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O eritema nodoso (EN), paniculite que se apresenta com lesdes nodulares eritematosas dolorosas, lo-
calizadas preferencialmente & face extensora das pernas, é geralmente autolimitado e a cronicidade ou recorréncia
das lesdes é rara. A sua etiologia é variada, sendo as causas mais comuns a faringite estreptocécica, a sarcoidose, a
doenca inflamatéria intestinal e a tuberculose.

Uma mulher de 73 anos apresentou-se na consulta de Medicina Interna com quadro de EN recorrente com um ano de
evolugdo, tendo a investigagdo etiolégica excluido as causas mais frequentes. Por queixas de epigastralgias realizou
endoscopia digestiva que detetou um processo infiltrativo gdstrico. A biopsia revelou um linfoma B difuso de grandes
células.

Apesar de rara, estd descrita na literatura a associagéo entre linfoma e EN recorrente, podendo estas lesdes cutéineas
preceder em meses o diagnéstico daquela neoplasia. O linfoma né&o-Hodgkin deve portanto ser considerado como
hipétese etiolégica, principalmente nos casos de EN persistente ou recorrente.

Eritema nodoso; Linfoma ndo-Hodgkin.

ERYTHEMA NODOSUM - A RARE MANIFESTATION OF NON-
HODGKIN LYMPHOMA

Erythema nodosum (EN) is a panniculitis that presents with painful erythematous nodular lesions, pre-
ferentially located on the extensor surface of the legs. EN is generally self-limited and chronic or recurrent lesions are
rare. Its most common causes are streptococcal pharyngitis, sarcoidosis, inflammatory bowel disease and tuberculosis.
A 73-year-old woman presented with recurrent EN with a year of evolution, and the etiological investigation excluded
the most frequent causes. The patient underwent upper endoscopy for epigastric pain complaints revealing a gastric
infiltrative process. The biopsy was consistent with a diffuse large B-cell lymphoma.

Although rare, the association between lymphoma and recurrent EN is described in the literature, and EN may precede
de diagnosis of lymphoma by months. Non-Hodgkin lymphoma should therefore be considered in the etiology of EN,
especially in cases of persistent or recurrent EN.

Erythema nodosum; Lymphoma, non-Hodgkin.
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O eritema nodoso (EN) consiste numa paniculite
gue se apresenta tipicamente com lesdes nodulares
eritematosas, quentes e dolorosas, que se localizam
preferencialmente aos membros inferiores, nomeada-
mente & face extensora das pernas, com distribuicéo
simétrica bilateral. De instalagéo aguda e geralmente
autolimitadas, as lesdes evoluem para manchas acas-
tanhadas que desaparecem em duas a oito semanas.
Habitualmente ndo ulceram nem cursam com cicatriz
ou atrofia dos tecidos e a cronicidade ou recorréncia
das lesées é rara’.

A incidéncia anual do EN é de aproximadamente
1 a 5 por 100.000 individuos, sendo mais frequente
em mulheres entre os 20 e os 30 anos de idade?. Inde-
pendentemente da causa subjacente, histologicamente
o EN apresenta-se como uma paniculite septal do teci-
do celular subcuténeo, sendo invulgar a ocorréncia de
fenémenos de vasculite®.

O tratamento deve ser dirigido & causa subjacen-
te, se identificada, mas geralmente o EN desaparece
de forma esponténea, sendo muitas vezes suficiente o
repouso no leito e tratamento sintomético com analgé-
sicos e anti-inflamatérios né&o-esteréides.

Em relagéo & etiologia, o EN pode encontrar-se as-
sociado a diferentes patologias sendo as mais comuns
a faringite estreptocécica, a sarcoidose, a doenca in-
flamatéria intestinal e a tuberculose*. Outras causas,
mais ou menos frequentes, estdo descritas na litera-
tura nomeadamente infecées (micoplasmose, yersi-
niose, coccidioidomicose, histoplasmose, blastomicose,
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sifilis, bartonelose, doenga de Whipple, infegdes den-
tarias e infecdes por VIH, hepatite B, C. trachomatis ou
C. pneumoniae), doenca de Behcet (entre outras vas-
culites sistémicas), 10pus eritematoso sistémico, fdrma-
cos (nomeadamente contracetivos orais) e gravidez* 4.
Dentro do grupo das neoplasias estdo descritos na lite-
ratura alguns casos de associacdo de linfoma com EN
persistente e recorrente’®. No caso dos linfomas néo-
-Hodgkin, o EN pode preceder em vdrios meses o seu
diagnéstico’ '8

O EN idiopdtico, sendo responsdvel por cerca de
50% dos casos, deve ser um diagnéstico de excluséo'?.

O diagnéstico diferencial de EN inclui outras for-
mas de paniculite, nomeadamente a vasculite nodular
e a paniculite de Weber-Christian, e ainda vasculites
cutdneas, infe¢des subcut@neas e tromboflebites su-
perficiais?®?!. Contudo, as caracteristicas clinicas do
EN permitem distingui-lo das referidas patologias sem
necessidade de recurso & biopsia para confirmagdo
diagnéstica, podendo o seu uso restringir-se aos casos
atipicos ou quando o diagnéstico clinico é duvidoso?®.

Os autores relatam o caso de uma doente de 73
anos, auténoma, doméstica, que recorreu & consulta de
Medicina Interna com histéria de trés episédios de erite-
ma nodoso no periodo de um ano. Quando o quadro
teve inicio, apresentava apenas uma les@o localizada
& regido pré-tibial da perna direita, com cerca de 5cm
de didmetro, surgindo alguns dias depois uma segunda
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lesdo em localizagdo idéntica na perna esquerda. As-
sociadamente referia astenia e mioartralgias generali-
zadas de instalagdo recente. A doente negava qualquer
quadro infecioso prévio e queixas respiratérias ou gas-
trointestinais e, como antecedentes patolégicos conhe-
cidos, tinha apenas dislipidemia, bécio multinodular,
osteoartroses e sindrome vertiginoso. Encontrava-se cro-
nicamente medicada com trimetazidina e atorvastatina.

Foi observada em ambulatério em consulta de Der-
matologia e, apds ter sido instituida terapéutica com
anti-inflamatérios néo-esteroides, as lesdes desapare-
ceram em algumas semanas. A doente manteve, con-
tudo, as queixas de astenia, &s quais se associaram
anorexia e nogdo de perda ponderal ndo quantifica-
da. Depois de alguns meses, as lesées recorreram em
maior nimero (cerca de seis), atingindo também as
coxas. Nesta fase foi medicada pelo médico assistente
com corticoides com melhoria significativa, no entan-
to, assim que comegou a reduzir a sua dose, as lesdes
agravaram novamente, o que motivou a orientacdo
para a especialidade de Medicina Interna.

A data da consulta desta especialidade a doente
encontrava-se com bom estado geral, apirética, hemo-
dinamicamente estdvel e com pele e mucosas coradas
e hidratadas. O exame tordcico e abdominal era nor-
mal e ndo tinha adenomegalias palpéveis nas princi-
pais cadeias ganglionares superficiais. Relativamente
as lesdes de EN, estas apresentavam-se j&@ em fase de
resolug@o, contudo ainda eram palpéveis seis ndédulos
gue atingiam ambas as regides pré-tibiais e as coxas,
com dimensées de 2 a 5cm de didmetro, dolorosas,
discretamente eritematosas e acastanhadas.

No que concerne aos exames complementares de
diagnéstico realizados, o hemograma e a bioquimi-
ca sérica (fungé@o renal, ionograma, albumina e pro-
teinas, enzimas hepdticas, creatina fosfocinase e LDH)
encontravam-se dentro dos pardmetros de normali-
dade, com excecdo da proteina C reativa (3,5mg/dl)
(valor normal <0,5mg/dl) e da velocidade de sedimen-
tacdo (36mm/h) (valor normal <20mm/h). A enzima
de conversé@o de angiotensina sérica, inicialmente ele-
vada (66U/L) (valores normais: 8-52U/L), em controlos
subsequentes apresentou valores normais. O proteino-
grama eletroforético e o estudo da autoimunidade néo
tinham alteragdes de relevo e as serologias para cla-
midia, yersinia, virus das hepatites B e C, sifilis e VIH
eram negativas. O titulo de antiestreptolisina O (TASO)
era normal e a cultura do exsudado da orofaringe era
negativa, tal como era anérgica a intradermorreacdo
(IDR) & tuberculina. A radiografia de térax também néo
tinha alteragdes. Quando foi possivel marcar biopsia,
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as lesdes encontravam-se & resolvidas pelo que néo foi
possivel caracteriza-las histologicamente, contudo as
caracteristicas clinicas eram tipicas de EN.

Durante o periodo de realizagdo da investigacdo
etiolégica a doente veio a apresentar epigastralgias
de novo que ndo cediam aos inibidores da bomba de
protdes, motivo pelo qual foi solicitada endoscopia di-
gestiva alta. Esta revelou processo infiltrativo do corpo
gdstrico com zonas ulceradas que foram biopsadas.
Concomitantemente realizou tomografia computori-
zada tordcica e abdominal que mostrou auséncia de
alteragdes tordcicas contudo, a nivel abdominal, obser-
vavam-se dreas multifocais de espessamento parietal
significativo do estémago e adenopatias no pequeno
epiplon e hilo hepdtico. O figado, bago, péncreas e
suprarrenais ndo tinham alteragdes e ndo se detetou
derrame peritoneal.

A histologia das lesées gdstricas revelou um infil-
trado por células neopldsicas que exprimiam CD20,
BCL-2 e BCL-6 e que tinham intensa atividade prolife-
rativa (Ki-67 de 80%), concluindo-se que se tratava de
um linfoma B difuso de grandes células gdstrico.

O medulograma foi considerado normocelular para
a idade e a biopsia éssea revelou medula hipocelular
com diminuicdo de fodos os elementos hematopoiéticos,
mais predominantemente das séries megacariociticas e
eritréide, contudo sem infiltragdo por células estranhas.

Por fim realizou uma tomografia por emisséo de po-
sitrdes (PET) com FDG-F18 (Fluorodeoxiglicose marca-
da com flGor-18) verificando-se intensa hipercaptagéo
anémala a nivel gdstrico e na primeira porgéo do duo-
deno, com ambas as estruturas a apresentar marca-
do espessamento parietal, alteracdes compativeis com
exuberante doenga linfomatosa gastro-duodenal em
atividade (Fig. 1). O bago apresentava dimensdes pre-
servadas mas captag@o heterogeneamente aumentada
do radiofédrmaco, aspeto funcional suspeito de doen-
ca linfomatosa esplénica. Era também evidente envol-
vimento linfomatoso ganglionar infradiafragmdtico,
identificando-se adenopatias hipermetabdlicas peri-
-centimétricas no hilo hepdtico e no pequeno epiplon.

Foi referenciada para a especialidade de Hemato-
logia que instituiu quimioterapia (QT) com o protocolo
m-BACOD (metotrexato, bleomicina, doxorrubicina, ci-
clofosfamida, vincristina e dexametasona) e com o an-
ticorpo monoclonal Rituximab.

A PET de reavaliagéo, realizada apés o 42 ciclo m-
-BACOD (3 meses apés o inicio da QT), mostrava au-
séncia de qualquer captagéo do radioférmaco e, até &
data, a doente ndo voltou a apresentar lesdes sugesti-
vas de EN.
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O EN, entidade clinica habitualmente autolimitada
e que ndo exige terapéutica especifica para além da
necessdria para alivio sinfomdtico, tem um progndsti-
co excelente na maioria dos casos. Habitualmente, a
investigag@o conduzida para excluir doenga subjacente
inclui uma radiografia de térax, o TASO, culturas de ex-
sudado faringeo, IDR & tuberculina e biopsia das lesdes
nos casos com apresentagdo atipica.

Perante um caso de EN recorrente ou persistente e
excluidas as etiologias mais frequentes pela histéria cli-
nica e pela investigagdo complementar, é fundamental
procurar causas mais raras e potencialmente graves.

A possibilidade de existir uma neoplasia linfoproli-
ferativa oculta subjacente, nomeadamente um linfoma,
deve ser considerada, tendo em conta que, e tal como
foi referido anteriormente e se verificou neste caso cli-
nico, o EN pode preceder em meses o diagnéstico de
linfoma. Excluir esta hipétese justifica-se pela sua gravi-
dade e prognéstico reservado.

Desta forma, em casos de EN com evolugao atipica
é importante manter vigilancia clinica a médio e longo
prazo.

De qualquer modo, com vista & redugdo do tempo
e dos custos de diagnéstico, cada centro deveria deter-
minar quais os factores etiolégicos mais frequentes de
EN na populacdo que abrange, o que eventualmente
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poderia conduzir & formulacéo de protocolos de inves-
tigagdo diagnéstica adaptados a cada contexto epide-
mioldgico.
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