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Em 1947, Miescher3 assinalou a presenca de lesdo histolégica constante,
singular e caracteristica em casos de eritema nodoso de origem cibazolica e
infecciosa. O autor argumenta que, a éste quadro granulomatoso caracteristico,
nao identificavel com nenhuma formacio até entdo conhecida ('charakteristiche
granulomatése Bildungen fetstellen, welche sich mit keiner bisher bekannten
Formation identifizieren liessen'), seria razoavel atribuir também uma etiologia
especifica. Assim, o eritema nodoso, éle proprio, seria elevado a categoria de
processo infeccioso especifico, cuja aparente poli-etiologia corresse a conta de um
fenémeno de biotropismo. Como ocorre com o hérpes associado a certas infecgoes,
o eritema nodoso seria "eine infektiose affektion sui-generis", possivelmente uma
virose condicionada ao fenomeno de Milian.

Porém, o que rios interessa fixar precisamente nesta nota é o quadro
estrutural do chamado "granuloma histiocitario radiado" a fim de poder compara-
lo com os achados de outros observadores.

Em publicacdo de 1950, Miescher 4 assim o descreve: "Os nodulos sdo
constituidos por histiocitos, pequenos e polimorfos, entremeados de leucécitos e
restos leucocitarios. Localizam-se no limite dermo-hipodérmico, nos septos
conectivos interlobulares ou mesmo no interior dos l6bulos adiposos subcutaneos.
Ja podem ser vistos do primeiro ao terceiro dia da erupcio. Sdo encontrados em
variados estadios de evolucdo, desde pequenos aglomerados de histicitos com
disposicao radiada a nédulos providos de fissura central, limitada por histiécitos
dispostos perpendicularmente em palicada, e nédulos maiores de orientacdo
pluricéntrica. Por vézes, no centro dos nédulos, restos leucocitarios, sinais de lesdo
protoplasmatica ou leucécitos fagocitados por histiocitos. Os nédulos nunca
faltam, embora em numero variavel, e nem se confundem com nenhuma outra
formacao conhecida. Além destas etapas evolutivas, observam-se todos estadios
involutivos, que culminam com a invasao de gigantocitos (tipo Langhans ou de
corpo estranho), o que, nos casos antigos, indica a fase final de reabsorcdo do
processo”.

Aceitando-se que as formagdes descritas por Miescher constituam efe-
tivamente lesdo estrutural patognomonica de eritema nodoso classico, o achado
delas no chamado eritema nodoso da lepra viria dirimir a antiga polémica sobre a
identidade desta condicdo. Os quatro estudos publicados no ultimo decénio,
repartiam-se igualmente entre comunicacdes positivas e comunicacoes negativas.

Coube a Portugal® a prioridade de manifestar-se em 1950: "...demons-
tramos ter encontrado, em 3 casos de lepra aguda nodosa, um esboco
do granuloma histiocitario radiado, descrito por Miescher como lesdo
especifica do eritema nodoso. Posteriormente, mostramos ao Prof.
Miescher nossos preparados, tendo dele a confirmacdo do nosso
achado". Dois anos depois, Portugal, Carneiro & Zeo!! relatam um caso
de eritema nodoso leproso comprovado em crian¢a, no qual
encontraram também aglomerados histiocitarios que
corresponderiam ao granuloma de Miescher. Finalmente, em sim-
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posio sobre eritema nodoso da lepra (1956), Portugall® resume suas observacoes sobre
o assunto nos seguintes termos : "Nosso material de estudo provém de 12 casos
diferentes, sendo 10 de etiologia leprosa, um infantil (de origem tuberculosa) e outro de
causa desconhecida. Nos dois tltimos foram encontrados os nédulos tipicos com todos
os caracteres. Em 9 dos leproticos observamos lesbes que consideramos muito
semelhantes as descritas por Miescher'. E mais adiante: "O fato de nao possuirem as
formacdes histiocitarias, na lepra, a mesma disposicido e estrutura dos nédulos de
Miescher — sobretudo a auséncia da fenda central — deve-se, a nosso ver, a existéncia
de um elemento perturbador representado pelas antigas lesdes lepromatosas e seus
germes. O sistema reticulo-endotelial, de onde provém os histiécitos, estando quase
totalmente bloqueado pelo Mycobacterium leprae, ndo pode responder ao estimulo
causal de forma idéntica a dos outros casos".

Em duas publicagdes sucessivas sobre a histologia do eritema nodoso leproso
(1950-1), também Orbaneja & Perezt7, examinando 14 espécimes, assinalaram a
presenca do granuloma radiado. Segundo estes autores a formacdo poderia ser vista
na "fase inicial" e na "fase de estado" dos nédulos, desaparecendo depois. Insistem na
observancia da técnica usada por Miescher, especialmente na fixacdo dos fragmentos
pelo Bouin, sem o que nao conseguiram preparados adequados para a observacio do
granuloma.

Em 1953, Wade!2 apresentou ao Congresso de Madri interessante comunicacio
sobre a natureza dos surtos reacionais recidivantes nodulares. Em 23 espécimes,
provenientes de lesdes cronicas, refere ndo ter encontrado em nenhum déles o
granuloma descrito por Miescher.

Concordam com os de Wade os resultados negativos obtidos por Pepler, Kooij &
Marshall 8 que praticaram biopsias profundas (@ fim de observar
convenientemente a hipoderme) em 19 pacientes lepromatosos cujas lesoes de eritema
nodoso tinham todas, exceto uma, nao mais do que 7 dias desde o aparecimento.

Vemos assim que os observadores dividiam-se igualmente entre verificagoes
opostas: Portugal e Orbaneja & Perez pela afirmativa, Wade e Pepler, Kooij & Marshall
pela negacdo. A estas observagoes € importante ajuntar o depoimento de Rath de
Souzal? que, em muitos anos de trabalho, tendo examinado algumas centenas de
espécimes, diznos que: "Nas biopsias de reacdo leprotica que temos observado
pessoalmente, nunca pudemos encontrar este tipo de lesao".

Recente trabalho de Helwig! (1961), estudo histolégico comparativo entre o eritema
nodoso da lepra e o comum, desperta de novo a atencéo dos interessados pelo assunto.
Doze lepromatosos em surto nodular foram biopsiados, cada um deles cinco vézes com
intervalos de 2 em 2 ou 3 em 3 dias. Pois bem, nestes 60 espécimes declara o autor
ndo ter encontrado nenhuma vez o granuloma histiocitario de Miescher. Parece, pois,
que nos ultimos tempos, ao menos no que toca a lepra, o granuloma de Miescher vem
apresentando certa recalcitrancia em deixar-se observar...

Ha alguns anos tém sido objeto de nossos estudos 150 preparados histolégicos de
lesdes de eritema nodoso leproso. Trata-se de espécimes colhidos por nés mesmos,
conhecido o tempo entre o aparecimento da lesdo e a excisdo do fragmento. Néles
jamais chamou-nos a atencdo a presenca de 'granulomas caracteristicos, nao
identificaveis com nenhuma estrutura conhecida'. Entretanto, como os nao tivéssemos
procurado deliberadamente e como autores mais bem sucedidos aconselham
examinarem-se espécimes recentes e profundos, decidimos destacar de nosso material
58 preparados provenientes de lesdes colhidas entre o 1.° e 0 15.° dia da erupcdo e reti-
radas com porcao suficiente de hipoderme.

Reexaminando detidamente estes preparados, corados pela hematoxilina-

eosina, apos fixacao em formol, nada encontramos que alterasse nossa opi-
nido. Contudo, desbastamos os blocos e confeccionamos nova série. Este



ERYTHEMA NODOSUM LEPROSUM E GRANULOMA RADIADO 71

terceiro exame resultou também negativo. Ha, sem duvida, certos aspectos
dignos de reparo, embora destituidos de interésse para observadores tao
experimentados como os citados. Dada a freqtiéncia de vascularites (Orbaneja
as considera como elemento primario fundamental do eritema nodoso leproso),
por simples questdo de orientacdo de corte pode pequeno vaso, de paredes
infiltradas pelo processo inflamatério e luz obliterada pelo espessamento da
intima, simular estrutura radiada. O encontro eventual de pequenos
aglomerados histiocitarios ndo é de surpreender, pois as lesdes lepromatosas
associadas sdo elas proprias da mesma composicdo celular, nem nos parece
razoavel atribuir disposicdo radiada ao ajuntamento de algumas poucas
células. Também, raramente, pudemos observar necrose de uma ou outra
célula gordurosa com a presenca de gigantécito de corpo estranho no foco.

"A impressdo que tenho (diz Rath de Souzal?) é de que, embora na reacao
leprética se possam encontrar formacdes cujo aspecto sugere o de granuloma
radiado de Miescher, elas nado sdo, porém, absolutamente iguais a ele, ou, pelo
menos, ndo se apresentam tdo tipicas". A analise detida de nosso material leva-
nos a aceitar literalmente este depoimento, com excecdo da ultima alternativa.
Como sucedeu a Wade, Pepler e Helwig, ndo encontramos nenhuma formacao
que merecesse ao menos o nome ambiglio de "granuloma de Miescher atipico".

Se relermos com atencdo os trabalhos de Portugal e de Orbaneja, saltam a
vista as reservas com que os autores cercam o achado de formacao que, segundo
Miescher, é caracteristica, inconfundivel e sempre presente. Portugal repetidas
vézes, que sdo outros tantos exemplos de rigor cientifico, exprime sua
insatisfacdo: “...mostramos ao Prof. Miescher nossos preparados, tendo déle
obtido a confirmacdo do nosso achado'. .. demonstramos ter encontrado um
esboco do granuloma radiado” — "...lesbes muito semelhantes as descritas por
Miescher" — e por fim chega a formular uma hipétese para explicar — "o fato de
ndo possuirem as formacdes histiocitarias, na lepra, a mesma disposicdo e
estrutura dos nédulos de Miescher", o que, com a devida vénia, constitui uma
prova de 'ignotum per ignotius'. Quanto a Orbaneja limita a presenca do
granuloma radiado as primeiras fases do noédulo e coloca a evidenciacdo do
granuloma na dependéncia do Bouin. A nosso ver, a documentacdo
fotomicrografica de ambos éstes autores é a melhor explicacdo das restricoes que
transparecem nas suas comunicacoes.

O desacordo entre os leprélogos ndo nos parecera estranho quanto a analise
da bibliografia, verificamos que a assiduidade, a natureza e a significacdo
atribuidas por Miescher a estas formacdes sdo ainda motivo de controvérsia
entre os estudiosos do eritema nodoso classico.

Ja 8 anos antes de Miescher, Wallgren & Gnosspelius!4 assinalavam, no
eritema nodoso comum, formacdes de aspecto histologico idéntico ao do
granuloma de Miescher. Segundo os autores tratava-se de pequenos pseu-
dotubérculos desenvolvidos em granulomas lipofagicos, reconhecendo, contudo,
que podem, as vézes, apresentar "une estructure vraiment élégante" — o centro
da formacido marcado sempre por lipécitos degenerados, nem sempre facilmente
identificaveis, rodeados por abundantes células epitelidides de orientacdo
radiada e nucleos alongados "em forma de pantufas”.

Em 1949, Lofgren & Wahlgren?, em 64 casos, nos informam: "In many
cases belonging to whichever aetiological group in the sense defined above,
the attention is attracted by peculiar, fairly discrete, minute agglomerations
of histiocytes and lymphocytes. First and foremost these are found within
the connective tissue septa or in their vicinity, but occasionally even in
the adipose tissue proper. They occur most frequently in eruptions of from
five to six days' duration; however, we have also observed them as early
as two days after the onset of the eruption”. E adiante: "After some time,
these cell agglomerations will undergo central necrosis, and it
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seems as if giant cells would develop out of remaining cellular elements. On the
other hand, any pictures affording definite evidence in this respect were not noted
by us".

E também importante notar que, se Wahlgren, Lofgren e Gnosspelius nao
aceitam a histogénese proposta por Miescher, outros autores tém encontrado
dificuldades em achar o granuloma radiado no eritema nodoso comum (Nubés --
"In general I found the detection of the granulomas not so simple as Miescher's
publications suggest."), ou ndo puderam convencer-se da existéncia déle (Helwig!,
em 68 casos de eritema nodoso classico, diz que: "...only occasionally did we see
them... The nodules were probably a nonspecific reaction to fat necrosis.").

Considerando as divergéncias sobre a importancia das formagoes valorizadas
por Miescher no eritema nodoso comum e, de outro lado, as dificuldades de
encontrarem-se aspectos tipicos das mesmas no eritema nodoso leprético, parece-
nos, pois, injustificavel pretender elevar tais achados a categoria de prova
histologica de identidade entre as duas condicoes.

SUMMARY

To detect the presence of Miescher's granuloma in erythema nodosum
leprosum, fifty eight specimens biopsied from recent lesions were carefully
examined, but in none of them it was found. The author points out that, after the
early positive reports of Portugal and Orbaneja, workers have repeatedly failed to
observe the so-called radiated granulomas in erythema nodosum type of leprotic
reaction. On the other hand, a review of the literature indicates that there is not
yet, even in classical erythema nodosum, a general agreement regarding
frequency, histogenesis and meaning of these structures. The author concludes,
therefore, that the occasional histological findings quoted above must not be over
emphasized as an evidence of the identity between these two conditions.
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