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Resumo

Através de estudo histopatológico retrospectivo de 51 lâminas de eritema
nodoso (EN) comum e 39 lâminas de eritema nodoso hansênico (ENH) com-
provou-se que o quadro histopatológico de ambos os grupos diferiu em diver-
sos aspectos. Os achados que mais divergiram entre as duas afecções foram:
a presença do infiltrado granulomatoso virchoviano em todos os casos de ENH;
a localização predominante do infiltrado inflamatório, dermo-hipodérmica no
ENH e hipodérmica no EN comum; o acometimento septal preferencial no EN
comum e lobular no ENH; o encontro de células gigantes tipo corpo estranho
no EN comum e sua ausência no ENH; o achado predominante de células
mononucleares no EN comum e neutrófilos no ENH; a presença de infiltrado
inflamatório ao redor de nervos no ENH.
Comprovou-se que a pesquisa de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) não
necessita ser realizada em todos os casos de EN, uma vez que ao exame histo-
patológico de rotina existem diferenças entre o EN comum e o ENH que podem
orientar a realização deste procedimento. A pesquisa deve ser realizada quando
ao exame de rotina nas lâminas coradas por hematoxilina-eosina forem obser-
vadas as características histopatológicas do ENH descritas no estudo.

Eritema nodoso, patologia. Hanseníase lepromatosa, patologia.

Abstract

It was possible to prove, by means of retrospective histopathological studies of
51 glass slides of common erythema nodosum (EN) and 39 glass slides of
erythema nodosum leprosum (ENL), that the histopathological features of the
two groups differed in several ways. It was found that the most prominent
divergent findings between these two diseases was the presence of a
lepromatous granulomatous infiltrate in the ENL; the predominant location of
the inflammatory infiltrate was derma-hypodermal in ENL and hypodermal in
common EN; there was a preferential septa attack in common EN and lobular
in ENL; foreign giant cells occurred only in common EN; the lymphocyte cell
infiltration in common EN and of neutrophills in ENL and the presence of
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INTRODUÇÃO

A controvérsia a respeito da identidade entre o
eritema nodoso hansênico (ENH) e o eritema nodoso
(EN) associado a outros fatores tem sido objeto de
estudo há mais de 40 anos2, 8, 15, 16, 19.

Alguns autores8, 15 consideraram idênticas as ca-
racterísticas histopatológicas das duas afecções, en-
quanto outros2, 16, 19 julgaram que o ENH diferia
histopatologicamente do EN associado a outros fa-
tores. Alguns livros básicos de dermatologia reco-
mendam, inclusive, a pesquisa de bacilo álcool-áci-
do resistente (BAAR) em todos os casos de EN, in-
dependente do quadro histopatológico encontrado
com hematoxilina-eosina3, 18.

Na literatura consultada foi encontrado apenas
um estudo de pequeno número de casos, não subme-
tido à análise estatística, em que se comparou o qua-
dro histopatológico do ENH com o do EN associado
a outros fatores, apresentado por Helwig8 em 1961,
quando mostrou que havia diferenças entre as duas
entidades.

Propõe-se, no presente estudo, verificar as alte-
rações constantes nos exames histopatológicos de
casos de eritema nodoso associado a diversas cau-
sas, comparando-as às encontradas em casos de
eritema nodoso hansênico, avaliando-se a necessi-
dade da pesquisa de BAAR em todos os casos de
eritema nodoso.

METODOLOGIA

Foram reestudadas as alterações histopatológicas de
168 lâminas, sendo que destas, 113 estavam arquivadas
com o diagnóstico histopatológico de EN associado a ou-
tros fatores e 62 com o diagnóstico histopatológico de
hanseníase virchoviana reacional.

As lâminas foram obtidas dos arquivos dos serviços
de anatomia patológica de cinco hospitais do Estado de
São Paulo*.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusão:
- tecido celular subcutâneo representado e com septo

interlobular
- coloração de boa qualidade
- presença de no mínimo 3 cortes.

Após revisão inicial foram excluídas algumas lâmi-
nas que estavam arquivadas como eritema nodoso e apre-
sentavam características de outras paniculites, tais como
peri-arterite nodosa e paniculite eosinofílica1, 9.

Utilizando os critérios de inclusão e exclusão, foram
selecionadas 90 lâminas para serem avaliadas sistemati-
camente, conforme descrito a seguir, sendo 51 de EN as-
sociado a outros fatores e 39 de hanseníase virchoviana
reacional.

Foram analisadas as alterações observadas nos cortes
corados com hematoxilina-eosina e a pesquisa de BAAR
foi realizada pela técnica de Ziehl-Neelsen em todos os
casos a partir dos blocos de parafina arquivados. Em al-
guns casos também foi realizada pesquisa de antígenos
micobacterianos com anticorpos anti-BCG, conforme téc-
nica já utilizada por Takahashi20.

Na avaliação das diversas alterações histopatológicas,
foram consideradas as seguintes características:

localização predominante do infiltrado inflamatório;
localização do infiltrado inflamatório na hipoderme;
distribuição do infiltrado inflamatório;
tipo celular predominante no infiltrado inflamatório;
presença de células gigantes tipo corpo estranho;
presença de necrose tecidual;
presença de granuloma virchoviano;
alterações vasculares;
pesquisa de M. leprae.

Os resultados foram submetidos à análise estatística
pelos testes do qui-quadrado e exato de Fisher.

RESULTADOS

Em todos os casos arquivados como EN associa-
do a outros fatores, a pesquisa de BAAR foi negati-
va (n=51) e em todos os casos de hanseníase
virchoviana reacional, esta foi positiva. Em 35 casos

inflammatory infiltrate around nerves in ENL. Our study has proved that the
search for M. leprae does not have to be made in all cases of EN as there are
histological differences in the routine histopathological exam between common
EN and ENL that can alert to the real need for this procedure. This search must
be performed when during the routine histopathological exam of sections
stained by hematoxilin-eosin the ENL histopathological caracteristics
delineated herein are observed.

Erythema nodosum, pathology. Leprosy, lepromatous, pathology.

* Hospital do Servidor Público Estadual; Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo; Complexo Hospitalar Padre
Bento de Guarulhos; Santa Casa de Misericórdia de São Paulo e Hospital Ipiranga.
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de EN onde se realizou a pesquisa de antígenos
micobacterianos com anticorpos anti-BCG, esta foi
negativa.

Foram denominados então os casos com pesqui-
sa de BAAR negativa de eritema nodoso comum e
os casos com pesquisa de BAAR positiva de eritema
nodoso hansênico, nomenclatura já utilizada na lite-
ratura por outros autores5, 15, 17.

Dentre as principais alterações encontradas, des-
tacaram-se:

- quando o processo inflamatório localizou-se
principalmente no tecido celular subcutâneo
(TCSC), a pesquisa de BAAR foi negativa em
88,68%. O acometimento dérmico, quando pre-
sente nesses casos, restringiu-se a um leve
infiltrado inflamatório linfo-histiocítico peri-
vascular e peri-anexial (Tabela 1).

Tabela 1 - Localização predominante do infliltrado
inflamatório na derme e/ou hipoderme nos casos de
eritema nodoso com ausência ou presença de BAAR no
exame histopatológico.

Localização Ausência Presença Total %
Ausência

Hipoderme 47 6 53 88,68
Derme 0 25 25 0,00
Junção DH 4 1 5 80,00
Derme/Hipoderme 0 5 5 0,00
Junção DH/Hipo 2 2 2 0,00
Total 51 39 90 56,67

Junção DH = Junção derme-hipoderme.
A análise estatística revelou associação significativa entre infiltrado inflamatório
na hipoderme e ausência de BAAR.

- o envolvimento predominantemente do septo
de tecido conjuntivo foi associado à pesquisa
de BAAR negativa (Tabela 2), enquanto que
quando os lóbulos gordurosos estavam prefe-
rentemente atingidos pelo processo inflamató-
rio a pesquisa de BAAR foi positiva.

Tabela 2 - Localização predominante do infiltrado
inflamatório no tecido celular subcutâneo nos casos de
eritema nodoso com ausência ou presença de BAAR no
exame histopatológico.

Localização Ausência Presença Total %
Ausência

Septal 51 17 68 75,00
Lobular 0 13 13 0,00
Septal/lobular 0 9 9 0,00
Total 51 39 90 56,67

Os resultados dispensam análise estatística.
Houve associação significativa entre o envolvimento septal e a ausência de BAAR.

- o infiltrado inflamatório apresentou-se dispos-
to ao redor de vasos sangüíneos e/ou anexos
cutâneos em ambos os grupos.

- infiltrado inflamatório ao redor de nervos em
18 de 19 casos onde a pesquisa de BAAR foi
positiva, sendo que em alguns destes notou-se
agressão de nervos.

- em 91,67% dos casos em que o tipo celular pre-
dominante foi linfomononuclear (LMN), a pes-
quisa de BAAR foi negativa, enquanto que po-
limorfonuclear (PMN) neutrófilos foram as cé-
lulas predominantes em 28 de 35 casos de ENH.

- células gigantes tipo corpo estranho foram vis-
tas em 9 casos de EN comum e em nenhum dos
ENH.

- notou-se necrose tecidual em 10 casos de ENH
e em apenas 3 de EN comum.

- a fragmentação nuclear predominou entre os
casos de ENH (28 contra 9 de EN comum).

- a presença de infiltrado crônico granulomatoso
apareceu somente nos casos de ENH (Tabela 3).

Tabela 3 - Infiltrado granulomatoso virchoviano nos casos
de eritema nodoso com ausência ou presença de BAAR no
exame histopatológico.

Infiltrado Ausência Presença Total %
Granulomatoso Ausência
Regressivo 0 37 37 0,00
Progressivo 0 2 2 0,00
Total 0 39 39 0,00

Os resultados dispensam análise estatística.

- vasculite de vasos sangüíneos de pequeno e mé-
dio calibre foi notada principalmente nos casos
de ENH (pequeno calibre em 13 casos e de
médio calibre em 31).

DISCUSSÃO

Na análise histopatológica dos 90 casos, primei-
ramente pode-se destacar que nos casos onde o pro-
cesso inflamatório localizou-se principalmente no
TCSC, a pesquisa de BAAR foi negativa em 88,68%.
Além disso, o acometimento dérmico, quando presen-
te, restringiu-se a um leve infiltrado inflamatório linfo-
histiocítico perivascular e peri-anexial. Por outro lado,
quando a derme foi a localização preferencial do
infiltrado inflamatório, a pesquisa de BAAR foi sem-
pre positiva. Houve uma associação significante entre
a localização do infiltrado inflamatório na hipoderme
e a ausência de BAAR (Tabela 1).

Os resultados encontrados no presente estudo
mostram claramente que nos casos de EN comum, o
processo inflamatório localizou-se principalmente no
TCSC, o que está de acordo com a observação e/ou
opinião de diversos autores4, 7, 8, 10, 11, 13. No ENH, o
infiltrado inflamatório instala-se sobre granuloma
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virchoviano regressivo prévio, podendo assim ocor-
rer tanto na derme como na hipoderme, conforme já
verificado anteriormente2, 15, 16, 17, 19, 21.

Observou-se que o envolvimento predominante-
mente do septo de tecido conjuntivo foi associado à
pesquisa de BAAR negativa (Tabela 2), enquanto que
quando os lóbulos gordurosos estavam preferente-
mente atingidos pelo processo inflamatório a pes-
quisa de BAAR foi positiva. Nos casos com pesqui-
sa de BAAR positiva, também foram observados
vários com infiltrado inflamatório septal, mas em
geral os lóbulos gordurosos estavam comprometidos
intensamente, isoladamente ou em associação ao
envolvimento septal. Houve uma associação signifi-
cante entre o predomínio de paniculite septal e a au-
sência de BAAR nos cortes histológicos.

Estes achados estão de acordo com vários auto-
res1, 4, 7, 8, 10, 11, 13 que observaram a presença do
infiltrado inflamatório septal como característica
importante do EN comum.

Portugal15, apesar de defender a identidade entre
o EN comum e o ENH, também observou o maior
envolvimento lobular em seus casos de ENH.

Pode-se afirmar que no EN comum o infiltrado
inflamatório tendeu a localizar-se no septo de tecido
conjuntivo. No ENH, os lóbulos gordurosos foram
acometidos mais freqüentemente do que no EN co-
mum.

O infiltrado inflamatório, tanto nos casos com
pesquisa de BAAR negativa, quanto nos casos com
pesquisa de BAAR positiva, apresentou-se disposto
ao redor de vasos sangüíneos e/ou anexos cutâneos.

A presença do infiltrado inflamatório ao redor de
nervos, agredindo-os ou não, diferiu entre os dois
grupos. Observou-se infiltrado inflamatório ao redor
de nervos em 18 de 19 casos onde a pesquisa de
BAAR foi positiva, sendo que em alguns destes no-
tou-se agressão de nervos e em apenas 3 casos de
EN comum (sem agressão). Apesar desses resulta-
dos serem, numa fria análise estatística, significan-
tes, deve-se ressaltar que na grande maioria das ve-
zes, em ambos os grupos, os nervos não estavam re-
presentados ou não foram reconhecidos nos cortes
histológicos, o que restringiu a utilização desse
parâmetro na distinção entre o EN comum e o ENH.

Em 91,67% dos casos em que o tipo celular pre-
dominante foi LMN, a pesquisa de BAAR foi nega-
tiva, enquanto que naqueles com pesquisa de BAAR
positiva, essas células estavam presentes em maioria
em apenas 4 casos. Os leucócitos PMN neutrófilos,
por sua vez, foram as células mais numerosas em 28
de 35 casos com pesquisa de BAAR positiva, sem-
pre associados a um infiltrado virchoviano regressi-

vo de base. Nos casos com pesquisa de BAAR nega-
tiva, foram encontrados 7 em 51 casos onde o tipo
celular mais encontrado no infiltrado inflamatório
foram os leucócitos PMN neutrófilos, sendo que em
três destes casos foi encontrado vasculite, enquanto
que nos restantes os leucócitos PMN neutrófilos es-
tavam presentes nos septos interlobulares. A análise
estatística revelou que o predomínio de LMN está
associado à ausência de bacilos na pesquisa de
BAAR.

No EN comum tem sido descrito que nas fases
iniciais do processo há maior número de PMN
neutrófilos, que com a evolução são substituídos por
LMN2, 8, 13, 20.

Quanto ao ENH, vários autores3, 4, 5, 15, 16, 21 afir-
maram que o infiltrado inflamatório seria composto
por PMN neutrófilos principalmente, e alguns cita-
ram inclusive a presença de microabcessos17.

Houve uma associação significante entre a pre-
sença de células gigantes multinucleadas tipo corpo
estranho e a ausência de bacilos na pesquisa de
BAAR (9 casos). Estas células não foram vistas em
nenhum caso de ENH. Este achado está de acordo
com os de Helwig8, que sugeriu que o encontro des-
tas células seria indicativo de EN comum.

Existiu uma relação entre a presença de necrose
tecidual, comprometendo a epiderme, a parede de
vasos sangüíneos, o septo de tecido conjuntivo ou os
lóbulos gordurosos, e a presença de BAAR.

Mehregan11 colocou como um dos critérios de
exclusão do diagnóstico de EN comum a presença
de necrose tecidual, enquanto que Cockerell6 consi-
derou a possibilidade da existência de necrose de
lipócitos em casos mais crônicos de EN comum.

No ENH, vários autores assinalaram a presença
de edema4, 21, degeneração17 ou de necrose fibrinóide
de tecido conjuntivo nos casos de ENH.

Este estudo vem corroborar a opinião de
Mehregan11, indicando a ausência de áreas impor-
tantes de necrose em casos de EN comum, excetu-
ando-se a pequena freqüência de casos com vasculite
aguda.

A pesquisa de BAAR foi positiva em 28 casos
com presença de fragmentação nuclear, sempre em
associação com um infiltrado granulomatoso
virchoviano, tanto na hipoderme (septos fibrosos e
lóbulos gordurosos), como na derme. Fragmentação
nuclear foi um achado raro nos casos de EN comum.
Houve uma associação negativa entre a fragmenta-
ção nuclear e a ausência de BAAR.

Fragmentação nuclear na parede de vasos san-
güíneos foi um achado considerado importante nos
casos agudos de EN comum, por autores como
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Winkelmann e Forstrom21. No ENH, por outro lado,
a fragmentação nuclear foi citada tanto em casos
com características agudas como associada a alte-
rações mais crônicas4, 8, 19, 21. No presente estudo, o
que chamou a atenção e pareceu diferenciar o EN
comum do ENH foi a presença de fragmentação nu-
clear associada ao infiltrado virchoviano de base no
último.

Em todos os casos onde observou-se a presença
de infiltrado granulomatoso virchoviano, a pesquisa
de BAAR foi positiva, com aparência regressiva em
37 e progressiva em 2 casos. Esta alteração não apa-
receu em nenhum caso com pesquisa de BAAR ne-
gativa (Tabela 3).

Na literatura do ENH, diversos autores4, 5, 8, 15, 16, 17

afirmaram que o infiltrado granulomatoso vircho-
viano estaria presente em todas as lesões de ENH.
Até mesmo Portugal e col.15 e Azulay2, que afirma-
vam a total identidade entre o EN comum e o ENH,
observaram a presença do granuloma virchoviano no
ENH, dado este que seria o suficiente para diferenciá-
lo do EN comum. Enfatiza-se que a presença desta
alteração pareceu decisiva na diferenciação entre o
EN comum e o ENH, fato este já destacado por Rath
de Souza19.

Nos vasos sangüíneos tanto de pequeno calibre
como de médio calibre houve associação significante
entre alterações consideradas inespecíficas e o EN
comum. Vasculite foi um achado comum nos casos
com pesquisa de BAAR positiva , sendo que em al-
guns casos havia vasculite granulomatosa ou resi-
dual em vasos sangüíneos de médio calibre.

A observação de alterações vasculares no EN
comum‚ é bastante controvertida na literatura. Al-
guns autores21 consideraram as alterações vasculares
importantes no EN comum, sendo inclusive primá-
rias no processo. No entanto, a maioria dos auto-

res6, 7, 8, 13 acredita que as alterações vasculares são
inespecíficas e limitadas.

No ENH  alterações vasculares foram citadas pela
maioria dos autores2, 3, 4, 16, 17, 19. Bastazini4 descreveu
diversas alterações vasculares, entre as quais a infil-
tração das camadas média e íntima de veias de maior
calibre por histiócitos espumosos, o que caracteriza-
va a vasculite hansênica granulomatosa.

O granuloma radiado de Miesher12 foi considera-
do um achado raro por diversos autores mesmo em
casos de EN comum. Sua presença no ENH foi obje-
to de grande polêmica na literatura consultada. Por-
tugal16 e Azulay2, descreveram o encontro do
granuloma radiado de Miesher no ENH e por isso
afirmaram a identidade entre este e o EN comum.
Vários autores contestaram esta opinião5, 16, 19.

No presente trabalho a presença do granuloma
radiado de Miesher não foi considerada, em primei-
ro lugar pela controvérsia a respeito de sua real exis-
tência e em segundo lugar pela raridade do seu acha-
do, fato destacado por Nubé14 e Zabel22.

Várias diferenças histopatológicas entre o EN
comum e o ENH foram observados no presente es-
tudo. Diante destes resultados e com os dados obti-
dos na revisão de literatura, pode-se afirmar que a
pesquisa de BAAR não é necessária em todos os ca-
sos com diagnóstico clínico de EN. Esta pesquisa é
imprescindível quando a análise da lâmina corada
com hematoxilina-eosina apresentar as característi-
cas aqui descritas como sugestivas de ENH, princi-
palmente a presença do granuloma virchoviano de
base, a localização predominantemente dérmica do
infiltrado inflamatório, o acometimento lobular im-
portante do TCSC, as alterações vasculares do tipo
vasculite granulomatosa ou residual, a agressão a ner-
vos e a presença de leucócitos PMN neutrófilos com
leucocitoclasia ou quando houver dúvida clínica.
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