doenga intestinal, quer na fase ini-
cial, quer em qualquer outro momento da sua evolugio,
mesmo tardiamente, ao fim de 34 anos, como numa das
nossas doentes.

Os nossos dados sugerem uma incidéncia mais elevada de
eritema nodoso nas formas mais extensas de colite. Embora
as casuisticas sejam muito pequenas os resultados de outros
autores !1. 12, 27 parecem apontar na mesma direcgdo.

O eritema nodoso associado & colite ulcerosa recidiva
com frequéncia. Edwards e Truelove 23 observaram recidi-
vas em 21,4% dos seus doentes, valor que subia para
28,6 % na série de Kelley e Logan !2 para atingir 71,4 % na
de Foster e Brick.!! Trés das nossas doentes tiveram mais
que um surto de eritema nodoso, percentagem analoga a
registada por Rice-Oxley e Truelove (2 em 4 doentes).

A elevagdo da velocidade de sedimentagio e a leucocitose
com neutrofilia encontradas em duas das nossas doentes &
dificil de atribuir ao eritema nodoso por si mesmo, uma vez
que este acompanhou exacerbacdo da doenga intestinal.

Verificou-se uma maior prevaléncia de complica¢des ex-
traintestinais nos doentes com eritema nodoso, com parti-
cular realce para a artropatia, tanto nos nossos €asos COIMO
nos da literatura.? 11. 12, 27 Este facto reforga a ideia de que
o eritema nodoso, como qualquer outra complicagio extra-
-intestinal, exprime a gravidade da doenga ndo sendo de
estranhar assim o aparecimento de miiltiplas complica¢des
em girdndola.

O paralelismo aparente entre a actividade e extensdo da
colite € o aparecimento de eritema nodoso ndo exprime
necessariamente uma relacio de causa a efeito. Na realidade
a exacerbacdo da colite e o eritema nodoso podem resul-
tar dum factor etiopatogénico comum, v.g. de infecgio enté-
rica intercorrente. Tém sido referidas exacerbag¢des da colite
ulcerosa em relagdo com microorganismos do género
Campylobacter 32 33 ¢ 0s mesmos microorganismos tém sido
isolados de doentes com quadros de enterocolite aguda e
eritema nodoso subsequente 34 35 ou outras paniculites no-
dulares.’* Do mesmo modo agentes terapéuticos utilizados
na colite ulcerosa, como a salazopirina, podem ser incrimi-
nados no desencadeamento do eritema nodoso. O facto da
salazopirina s6 haver sido administrada em uma das nossas
doentes com eritema nodoso e deste ter involuido sem inter-
rupgao da sulfamidoterapia torna tal hipotese pouco plausi-
vel. Ja haviamos chegado a idéntica conclusdo a propoésito
do eritema nodoso na doen¢a de Crohn.37

Enfim, alguns autores 3. 12. 18, 25, 28 t&m descrito como eri-
tema nodoso erupgdes nodulares ulceradas dos membros
inferiores. Tais quadros clinicos nio podem ser aceites como
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verdadeiros eritemas nodosos e dizem respeito a outras enti-
dades como pioderma gangrenosa, placas eritemato-ulcera-
das e, ocasionalmente, outras afecches que podem apre-
sentar semelhancas morfologicas superficiais com o eritema
nodoso. Daqui a necessidade de usar critérios clinicos preci-
sos ¢ de corroborar o diagnostico clinico, em todos os casos,
pelo exame histopatologico dos nddulos. Infelizmente nédo
pudemos também satisfazer este Gltimo requisito em virtude
do caracter retrospectivo deste trabalho.
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