FATOR "N" DE RESISTENCIA A LEPRA E RELACOES
COM A REATIVIDADE LEPROMINICA E
TUBERCULINICA

Valor duvidoso do BCG na imunizacdo antileprosa
A. ROTBERG*

Em trabalhos anteriores®™® tinhamos acompanhado a hipétese de JADASSOHN® e
outros patol ogistas sdbre a existéncia de predisposi¢do herdada para a lepra; procuramos,
a0 mesmo tempo, atualizar esse conceito a luz dos conhecimentos novos que entéo
surgiam do estudo da lepromino-reagéo de Mitsuda— Hayashi (LR).

Faremos aqui condensagdo dos dados que, naquela época, j& eram do conhecimento
gera com referénciaa LR, assm como das conclusfes de nossas proprias observacoes e
das razdes que nos levaram entdo a admitir a existéncia, na maioria dos individuos, de
fator ou conjunto de fatéres, desconhecidos, provavelmente congénitos, capazes de
conferir ao seu possuidor a capacidade de reagir a injecdo intradérmica de leproming;
enguanto que a minoria, desprovida désse fator, congtituiria o grupo dos predispostos,
candidatos as formas baciliferas dalepra.

Apreciaremos em seguida a forma pela qual os estudos recentes sdbre as relagdes
imunol égicas entre a tuberculose e a lepra poderiam ter afetado aquél es nossos pontos de
vista

INTERPRETACAO DAS LR NEGATIVAS DOS LEPROMATOSOS

Os individuos sd0s e os casos de lepra, LR positivos, apresentam acentuada tendéncia
para a conservacdo dessa lepromino-positividade, ndo se tendo documentado ainda
satisfatériamente, a ndo ser excepcionalmente, a existéncia de casos LR positivos nitidos
(++ a+++) que se tivessem tornado LR negativos.

A debilitac8o geral por moléstias vérias, maaria, blastomicose, tuberculose ativa ndo
aterou, entre N0ssos casos, a capacidade de reagir energicamente alepromina.

Tinha MITSUDA® sugerido que a LR negativa dos |epromatosos era conseqiiéncia de
"esgotamento na luta contra o germe”, admitindo, portanto, que casos inicialmente LR
positivos se tornassem mais tarde LR negativos, ou em outras paavras, que 0s
lepromatosos eram previamente individuos LR positivos que perderam a imunidade e a
capacidade de reagir alepromina.

Discordando dessa interpretacdo apresentamos 0s seguintes argumentos:
1) Se verdadeira a hipétese do "esgotamento”, a LR estaria destituida de todo valor
prognéstico, pois que a LR positiva ndo asseguraria aimunidade

* Diretor da Divisdo Técnica Auxiliar do D. P. L. de S8o Paulo. Docente-livre de Clinica
Dermatolégica da Fac. Med. Univ. de Sao Paulo.
Trabalho apresentado, em resumo, ao V1 Congresso Internacional da Lepra, Madrid, 1953.
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do individuo; no entanto, esse valor progndstico da reacéo e a confianca que inspiram as
LR francamente positivas estdo universalmente aceitas e praticamente livres de
contestacdo.

2) Se verdadeira a hipétese do "esgotamento”, devemos admitir que, quanto mais
avancada a moléstia, menor a percentagem de individuos reagindo a lepromina. Portanto,
se supusermos 100% de LR positivas em casos ndo baciliferos e 0% de LR positivas nos
casos |lepromatosos avancados, poderiamos esperar 60% de LR positivas nos casos
lepromatosos iniciais ou levemente baciliferos; ou entdo 100% de LR positivas
gradativamente mais fracas, desde a positividade franca e nitida dos casos abaciliferos até
0s lepromatosos avangados.

No entanto, essas expectativas ndo sdo confirmadas pelos fatos. O quadro abaixo
mostra al guns de nossos dados publicados anteriormente:

J LR negativa I

98.3%

491 cases bact. hegativos l 28,6%
|
315 casos bact. .| {. (lepromatoscs avangados) I

|
151 casos bact. -+ (maculosos, pré-lepromatosos) ‘r
\
|
[

(entre os LR negativos estédo incluidos os LR fracamente positivos +, que tém, a nosso
ver, muito pouca significagdo imunitaria). (Vide adiante "A significagdo progndstica
favoravel da LR, praticamente limitada aos graus ++ e +++".)

N&o ha, portanto, diferenca de reatividade entre casos fraca e fortemente baciliferos;
ndo parece possivel acusar um caso fracamente bacilifero, freqiientemente com uma Uinica
macula, de ter "causado" anergia téo nitida e ampla quanto a dos casos ja francamente
|epromati zados.

Chegamos entdo a uma conclusio diversa dade MITSUDA®": a anergiando é causada
pelalepramas, pelo contrério, esta presente antes de qual quer manifestagéo da moléstia.

Baseando-nos nessas conclusdes tentamos esquematizar a evolugdo da infeccdo
dependendo da reatividade tecidual encontrada. A macula simples e abacilar, instalada
num caso anérgico poderd progredir para o estédio bacilar e eventuamente para a
lepromatizacdo, dependendo essa evolugdo de causas acessOrias varias (ver adiante
"Conseqliéncias epidemioldgicas e profilaticas'); mas poderia surgir urna viragem tardia
para a lepromino-positividade, caso em que as lesdes estacionariam, regrediriam ou se
transformariam nos aspectos tubercul dides. Se, porém, ainfec¢do incidisse num individuo
capaz de resigtir, este se tornaria logo lepromino-positivo e a infeccdo ndo mais se
manifestaria clinicamente, ou surgiria com as caracteristicas dos casos benignos,
tubercul 6ides.

CARATER "PREVIO" DA ANERGIA LEPROMINICA. "FATOR N"

Qual, porém, a causa desse siléncio a injegdo intradérmica de lepromina,
e da correspondente falta de respostas ainvasdo lenta pelo Mycobacterium leprae?

Nenhuma circunstancia objetiva, dentre as que puderam ser investigadas,
permitia distinguir individuos mostrando ou ndo aguela capacidade de reagdo.
Pudemos por em davida a idéia dominante de que as depauperagdes organicas
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predispusessem para alepra, pois que nunca tinhamos observado prova satisfatoria de que
moléstias graves e debilitantes fossem acompanhadas necessariamente de LR negativas;
0s grupos de individuos adultos afectados por doencas vérias apresentam indice téo alto
de positividade |eprominica quanto os demais adultos, sdos, da mesma regiao.

Também n&o encontramos relagdes entre reatividade e a quantidade ou qualidade
de alimentacdo, origem racial ou nacional, sexo ou idade.

O fato fundamental pode ser descrito com um exemplo do que sucede muito
freqlientemente nos paises endémicos de lepra: em térno de um caso contagiante vivem
com 0 mesmo grau de contacto 5 individuos da mesma nacionalidade e raga, sujeitos ao
mesmo clima, regime de vida e tipo dietético; 3 déles permanecem sdos, em geral LR
positivos, as vézes LR negativos. Os outros 2 adquirem a lepra, um déles, LR positivo,
apresentando lesBes do tipo tuberculdide, o outro, LR negativo, com lesdes maculosas
inicialmente negativas a bacterioscopia mas que evoluem eventuamente para o estadio
bacilifero e para alepromatizacdo. Ndo hd, até o presente momento, evidéncia alguma que
permita distinguir antecipadamente, entre os individuos sdos, aquéles que véo reagir
daqueles que ndo vao reagir alepromina.

Admitimos, entdo, em cardter provisorio, a existéncia de fator, entdo e ainda
desconhecido, que condicionaria a capacidade de reagir a lepromina. Pareceu-nos ser éle
constitucional e depender de heranca, o que daria mais uma base objetiva para se estudar a
afirmacdo de JADASSOHN® de que "ha, sem divida, diferencas individuais na
capacidade de alergizag8o ao contacto com o bacilo de Hansen".

A ésse fator, ou conjuncdo de fatores, que déo ao individuo a capacidade de reacdo ou
de adergizacdo ao bacilo de Hansen, propusemos, para facilidade de exposi¢do, a
designacdo, talvez impropria, de "Fator natura" ou "Fator N". O individuo que ndo
herdasse o0 "Fator N" permaneceria sempre anérgico, mesmo ap0s contactos com o bacilo
da lepra e se candidataria as formas mais graves e baciliferas da moléstia; os possuidores
désse fator permaneceriam analérgicos até entrar em contacto com o0 germe; désse
momento em diante, j&, sensibilizados por ésse bacilo, adquiririam a capacidade de reagir
a lepromina. Estes Gltimos, possuidores do "Fator N", que constituiriam a maioria das
populacOes, permaneceriam sdos ou adquiririam a lepra tubercul6ide ou os aspectos
benignos e ndo evolutivos das lesdes macul osas simpl es.

A suposicdo da heranca do "Fator N" ndo estava nem esta provada; ela se baseava
apenas 1) na necessidade de explicagdo simples e aparentemente satisfatOria para ésse
comportamento t&o desigual, frente a lepra e a lepromina, de dois individuos do mesmo
foco e sem outras diferenciagdes apreciaveis, 2) na admissdo de que muitos fendmenos
alérgicos e imunitarios estdo na dependéncia de fatores herdados.”

Comentando a hipétese do "Fator N" o "Leprosy Review", em editorial,* lembra que
as experiéncias de BURNET,® conseguindo uma Unica inoculagdo positiva de lepra
humana em seis hamsters experimentados, favorecem a hip6tese de minorias suscetiveis a
infeccdo leprosa

Entre os fendmenos imunitarios sujeitos a influéncias herdadas sdo bastante
conhecidas hoje as observagdes sdbre selecdo de ragas animais mais resistentes ou mais
predispostas a infecgdes pelo bacilo de Koch e outros germes, ou mais ou menos capazes
de produzir sorosimunes.

AZULAY e CONVIT,? aparentemente sem conhecimento da hipétese do "Fator
N", chegam a ponto de vista semelhante quando dizem acreditar que "o
fenbmeno de Mitsuda tem uma base fundamental, uma reatividade defen-

* E permitido supor, igualmente, que essa capacidade de defesa dependa de algum outro fator de
natureza desconhecida, posterior ao nascimento, sem relagéio com caracteristicas hereditérias.
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siva constitucional, sem a qual ndo pode haver reagdo positiva'. ROSENBERG, SOUZA
CAMPOS e AUN,”® julgam fundamentada a hip6tese e créem que a positividade
leprominica possa ser resultado da soma: "lepromina mais Fator N".

PREVALENCIA DO FATOR N NA POPULACAO: 80%aEM MEDIA

O estudo da freqiéncia da LR positiva nos individuos sdo, por numerosos autores
trabalhando nas mais diversas regides do mundo, endémicas de lepra ou ndo, permite uma
conclusdo concordante: a LR é negativa na quase totalidade das criangas menores de 3
anos; a freqliéncia das reagdes aumenta gradativamente de 0% da primeira infancia até a
idade adulta, quando a canga percentagens varidveis de autor para autor, mas que oscilam
entre 70 e 90% ou sgjam, 80% em média, para simplificacdo da exposi ¢&o.

A significagdo désses dados pareceu-nos a seguinte: a grande maioria (80%) dos
individuos nascem com o "Fator N"; a auséncia de reagBes LR positivas nas criangas
indicaria apenas a falta de contacto com o agente sensibilizante. Envelhecendo o individuo
e aumentadas as probabilidades de contacto com os germes sensibilizantes, aumentam as
percentagens de respostas positivas alepromina até os 80% dos adultos de mais de 30 anos
deidade.

A LR positiva indicaria, portanto, presenca do "Fator N" mais acdo do agente
sensibilizante, fazendo uso da equagdo sugerida por ROSENBERG, SOUZA CAMPOS e
AUN.” A LR negativa, num individuo sdo, pode indicar a auséncia do "Fator N"; mas é
preciso verificar se ndo se trata de portador de "Fator N", que ainda nédo tenha recebido 'a
carga bacilar sensibilizante.

AGENTES PROVAVEIS DA SENSIBILIZACAO E DA LEPROMINO-POSITIVACAOQ:
OSBACILOS DE HANSEN E DE KOCH

As observagBes originais de MITSUDA,¥ BARGEHR,* e ° DE LANGEN,”
confirmadas pelos numerosos autores que 0s seguiram, aceitam a hipdétese da produgdo da
reatividade leprominica por acdo sensibilizante do bacilo de Hansen. Os exemplos mais
elucidativos parecem-nos ser os das criangas de focos lepromatosos baciliferos,
seguramente indenes de contacto com a tubercul ose e totalmente anal érgicas a tuberculing,
e que, no entanto, reagem fortemente a lepromina.

Seria essa sensibilizagdo, no entanto, exclusiva do Mycobacterium leprae, como
admitiam aquéles autores?

Tinhamos aceitado hipétese baseando-nos no fato de que em paises ndo
endémicos de lepra as LR seriam pouco significativas se comparadas com as LR positivas
dos paises endémicos. Os dados de DUBOIS,?* na Bélgica, por exemplo, se traduziriam,
em 29 adultos testados, e, segundo o critério de leitura de HAYASHI,** por 14 reacdes
negativas, 10 fracamente positivas (+), desprovidas de grande significacdo, e apenas 5 do
grau ++ (nenhuma +++). Estes resultados nos pareceram muito diversos dos observados
nos paises endémicos onde sdo muito mais freqiientes as reagles ++ e +++.

Estudos subseqiientes realizados em paises ndo endémicos de lepra e em individuos
sem contacto provavel com casos de moléstia, mostraram, porém, que a LR positiva é
possivel, mesmo sem intervencdo do bacilo de Hansen. Essas LR positivas sdo fregiientes
e muitas vezes comparaveis & dos paises endémicos (FERNANDEZ?®; ROTBERG,
BECHELLI e KEIL*®; CONVIT, AZULAY, BERMUDEZ e SALGADO"Y;
DHARMENDRA e JAIKARIA?; HARREL e HORNE®; AZULAY e CONVIT?).

Pode-se discutir ainda sbbre se a freqiiéncia e aintensidade das LR positivas
dos individuos sem contacto com a lepra sdo tdo acentuadas quanto a dos que
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tiveram ésse contacto. Os nossos resultados com o emprégo da mesma partida de
lepromina, mostram reacdes mais fortes e freglientes na area endémica de Sdo Paulo,
Brasil (ROTBERG e SOUZA CAMPOS®™), que em é&rea ndo endémica dos EE. UU.
(ROTBERG, BECHELLI e KEIL®*). Também DHARMENDRA e JAIKARIAZ,
chegaram a conclusdes semelhantes comparando os resultados obtidos em é&reas
endémicas e ndo endémicas na india.

Se estudos forem confirmados, talvez se volte a atribuir ao bacilo de Hansen um
papel, ndo exclusivo, mas apenas mais ativo na determinacdo da sensibilidade alepromina
— 0 que é, deresto, bastante compreensivel e aceitavel.

Qual o agente da lepromino-sensibilidade dos casos indenes de contacto com a lepra?
E 6bvio que as suspeitas tenham recaido no outro germe &l cool-4cido-resistente, o bacilo
de Koch. A maioria dos autores que, em meio isento de lepra, compararam os resultados
da LR com os da reagdo de Mantoux e Pirquet, chegaram a conclusdo de que ha certo
paralelismo entre as duas e que a sensibilizagdo tuberculinica & responsavel, pelo menos
em parte, pela positividade LR.

CONSEQUENCIAS EPIDEMIOLOGICAS E PROFILATICAS DO ESTUDO
DA LR E DA HIPOTESE DO "FATOR N"

As observagBes e conclusdes de BARGEHR*® e DE LANGEN? modificaram
totalmente o aspecto epidemiol6gico da lepra. Esta deixava de ser dificilmente infectante
para se tornar moléstia cuja transmissdo se faria com freqiiéncia elevada; mas que, na
maioria dos casos, ndo chegaria a moléstia declarada, ficando a infeccdo dominada pela
resi sténcia orgéni ca produzida especificamente contra o bacilo de Hansen.

Estendendo os conceitos dagueles autores e sugerindo o "Fator N", apresentamos a
seguinte hipotese epidemioldgica; a grande maioria dos individuos, convenientemente
expostos a0 bacilo de Hansen, infectam-se mas desenvolvem imunidade que se
manifestaria por positividade da LR; as circunstancias geralmente admitidas como
capazes de predispor a lepra, ndo conseguiriam, na realidade, interferir na capacidade de
imunizagdo contra a lepra. Uma peguena minoria, privada do "Fator N", ndo produziria
elementos de defesa, permanecendo LR negativa apesar do contacto intimo e prolongado
com doentes infectantes; dentro desta minoria surgiriam os casos que poderiam progredir
para as formas graves e lepromatosas, sendo necesséria, para essa evolugdo maligna, a
acdo secundaria de "fatbres acessorios' — caréncias, moléstias intercorrentes, gravidez,
parto. puerpério e outros, desconhecidos. Estes fatbres "acessorios’, atuando
principalmente sdbre os individuos desprovidos do "Fator N", se distinguiriam do fator
patogenético e epidemiolégico fundamental, relacionado com a prépria capacidade de
imunizacdo especifica, isto é, 0 "Fator N".

BECHELLI®, apdia estas conclusies sdbre a importancia primordial da capacidade de
imunizacdo e o papel complementar dos outros "fatéres predisponentes’ sdbre os
individuos sem defesa especifica HARREL e HORNE®, aparentemente sem
conhecimento prévio das opinifes de BARGEHR® e DE LANGEN?, chegam a
conclusdes muito semelhantes as déles e as nossas quando afirmam que "a lepra pode ser,
como a tuberculose, moléstia de alta contagiosidade, pequeno progresso, alta curabilidade
(espontanea)”.

Caso se confirmasse a hipétese do "Fator N", diz 0 "Leprosy Review", o problemada
profilaxia se simplificaria bastante, pois que bastaria "concentrar a atengdo na populagéo
anérgica revelada pela LR negativa, isolar os relativamente pouco numerosos doentes
anérgicos do resto da populagéo anérgica, e a moléstia cessara de disseminar-se”.

As observacfes mais recentes ja citadas, assindlando a positivagdo da LR
por acdo do bacilo de Koch, atera, mas apenas em parte e ndo fundamental-
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mente, 0 conceito de "alta infecciosidade” de BARGEHR™® e seus seguidores. A LR
positiva ndo parece ser mais conseqiiéncia de disseminacdo ampla do bacilo de Hansen,
pois grande parte das reagdes se deveria & sensibilizagdo ao bacilo da tuberculose.
Contudo, a infecgdo pelo bacilo de Hansen seria ainda bem mais extensiva que a
geramente admitida, atingindo praticamente todos 0s comunicantes e grande parte da
populagdo em contacto menos intimo com casos baciliferos; isto se poderia deduzir da
forte intensidade da LR positiva dos comunicantes que escapam a moléstia e se
confirmaria se provadas as observagies de DHARMENDRA e JAIKARIA?:; ROTBERG
e SOUZA CAMPOS®; ROTBERG, BECHELLI e KEIL®; ZURITA®, HARREL e
HORNE®, cujos dados sugerem LR-positividade mais intensa e fregiiente nas zonas
endémicas de lepra.

A segunda indagacdo é a que se refere ao papel da propria tuberculose naimunizacdo
contra a lepra. Poderia a tuberculose, que ja se teria revelado capaz de produzir LR
positivas, conferir imunidade antileprosa e limitar a expanso da epidemia? (ROGERS";
RABELLO*; CHAUSSINAND®))

A resposta que se venhaadar a questdo geral é da maxima importancia, tanto do
ponto de vista patogenético geral quanto da aplicagéo praticaimediata, justificando assim
aimunizag8o profilética antileprosa pelo BCG.

Nossa impressdo, de modo geral contréria a agdo imunizaste da tuberculose e do
BCG, decorre da interpretacdo dos resultados da LR do ponto de vista de observador
favoravel ahipétese do "Fator N", e é justificada pel os capitul os subseqiientes.

A "MARGEM ANERGICA" DAS POPULACOES: 20% EM MEDIA

Ja referimos que a prevaléncia do "Fator N", como depreendido dos resultados da LR
nos adultos, alcancaria a média de 80%. Os 20% restantes, em média, constituiriam
aquela fragdo minoritaria da populagdo incapaz de reagir aLR, e que, por conveniénciada
discussdo, chamaremos aqui de "margem anérgica’.

N&o é facil comparar resultados de diversos autores. Leprominas preparadas segundo
técnicas diversas, critérios diferentes de leitura, da exposicdo e de interpretacdo dos
resultados, tornam dificil, presentemente, estabelecer as variages de prevaléncia do
"Fator N" nas diversas regifes do mundo e, correspondentemente, da extensdo da
"margem anérgica’. Contudo, expondo-se em quadro os diferentes resultados, notar-se-3,
tanto nos paises endémicos de lepra e de tuberculose, como naqueles praticamente livres
da infeccdo pelo bacilo de Hansen, fragBes da populagdo que alcancaram a idade adulta,
entraram provavelmente em contacto com um ou ambos 0S germes, e que persistem
negativos alepromina ("margem anérgica’).

Cremos Util, para melhor apreciagdo dos quadros, fazer comentario sdbre o valor
prognéstico que se poderiadar aos diversos graus de positividade daLR.

NOTA SOBRE A SIGNIFICACAO PROGNOSTICA FAVORAVEL DA LR,
PRATICAMENTE LIMITADA, POR ORA, AOS GRAUS ++ E +++.

Os estudos, que estabeleceram o valor prognostico favoravel da
LR, considerando os individuos sdos que resistiram a lepra, os casos
incipientes que ndo progridem, os tipos tuberculdides e benignos,
estabel eceram a importancia dos graus ++ e +++, segundo o critério de
classificagéio da LR, de HAYASHI e adotados, em suas linhas
principais, pela Conferéncia Pan-Americana de Lepra, do Rio de
Janeiro; de outro lado, os casos piorados e 0s lepromatosos,
baciliferos, malignos, apresentam LR negativas ou de grau fraco
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" 142 — Criancas — 135 7
Chaussinand 14 thk | (Saigon) (95.07%) (49%)
17 — Criancas — o T 17 :
Chaussinand 14 tbk | (Paris) (100%) 0 “
Stancloli & Plres ﬁji EO — Th. pulmonar (89,0 0% (11,0° o% o 3 0 |
10 — Shos — 2
Panil thk | (ao,o%) (20,0%)
Harrel & ii2 _ t?:kTﬂ__‘— “1() 2 ’ 0
Horne 33 versos est4dios (81,6%) (16,6%)
Harrel & |21 — Casos com thk 13 € 2
Horne33 +4+ & 444 (61,9%) (285%) (9.5%)
Paula Souza, Ferraz &| 78 — Indiviquos 34 28 . 16
Bechellif3 thk (43,5%) (35,8%) (20,5%)
Rosenberg, Souza Cam- 97“:<ﬁCrE1‘1qa$—to;z;l;s 0 3 3 1
pos & Aunis tbk  por BCG (55,5%) (33,3%) (11,1%)
Souza Campos, Rosen- 45 — Criam;as 20 23 2
berg & Aunll tbk | (44.4%) (5L1%) (4,4%) 0
Neyra Ramirez & Pesced! 100 — Th. (56%) o (44%)
— — — — T30 o 8
Vidal & Monusth 38 — Casos tbk B 777__51_,;_70)7 o 21,0%) |
- — . 1
vidal & Monus 86 4 — Tb. cutinea (15.0%) (25.0%)
Contreras Duefias ) R 9 1
& Pozolb 10 — Tb. cuthnea (90,0%) (10,0%)
Dharmendra & 136 — Adultos 63
Jaikaria?2l k 4 (535 ) (45,0%)
Neyra Ramirez 38 25 — Crlangas tbk (64%) (36%)
s 21 16
valls, Comas & Salaff 37 — Crlangas thk 4 (56,7%) {43,0%)
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QUADRO I
LR
AUTORES TOTAIS . +++ LR 4 LR 4 LR /—/
++ —
. = 87 26 10
Fernandez28 123 criancas sfis (10,7%) (21.1%) (8,1%)
Gines & : 9 8 5
Polett1 32 20 idem (45,0%) (30,0%) (25,0%)
1 7 5 3
Agzulay 1 15 igem (46.6%) (33,3%) (20,0%)
LRosenber , Souz i .5 20 2
Campos ir, Au‘:)“aﬁ z tdem (18.5%) (14,0%) (7.4%)
Rosenberg, Souza i 12 2% 2
sanos & Aundd| C ldem (33.3%) (61.1%) (5.5%)
Rosenberg, Souza i 17 20 1
Sampos & Aup o0 e (44,7%) (52,6%) (2.6%) 0
Rosenberg, Souza i 12 18
Sampos & Aunsl] o0 ldem (40.0%) (60,0%)
Rosenberg, Souza i 11 49 3
Jampos i Aun?d? % dem 17.4%) (17.7%) (4,7%)
Rosenberg, Souza i 56 34 1
Campos i Aun 1 .idem (61,5%) (37,3%) (1,0%)
Ramirez e Pesce??| 93 idem (81,1%) (18.9%)
Valls, Comas & 1 3 5
Saia 65 I idem (11,1%) (23.37%) (55.5%)
Budlansky & g idem ki 2(w 0
Campos 7 (77.7%) (22,2%)
Budiansky & X i g 12 4 4
ComponT £ idem (310%) (41,3%) (13,7%) (13,7%)
Pereira, Saloméo
Mariano, Vieira, a2 idem 22 18 2
Pereira, Pires & (52,3%) (42,8%) (4.7%)
Casilod3
Convit, Rassi, 9 28 5
Rco:;:f:rzzs!g!s 40 doentes tipo I (22.5%) (65.0%} (12.5%)
Dharmendra, 24 8
h&a:;-;(ngzgziggz 112 zduitos (3.3%) (69.6%)
Dharmendra, ) 4 5
M:::;l:::n% 9 ccmunicantes (44.4%) (55 5%
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+, segundo 0s mesmos critérios de leitura, que se baseiam no aspecto
clinico das lepromino-reactes.

Tinhamos assinalados™®’ a existéncia de 68 LR positivas fracas + em
194 lepromatosos (35%). E dbvio que reagdes désse grau, se ja se podem
observar no préprio doente lepromatoso, ndo poderiam inspirar confianca
guanto ao futuro se observadas nos si0s ou nos casos iniciais de lepra.

Em trabalho subsegiiente®®, pudemos confirmar a pouca confianca que
nos mereciam as LR +. Estudando a evolucdo, durante 5-6 anos, de 445
casos de lepra iniciadl ou com alta, abaciliferos, sob tratamento
chaulmigrico, mas com LR variadas, chegamos aos seguintes resultados:
enquanto que nos 253 doentes LR ++ e +++ ndo se observou caso algum
de lepromatizagdo, nos 101 LR + houve 32% e nos 91 LR negativos
59,3% de evolucdo para o tipo lepromatoso.

Pareceu-nos claro, novamente, que s6 as LR ++ e +++ tinham,
realmente, significacdo favoravel segura, embora se possa ainda admitir
aguma vantagem das LR + sbbre as totalmente negativas, como se
depreende dos dados acima e dos estudos de DHARMENDRA e
MUKHERJI®,

Todos os estudos, desde os de MITSUDA® e HAY ASHI®* até os mais
recentes, que estabeleceram o valor prognéstico da LR, se basearam
exclusivamente no aspecto clinico desta reagfo. E possivel que estudos
histopatol6gicos dela, com a mesma orientagdo prognostica, venham
aperfeicoar nossos conhecimentos nesse terreno, mas ainda ndo nos parece
possivel, presentemente, basear consideragdes progndsticas em dados
fornecidos pela microscopia apenas.

Quando se estudam histologicamente ésses pequenos nédulos, nédo
significativos, correspondentes as LR + fracas, observam-se,
freqUientemente, estruturas nodulares de tipo tuberculéide (RABELLO e
ROTBERG™) e ésse resultado n&o deve surpreender visto que o préprio
aspecto clinico dessa LR + fraca € a de um nodulo consistente, de
formacéo lenta, violaceo ou acastanhado, lembrando as lesBes lupdides. E
evidente que essa reagdo, instalada em érea com infiltrados |epromatosos
ativos ou residuais, se mostre misturada com essas estruturas, mas o
mesmo ndo se deve esperar em individuos sdos ou com lesdes incipientes
elimitadas.

HARREL e HORNE®, embora tenham encontrado infiltrados
tubercul6ides em suas LR + fracas, ndo as consideram significativas, e
trazem em seu apoio ECCLES®, que também nega vaor &s LR désse
grau. SOUZA CAMPOSY, referindo-se as reagdes duvidosas ou
fracamente positivas caracterizadas por pequenos nédulos no 30.%-40.° dia,
mais sentidos pelo tato que pela vista, diz que elas ndo teriam valor
prognéstico (favoravel) "muito embora sua estrutura ja indique, algumas
vazes, uma pequena capacidade reacional do organismo, pela formacdo de
pequena e pouco intensas estruturas nodulares, conforme verificagdo de
PAULO SOUZA e SOUZA LIMA™.

Poderiamos admitir, em conclusdo, que, embora hagja formagdo de
estruturas  tuberculdides nessas LR + fracas, elas ndo sdo
guantitativamente suficientes a mesma dose de lepromina, paraindicar um
estado de resisténcia seguro alepra.

A "margem anérgica" se congtitui pois, a nosso ver, ndo s da coluna
LR /—/ como também LR + (duvidosa) e de percentagem variavel, mas
significativa, de casos LR + (fracamente positivos).
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INFECCAO TUBERCULOSA E A TUBERCULOSE ATIVA NAO REDUZEM A
"MARGEM ANERGICA"

Poder-se-ia objetar que os casos LR negativos, de todas as estatisticas, se deveriam a
falta de contacto com agente sensibilizante, Hansen ou Koch, o que seria menos provavel
apo6s o0s 30 anos, mas ndo impossivel.

A resposta pode ser dada com a apresentagdo de individuos seguramente infectados
pelo bacilo de Koch, doentes de tuberculose ativa ou simples reatores a tuberculina e
estudando o comportamento daLR.

O quadro Il foi organizado com dados de diversos autores, extraindo-se apenas 0s
cas0s necessarios para este estudo de correlagdo entre a tubercul ose--mol éstia ou infecgéo
e areatividade leprominica.

Ressalvadas as dificuldades ja referidas para 0 estudo comparativo désses resultados,
pode-se afirmar, portanto que nem a tuberculose ativa, nem a infeccdo tuberculosa
simplesmente revelada pela positividade tuberculinica, conseguiriam vencer a "margem
anérgica’, que seria, segundo a hipétese do "Fator N, a que representa papel primordial
na disseminacdo da lepra A tuberculose n8o conseguiria, portanto, provocar a
positividade da LR em percentagem média mais ata que os 80% norma mente admitidos
para a viragem espontanea, em meio endémico de lepra e entre os comunicantes diretos de
casos |epromatosos.

A CALMETIZACAO TAMBEM NAO REDUZ A "MARGEM ANERGICA"

O que ainfec¢éo esponténea pelo bacilo de Koch ndo alcanga — tornar LR positivaa
"margem anérgica’ — pode ser conseguido artificialmente pela administracdo de BCG?

Eis o quadro Il sintetizando a maioria dos resultados da cametizacdo pelas mais
diversas técnicas.

A conclusdo que se pode tirar € que, da mesma forma que a infecgdo pelo bacilo de
Koch, vencida, latente ou ativa, a administracéo do BCG néo ultrapassa o limite médio de
80% de positivacdo da LR, observada espontdneamente sob acdo provével do bacilo de
Hansen ou de Koch, e continua respeitando a"margem anérgica’.

O PROBLEMA DA DISSOCIAGAO "TUBERCULINA POSITIVA, LR
NEGATIVA" DOS CASOS LEPROMATOSOS.

Na hip6tese em estudo (ver acima "conseqiiéncias epidemiolégicas e profiléticas')
julgamos™®® que os casos |lepromatosos, incipientes ou avangados, so todos resultantes
da acdo de "fatdres acessorios', conhecidos ou desconhecidos, sdbre a minoria de
individuos desprovidos do Fator N, LR negativos e constituindo a "margem anérgica'. Se
ésses individuos sdo tuberculino-positivos, como fregliente nas populagdes adultas, éles
serdo os futuros lepromatosos, que continuardo LR negativos e conservardo sua
positividade tuberculinica; nos est&dios mais avancados da |epromatizacdo talvez possa
ocorrer queda parcial dessa reatividade a tuberculina, como se depreende de trabalhos
realizados nesse sentido (entre outros RABEL LO*, WADE®).

Se, porém, ésses individuos da "margem anérgica' forem também tuberculino-
negativos, ées continuaro LR negativos e tuberculina-negativos ao adquirirem a lepra e
assim se conservardo (é o caso das maioria das criangas lepromatosas) até que sgjam
infectados pelo bacilo de Koch. Dai para diante continuardo LR negativos, mas passaréo a
reagir atuberculina, ando ser que ja se tenhainstalado a suposta anergia tuberculinica, ja
referida
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Esta seriaa solugdo mais simples para o problema da dissociagdo — LR negativa, Thk
positiva— do lepromatoso, desde que se aceite, Obviamente, a hipotese do "Fator N".

A outra tentativa de solugdo tem como premissa a suposi¢do de que a tuberculose —
infeccdo ou moléstia — e a cametizagdo, funcionam como agentes de imunizagdo
antileprosa.  Tornase necessario explicar, entdo, porque OS casos |epromatosos,
praticamente L R negativos em sua totalidade, apresentam, contudo, reagdes tuberculinicas
positivas com frequiéncia e intensidade quase tdo elevadas quanto na populagio si. Se éles
tinham sido infectados préviamente pelo bacilo de Koch, em 50 a 80% dos casos, como
mostram as mais diversas estatisticas, porque deixaram de se tornar imunes a lepra e
porque chegaram mesmo as suas formas mais graves?

Da opinigo de RABELLO™* | apoiada por FERNANDEZ? e outros leprologistas,
surge uma proposta de solugcdo que se pode apresentar sucintamente: a infeccdo
tuberculosa teria sido posterior a infecgdo leprosa; sendo posterior, teria determinado a
tuberculino-positividade mas ja ndo mais imunizaria contra a lepra, nem determinaria
positividade daLR.

Muitas sdo as dificuldades para a demonstracdo objetiva, no homem, da importancia
da precedéncia de uma infeccdo determinando o decurso da seguinte, neste caso. Tanto a
tuberculose como a lepra se caracterizam pela cronicidade, dificuldade quase gera de
determinagdo das épocas exatas de infeccdo, laténcia, inicio e terminagdo de atividade. O
préprio FERNANDEZ?® chama a atencdo para um dos empecilhos da hipétese da
"precedéncia’, em uma circunstancia particularmente apropriada para o estudo da questéo
no homem: individuos adultos sos, presumivelmente ja tuberculizados, provenientes de
regides européias indenes de lepra, adquirem freqlientemente, nos paises endémicos para
onde imigram, como o Brasil e a Argentina, as formas mais malignas da lepra.

Algumas consideragBes gerais sdbre outros dados concretos, do ponto de vista de
observador favoravel a hipétese do "Fator N, tornam dificilmente aceitéavel a hip6tese da
"precedéncia’.

A lepra é moléstia de decurso crénico, que se origina de prolongado e intimo contacto
infectante e passa por fases iniciais, agravando-se lentamente. Fazendo omissao, por ora,
da hip6tese do "Fator N", devemos admitir que ha, portanto, tempo suficiente para que o
doente responda a0 agente de sensibilizagdo — o bacilo de Hansen — se torne LR
positivo e se defenda da moléstia, nunca chegando a0 tipo lepromatoso. Suponhamos,
porém, que, por motivo qualquer ignorado, talvez porque o estimulo antigénico e
imunizante do proprio bacilo de Hansen sgja fraco, o individuo chegue ao estado
lepromatoso. Nesse momento — caso L, LR negativo, Tbk negativo — ée adquire a
infecgdo tuberculosa. Por que motivo esta Ultima, recém-adquirida, e a correspondente
tuberculino-sensibilidade, deixariam de virar a LR, tornando o caso LR positivo, imune e
curado de sua lepra?

Poderiamos ainda compreender (restando demonstrar) que um lepromatoso muito
avancado, com grande parte de seus tecidos e mecanismo de defesa siderados pela
infiltracdo lepromatosa abundante e intensa, deixe de responder a futuros estimulos
|epromino-positivantes, ainda que passe a responder & novel infecgdo tuberculosa com
uma recentemente instalada tuberculino-positividade; como compreender, porém, na
mesma explicagdo, 0s casos lepromatosos iniciais, com raros lepromas esparsos,
pequenas maculas pigmentares isoladas, ou mesmo uma Unica lesdo pré-lepromatosa
isolada — todos éles ja LR negativos embora sua positividade tuberculinica, franca e
freqUente ja indique a existéncia de infecgdo tuberculosa? Reportando-nos um passo
atras na evolugéo do processo |epromatoso caimos no tipo "indeterminado”, com leses
maculosas simples, bacterioscopia eventualmente positiva e ja LR negativos. Parece-
nos dificil admitir que uma infeccdo tuberculosa posterior, conferindo tuberculino-
reagOes positivas tdo freglientes nesses casos como nos lepromatosos e nos sdos, se
revele incapaz de positivar a LR e determinar a imunidade antileprosa em
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virtude exclusivamente de uma simples lesdo hipocrdmica, fracamente bacili- fera,
instalada pouco tempo antes.

E interessante assinalar, nesta ordem de idéias, que CONVIT, RASSI,
RODRIGUEZ e CONTRERAS', em grupo de 51 lepromatosos involuidos e
tuberculino-negativos, obtiveram com o0 BCG, 35 positivagdes a tuberculina, mas apenas 13
positivactes leprominicas, das quais 12 do grau +, estas Ultimas pouco significativas,
conforme ponto de vista ha pouco expresso.

Parece-nos, pois, do ponto de vista do "Fator N", possivel admitir que os casos
lepromatosos atuais ssjam o resultado da evolugéo, por causas acessorias vérias, de casos
iniciais privados do "Fator N" e incapazes de se tornar LR positivos ("margem
anérgica'), apesar de sua tuberculizagdo e positivagdo tuberculinica, anteriores ou
posteriores ao aparecimento da manifestagdo leprosa.

PASSOS, BATISTA, MARTINS, SAMPAIO, SILVEIRA e MARQUES*
ndo aceitando, igualmente, a hipétese da "precedéncia’ da infecgéo leprosa, apresentam
outra explicacdo da dissociacdo habitual — LR negativa, Thk positiva — do
lepromatoso adulto. Segundo o ponto de vista adotado por ésses autores imunidade e
alergia sdo fendbmenos diversos; o caso L pode ser sensivel a tuberculina mas ndo é
imune; poderiater sofrido primo-infecgéo tuberculosa, permanecer a érgico (tuberculino-
positivo) mas com apagamento ou desaparecimento daimunidade (LR negativo).

Né&o seria possivel entrar aqui na extensa discussdo sdbre as reagdes entre fendmenos
alérgicos e imunitarios, podemos compreender que, se acompanharmos a nomenclatura,
as investigacOes e as concepgdes de muitos autores, particularmente da escola de
RICH, alergia e imunidade sgjam fendmenos independentes e muitas vézes antagbnicos
nas infeccbes em gera, particularmente na tuberculose. Isto ndo leva numerosas
autoridades na matéria a considerar que alergia e imunidade sgjam -empre independentes
ou antagbnicas em tédas as infecgdes, nem a admitir que tudo o que seja verdadeiro para
atuberculose também o sgjaparaalepra

Se, na tuberculose, a hipersensibilidade tuberculinica € indtil ou mesmo prejudicial
para o individuo, parece certo que a hipersensibilidade a lepromina, na maioria das
vézes, ndo o é. Tida ainvestigagéo sbbre a agdo do BCG na lepra pretende demonstrar
a possibilidade de produzir LR positivas em individuos anteriormente LR negativos,
portanto uma forma de hipersensibilidade adquirida (alirgica por defini¢éo) grupo-
especifica, com finalidade imunitaria. Esta LR positiva é, hoje, admitida como
estavel e de ato valor prognéstico favoravel, quanto a lepra. Segundo
CHAUSSINAND! "a imunidade anti-leprosa é uma imunidade relativa, adquirida, que
ndo se manifesta sendo em organismo ja infectado, seja pelo bacilo de Hansen (alergia
bacteriana especifica), seja pelo bacilo de Koch (paralergia bacteriana)". "A
vacinacgéo pelo BCG cria um estado de alergia contra o bacilo de Hansen e nitida
resisténcia a infecgdo leprosa.”

Portanto, no exemplo de Passos cols.*?, o individuo adquire a primo--
infeccdo tuberculosa e se torna hipersensivel a tuberculing; o que vai suceder a sua
imunidade antituberculosa ndo estd em discussdo; quanto a lepra, se houve
acompanhamento de hipersensibilidade leprominica, por compreensivel mecanismo
cruzado, o individuo se tornou provavelmente resistente alepra e ndo mais sera caso do
tipo lepromatoso. Se ndo houve acompanhamento de positividade leprominica, o
individuo podera ser futuro lepromatoso — LR negativo, Tbk positivo.

O motivo porque diante da mesma infeccdo tuberculosa, uns individuos se tornam LR
positivos e outros permanecem LR negativos é sempre 0 mesmo, de acrdo com nossa
hip6tese em estudo: presencga ou auséncia do "Fator N". Parece-nos haver apoio, pelo
menos parcial, de SCHUIMAN®, quando éle refere que o "desacordo entre areacéo de
Mantoux e a LR nos lepromatosos é explicado pela anergia especifica déstes doentes ao
bacilo dalepra’.
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DUVIDAS ATUAIS QUANTO AO VALOR DA CALMETIZAGAO NA
PREMUNIGAO DA LEPRA

A LR pode ser positiva em paises sem lepra e em individuos sem contacto prévio com
casos dessa moléstia; a causa provavel dessa positividade seria a sensibilizagdo cruzada
pelo bacilo de Koch. Esta suposi¢do, corroborada pela opinido de numerosos autores que
encontraram certa interdependéncia entre LR e Tbk, é a base das tentativas de positivacao
da LR pelaadministragdo do BCG.

A experiéncia origind de FERNANDEZ?®, com a injecdo de BCG, provou a
possibilidade dessa viragem leprominica, da negatividade para a positividade. Seguiram-
Se NUMeErosos outros autores, a maioria dos quais compde o quadro 111.

Pode essa LR positivagdo artificial transformar-se em técnica de imunizagdo
antileprosa capaz de proteger os suscetiveis e reduzir a incidéncia e a prevaléncia da
moléstia em &rea endémica?

Dentro dos conhecimentos atuais sdbre a LR e do ponto de vista da hipétese do "Fator
N", apresentamos, para discussdo e estudo désse problema, duas indagacdes sdbre o valor
da calmetizac&o na premuni¢do antileprosa.

1— OBCG PARECE NAO TORNAR LR POSITIVA A "MARGEM ANERGICA"
DAS POPULACOES, QUE E A QUE MAIS APRESENTA INTERESSE
EPIDEMIOLOGICO E PROFILATICO

Ao tratar ha pouco das "conseqgiiéncias epidemiol dgicas e profilaticas' da hipotese do
"Fator N", supusemos, € isso parece estar hoje geramente aceito, que sd a minoria
desprovida désse Fator, que denominamos por conveniéncia "margem anérgica’', podera
candidatar-se a producdo de casos lepromatosos, com o auxilio de "fatres acessorios’
véarios. E principalmente sbbre minoria que deve incidir o maior interésse das
técnicas de premunicgo.

Pode 0 BCG tornar essa "margem anérgica' LR positiva?

Nada sabemos ainda a respeito, mas as perspectivas ndo nos parecem favoraveis se
observarmos, nos quadros Il e |1l a permanéncia da "margem anérgica’ média de 20%,
tanto nos grupos calmetizados, como nos infectados pelo bacilo de Koch virulento.

O préprio FERNANDEZ®, observando positivages da LR por injecbes de
suspensdes esterilizadas, oleosas ou aquosas, de M. leprae ou M. tuberculosis dizia
"infelizmente ndo é possivel provocar esta aergia supostamente protetora, ja que
aparentemente ela depende de um fator ignorado que pode ser congtitucional. Quando
este fator fata, nada se consegue pela injecdo intradérmica do antigeno. Entretanto,
guando o fator existe, como evidenciado por sua capacidade de reagir de modo aérgico
a0 antigeno, acreditamos que éle venha sempre a apresentar ato grau de imunidade a
lepra, independentemente de seu estado de sensibilizag8o prévia."

O interésse maior na pesguisa seria, pois, tornar LR positiva aguela "margem
anérgica' minoritaria que, espontaneamente, ndo sofre essa viragem. Ja existem algumas
indicacBes nesse sentido. Alguns dos menores estudados por ROSENBERG, SOUZA
CAMPOS e AUN®M que nd se tinham tornado LR positivos &s primeiras
administragdes de BCG, submetidos a novas doses acabaram por mostrar certa LR-
positividade. Estas observactes, feitas em condigdes bem controladas, sdbre criancas em
igual dade de condig¢Bes quanto & prévia reatividade leprominica e tuberculinica, mostram,
a nosso ver, diferencas individuais, provavelmente inatas, na capacidade de lepromino-
positivacdo apds dose conhecida e uniforme de um mesmo agente sensibilizante, no caso
0BCG; provam a possibilidade de respostas "atrasadas’ por repeticdo, insis-
téncia ou modificacbes de dosagem. Falta, na nossa opinido, continuar obser-
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vando se essa insisténcia ou novas técnicas acabam vencendo definitivamente a suposta
"margem anérgica' e produzir LR nitidamente positivas em nimeros significativamente
superior a habitual prevaléncia de viragens espontaneas.

Nas pesquisas de AZULAY, MOURA e MOURAO?, tentando viragens leprominicas
pelo BCG de casos lepromatosos tratados e bacteriologicamente negativados pelas
sulfonas encontramos mais elementos favoraveis a hipétese do "Fator N" e a nossa
posicdo duvidosa quanto a cametizagdo: as positivagOes leprominicas observadas em
apenas 7 casos, num total de 19 foram do grau +, que ndo ofereceriam, segundo
consideracoes jafeitas, garantia de imunidade.

DHARMENDRA e Cols.® obtém, em 112 individuos sios, um indice de viragem
leprominica com 0 BCG de apenas 30,3% e atribui essa exigliidade, entre outras, ao fato
de trabahar com adultos. Dessa suspeita de DHARMENDRA e colaboradores
conseguimos extrair elemento favoravel a hipdtese do "Fator N": esta implicita nesta
hipétese a suposicdo de que quanto mais velho o individuo s8o LR negativo, mais
provavel sua filiagdo a "margem anérgica’, pois que nas criangas a LR negatividade é
geral mente consegiiéncia de auséncia do fator sensibilizante.

2 — O BCG POSSIVELMENTE ANTECIPARIA A LEPROMINO-POSITIVAGCAO
DE INDIVIDUOS QUE, ESPONTANEAMENTE, SE TORNARIAM
MAIS TARDE LEPROMINO-POSITIVOS. ESTA ANTECIPACAO
PODERIA TRAZER BENEFICIOS CLINICOS

A coletividade infantil nascida nos 3 Ultimos anos é LR negativa por falta de contacto
com fatéres sensibilizantes — bacilo de Hansen ou Koch; na presenca déstes agentes,
porém, ela se tornard LR positiva em grupos sucessivos até a média de 80%, apds os 30
anos de idade.

A calmetizacdo forneceria, segundo muitos autores, artificial e antecipadamente, ésse
agente sensibilizador e produziria, nesses 80% de criangas dotadas do "Fator N", a
capacidade de responder a lepromina, capacidade que, normalmente, s6 se viria a
estabelecer maistarde.

H& vantagens nessa anunciada antecipacéo artificial da viragem? SO observagOes
futuras poderdo responder a esta questdo, mas parece-nos possivel estudar algumas
perspectivas.

Em hipétese patogenética das lesdes de lepra supusemos™® que a resposta do
organismo a lepromina e ao bacilo de Hansen poderia surgir com atraso, algum tempo
apos a infeccdo. O M. leprae j4 poderia ter infiltrado grandes extensdes de pele e nervo,
mantendo-se negativa a LR. Quando surgisse a reagcdo tecidua (viragem espontanea da
LR), as conseqliéncias da luta entre 0 organismo e o germe se traduziriam por lesdes
cutaneas e nervosas ja extensas, freqlientemente graves, paralisastes e deformantes.

E possivel que a antecipacéo da positivacéo leprominica, pelo BCG ou outro método,
eliminando ésse periodo de atraso, forneca ao organismo elementos para defender-se do
germe muito antes que éste possa determinar lesdes ou produzir infiltragdes mais amplas.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O "FATOR N" DE RESISTENCIA ESPECIFICA
A LEPRA E SOBRE A ACAO DA TUBERCULOSE E DO BCG

A suposicéo da existéncia de fatdres de predisposicio e resisténcia a lepra € muito
antiga e tem sido defendida por leprologistas de todos os paises e épocas.
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O conceito do "Fator N", enunciado em trabahos anteriores e resumido acima, nada
tem, portanto, de origina. Ele apenas objetiva parte dessa resisténcia e a identifica com
uma capacidade especifica do organismo que 0 possui de reagir energicamente a injegdo
de lepromina, e, paralelamente, de defender-se adequadamente contra os bacilos de
Hansen virulentos.

Nada mais se pode dizer no momento sbbre 0 que sgja a natureza e 0 modo de
transmissao désse fator. Se se trata de um principio herdado, como supomos, ou se se trata
de caracteristica adquirida, s investigagOes futuras poderiam esclarecer.

O motivo mais importante da proposi¢éo do "Fator N", foi o de chamar a atencdo para
certas caracteristicas fundamentais organicas de resisténcia especifica, que requerem
estado e elucidacdo; estas caracteristicas seriam totalmente distintas de circunstancias
vérias — ambiente, nutricdo, robustez e outras — longamente postas em primeira plana, e
gue ndo mereceriam sendo um papel "acessorio” ou secundario napatogenia dalepra.

N&o se pressuple que ésse fator de resisténcia obedeca a lei do "tudo ou ou nada’;
deve-se admitir, pelo contrario que haja gama extensa desde o individuo déle totalmente
desprovido, facilmente |epromatizado aos primeiros embates com o bacilo de Hansen, até
0 mais resistente, que rapidamente alcanca elevado grau de reacdo a lepromina e
permanece sd0 ou adquire, no maximo, o tipo tuberculdide, ainda que sujeito a longo e
continuo contacto com 0 M. leprae. Nos graus intermediarios da escala estariam exemplos
variados, como o dos sdos que reagem fracamente a LR ou apenas lenta e
preguicosamente, anos apds instalacdo das cargas baciliferas; os lepromatosos cujas
lesbes involuem com contemporanea positivagdo (geralmente fraca) da LR; os
comunicantes LR negativos ou positivos fracos +, que sO a custa de repetidas LR tém
positivadas ou algo mais intensificadas suas respostas leprominicas.

Nos comunicantes de casos baciliferos e em certa percentagem de individuos séos, o
bacilo de Hansen teria parte predominante, ou mesmo exclusiva, na sensibilizacdo e
imunizagdo, na dependéncia da existéncia do "Fator N" que ficaria a partir de entéo,
"revelado” pela positividade daLR.

A tuberculose poderia também funcionar como sensibilizadora, fornecendo o
componente grupo-especifico (bacilo de Koch) necessario para a sensibilizagdo do
individuo portador daquele Fator, e que passaria também a reagir igualmente a lepromina,
talvez ndo tdo intensamente ou freqlientemente quanto o sensibilizado pelo préprio bacilo
de Hansen.

Contudo, ndo poderia a tuberculose "criar” o estado de resisténcia especifica contra a
lepra, nem a capacidade de reacdo |eprominica. E provavel, pelo contrério, se se confirma
a hip6tese que estudamos, que a tuberculose ativa, incidindo em terreno desprovido do
"Fator N", venha a constituir uma das causas predisponentes "acessorias', capazes de
precipitar a lepra latente ou agravar a lepra incipiente.

A administragdo do BCG, da mesma forma, ndo parece "criar" o estado de resisténcia,
limitando-se sua acdo, aparentemente, a pér em andamento, por mecanismo grupo-
especifico, o processo de defesa preexistente relacionado com o "Fator N". Os individuos
desprovidos déste fator, constituintes da "margem anérgica' das popul agfes, pequena mas
muito importante, pois so dela se originariam os casos | epromatosos, ndo se tornariam LR
positivos ao contacto com o agente especifico, nem com o bacilo de Koch, virulento ou
atenuado.
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Dentro dos térmos desta hip6tese, portanto, ndo se poderia confiar exageradamente
no BCG como arma profilatica contra tipos |epromatosos e contagiastes da lepra.

E 6bvia a necessidade de vacinacdo preventiva que pudesse anular ou mitigar as atuais
medidas coercitivas de combate a expansdo da lepra Com grande satisfagdo
abandonariamos a hipotese do "Fator N" e qualquer outra suposicdo de predisposicdo
herdada quando se provasse a lepromino-positivacdo nitida e significativa (++ e +++) de
todos os individuos vacinados, pelo BCG ou outros processos, sem excecao de "margens
anérgicas’. Antes, porém, que fique definitivamente provado o valor do BCG ou de outro
tipo de vacinagdo na premunicdo da lepra, seria arriscado exagerar sua importancia e
contribuir assim para o relaxamento precipitado das demais medidas profil &icas.

Por outro lado, dentro da mesma hipétese do "Fator N", podemos imaginar uma
situacdo favoravel até agora ndo assinalada, ao que sabemos, pelos especialistas: a de que
0 BCG, positivando artificial e precocemente a LR dos casos possuidores do "Fator N",
assegure, parcialmente a0 menos, contra a prépria instalagdo e extensdo excessivas a pele
e nervos, de lesBes do tipo tubercul 6ide, frequentemente graves e deformantes.

Diante da facilidade de administracdo e da inocuidade da cametizag&o,
particularmente pela via oral, dos comunicantes de doentes de lepra, as pesquisas nesse
sentido poderdo ser intensificadas e talvez tragam, em futuro préximo, resposta para essas
diversas duvidas e indagagoes.
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RESUMO E CONCLUSOES

O A. resume os fatos que o levaram a sugerir, em 1937, a hip6tese da existéncia de um "Fator N"
(naturdl), especifico, deresisténciaalepra
A lepromino-reecéo (LR) positiva indica resisténcia a lepra A grande maioria
das criangas é lepromino-negativa, mas adquire espontaneamente a capacidade de
reagir a lepromina e a lepra (alta freqiéncia de LR postivas no adulto). A
capacidade de reagdo ndo é atribuivel a fator dgum conhecido; a pequena fracéo da
populacdo que permanece LR negativa mesmo na Idade adulta ("margem anérgica’)
e suscetivel de lepromatizacdo, ndo se distingue da maioria LR positiva a néo ser
pelo proprio resultado da LR. As diferencas de reatividade podem aparecer ja na
inféncia, entre os comunicantes de doentes contagiantes. Nessas condigdes pode-se
supor que hga fator congtituciona conferindo ao individuo a capacidade de reagir
a0 becilo de Hansen: "Fator N" mas também pode tratar-se de fator adquirido, a
investigar. A "margem enérgica’, isto € aminoria desprovida do "Fator N, éaque
gpresenta interésse do ponto de vista epidemioldgico e profilético, pois é dessa
minoria que surgem os casos lepromatosos, por agdo de fatdres varios, agindo
secundariamente, e que o A. denomina “acessorios': moléstias, caréncias,
debilitaghes e outros.
Revendo as relagBesimunolégicas entre alepra e atuberculosejulgao A. que:

1) A Infecgdo tuberculosa ou tuberculose ativa, por S s9, sem o "Fator N"
bésico especifico daimunidade antileprosa, ndo determina LR positivas. Este seria o
motivo pelo qua os lepromatosos, todos ées praticamente LR negeativos, sfo,
contudo, tuberculino-positivos em em 50-80% dos casos: todas as outres
explicaghes oferecidas para a dissociaco habitual — LR negativa, Thk postiva —
dos lepromatosos, sfo estudadas e criticadas. Nas estatisticas apresentadas pelos
diversos autores, nota-se sempre uma percentagem de casos com tuberculose ativa
ou Thk pogtiva e que permanecem LR negativos: percentagem, variavel de
autor para autor, € contudo, en média, gproximadamente igud a "margem
anérgicd’. Considerando esta "margem anérgicd' a mais importante do ponto de
vista epidemioldgico e profildtico, e notando que €a permanece praticamente
inalterada mesmo ap6s a tuberculizacdo, o A. ndo gpoia as opinides de que a
infecgéo pelo bacilo de Koch possa contribuir para a diminuicdo ou a limitagdo da
endemia leprosa. Pelo contrério, supde o A. que a tuberculose ativa, agindo sabre a
"margem anérgica', possa congtituir um daqueles "fatbres acessrios’ capazes de
agravar alepraincipiente ou fazer explodir alepra latente.

2) A administracd de BCG também n&o consegue vencer a "margem
anérgica’; 8e ndo torna LR positivos os casos lepromatosos ativos ou invaluidos,
desprovidos do "Fator N", nem a minoria de sios privados désse "Fator". Esta
minoria, ou "margem anérgica’, pode ser relacionada com as excegles da viragem,
isto &, casos de todas as estatisticas que resistem as tentativas de LR positivagio peo
BCG. Nestas excegles, 0 A. inclui 0s casos que permanecem LR negativos apés a
cametizacdo, ou que ficam LR duvidosos ou positivos fracos, de grau +, baseando-
se em estudos de Vérios autores e proprios que dd multo pouco valor imunitério a
LR postivas dessaintensdade. Assm considerada, a propor¢ao de casos que ndo se
tornam nitidamente imunes pdo BCG é pelo menos t&o grande quanta a "margem
enérgica’;

3) Na presenca do "Fator N" especifico, a infecgdo leprosa, tuberculosa e,
possvelmente, 0 BCG e outros fatdres desconhecidos, poderio determinar a
positivac@o da LR. Isto explicariaas LR positivas dos paises nd endémicos de lepra
e a positivagdo de certa percentagem de criancas submetidas a cametizagéo,
observada por muitos autores. O BCG provocaria, portanto, de maneira artificia e
precoce, a lepromino-positivecdo dos individuos dotedos do "Fator N e que,
esponténeamente, setornariam, de qualquer forma, LR positivos.

O A. sugere que essa lepromino-positivagio precoce dos individuos com "Fator N", uma vez
confirmada, pondo-os em condigdes mais favoraveis "antes’ dainfecggo leprosa, a presente vantagens sabre
a lepromino-positivacio esponténea tardia, que surge as vézes "depois’ dainfeccdo. Essa vantagem seriaa
de uma proteg8o relativa contra 0 progresso excessivo, na pele ou nos nerves, de infiltrados tubercul Gides.
Do ponto de vida profildico, sO se poderiam condderar favoréavels as técnicas de calmetizagéo
intensificadas, repetidas ou de quaquer outra forma aperfeicoadas, que conseguissem realmente reduzir a
""margem enégicd’, iso & produzir lepromino-postivacdes nitides ++ e +++ com fregUéncia
sgnificativamente superior adaviragem esponténea.
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ABSTRACT AND CONCLUSIONS

"Factor N" of resistance to leprosy and relation to lepromin and tuberculin reactivity.
Doubtful value of BCG in immunisation to leprosy.

The author gives the points that led him, in 1937, to suggest the possible existence of a specific
factor "Factor N" of resistance to leprosy:

A poditive lepromin-test (LT) indicates resistance to leprosy. The large
majority of children are lepromin-negative but acquire spontaneoudy the capacity
to react to lepromin and to leprosy (high percentage of positive LT in the adult).
This capacity of reaction is not dependent on any known factor; the small fraction
of the population that remains leprominnegative despite adult age (“anergic
margin') and subject to lepromatization, cannot be distinguished from the
lepromin-positive magjority but by the result of the LT itself. Differences in
reactivity may appear in early childhood among contacts. It may be assumed then
that a constitutional factor exists that gives the individua the capacity to react
specifically to Hansen bacillus: "Factor N" (for "natura").

The "anergic margin” is the one that shows epidemilogical and prophylattical
interest, as It is from this minority lacking the "Factor N" that lepromatous cases
spring out. Secondary of "accessory factors' (debilitating and other unknown
conditions) are needed to change an anergic and leprosy-infected individua into
an active case of lepromatous leprosy.

Reviewing the immunological relatioaship between leprosy and tuberculosis, It is the author's
opinion that:

1) Tuberculous infection or disease aone, without the basic and specific
resistance "Factor N", would not produce positive LT. This would be the reason
why lepromatous cases, al of whom practically lepromin-negative, are,
nevertheless, 50-80% tuberculin-positive; al other explanations offered for this
common dissociation — LT negative, Thk positive — in lepromatous cases are
studied and criticized. Figures given by differente authors show always a narrow
margin of individuais who remais lepromin-negative despite active tuberculosis
or tuberculin-sengitivity; this margin is approximately of the same narrowness as
of the specific "anergic margin” referred above. Considering only this "anergic
margin" as important from the epidemiological and prophylactical point of view,
and noticing that it remains practically unchanged, even after tuberculization, the
author does not agree with the opinion that tuberculosis could contribute for the
limitation or dimination of leprous endemia. On the contrary, he thinks that
active tuberculosis, may even become one of those "accessory factors' capable of
aggravating an initia leprosy or exploding alatent on.

2) BCG would not interfere with the "anergic margin" either. It does not
produce lepromin-positivity in active or involuted lepromatous cases lacking
"Factor N", or in the minority of healthy people aso lacking this factor. This
minority, or "anergic margin" can be represented by the "exceptions’, tha is,
cases from all statistics that resist to the attempts to make them lepromin-positive
by using BCG. In these exceptions the author includes the cases which remain
negative or become doubtful or only + , as this weak degree of positivity isnot a
dependable sign of immunity. So considered, the proportion of cases which do
not become clearly immune by BCG is at least aslarge as the "anergic margin”.

3) When the specific "Factor N" is present, leprosy, tuberculosis, BCG and
possibly other unknown factors may and do frequently produce lepromin-
positivity. This would explain positive LT in non-endemic areas and the
positivation by the use of BCG of a certain percentage of children, as referred by
many authors. BCG would determine, then, artificially and precocioudy, the
lepromin postivity of individuals possessng the "Factor N" and who,
spontaneoudly, would become lepromin-positive anyway.

The author suggests that this anticipation of reactivity, whenever confirmed putting theindividual in
more favorable conditions "before" leprous infection, might have advantages over the spontaneous late
lepromin-positivity that arises sometimes "after" infection. This advantage would be arelative protection
against excessive progress, in the skin or nerves, of tuberculoid infiltrates. From the prophylactic point
of view BCG would show itsimportance, whenever it appearsto really reduce the "anergic margin”, that
Is, when It becomes clear that BCG produces strong LT (++ and +++) in a significantly higher
percentage of individuals, as compared with the spontaneous lepromin-positivation.
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