LEPROMINO-REACAO EM HOLANDESES RADICADOS
HA 2-3 ANOSNO BRASIL E SEM CONTACTO
CONHECIDO COM DOENTES DE LEPRA

L. M. BECHELLI,* R. QUAGLIATO** e S. J. NASSIF***

Com o incremento das correntes imigratrias procedentes do Norte da Europa,
instalou-se no Municipio de Mogi-Mirim, Estado de S&o Paulo, em uma fazenda (Fazenda
Ribeirdo, Cooperativa Holambra), um grupo de familias holandesas, em sua grande
maioria constituida por lavradores. Procediam de uma regi&o da Europa onde a lepra esta
praticamente extinta.

De acordo com Souza Araujo® (1929), a lepra comegou a ser observada
na Holanda, desde o século V, tendo sido iniciadas as medidas de isolamento
no século XIV. Muitas das cidades vieram a ter seus asilos, que foram
fechados, por falta de doentes, nos séculos XVI e XVII.

Em 1921, referia Sanders que se elevava a 19 o nimero total dos casos
dos Paises Baixos, 4 dos quais estavam internados; de acOrdo com éste A. a
difusdio da moléstia era dificil devido as condigBes excelentes de higiene
geral.

Segundo Kaiser®, havia, em 1923, 6 doentes contaminados no
estrangeiro.

Em 1926, segundo estimativas mencionadas por Souza Araujo (1929),
existiam 60 doentes que se teriam contaminado nas Col6nias, com excegdo
dos 4 casos que seriam autéctones.

Julgava Mc Kinley?! que, em 1935, existiriam 100 casos importados.
Um ano antes Jeanselme™ (1934) afirmava que a lepra autdctone se
extinguira completamente na Holanda. |déntica impressao é manifestada por
Rogers e Muir (1940), segundo os quais na Holanda era negligenciavel o
nimero de casos autdctones, sendo muito mais numerosos os pacientes que
voltavam doentes das col6nias.

Esta imigracdo de holandeses nos ofereceu a oportunidade para estudar o seu
modo de reagir frente a lepromino-reagdo, comparativamente aos elementos
nacionais. Poderiamos assim reunir novos dados para a observacdo do com-
portamento dos individuos de éreas endémicas e ndo endémicas de lepra, com a
reagdo de Mitsuda, ja que os holandeses passaram a residir todos juntos em
uma fazenda, onde ndo se conheciam casos de lepra. Nesta mesma fazenda,
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funcionando sob a modalidade de cooperativa, vieram a residir também brasileiros, que
colaboravam nos trabalhos agricolas. Destarte, foi possivel readlizar em nosso préprio
meio, a investigacdo que outros, e inclusive um de nds (Bechelli), ja realizaram em éareas
ndo endémicas de lepra.

REVISAO DA LITERATURA

Datam de 1934 os primeiros trabalhos visando investigar as respostas ao antigeno
leprominico em individuos de &eas ou paises ndo endémicos de lepra. Nesse ano,
Cummins e Williams'? (1934) fizeram a lepromino-reacio em 25 internados em sanatdrio
de doengas mentais, na Inglaterra. 12 tiveram reacdo mais ou menos pronunciada no 3.°
dia e nos 13 restantes foi negativa. Todos, com excegdo de um, tiveram depois reagdes
positivas, que alcangaram o maximo de intensidade entre 0 8.° e 15.° dia, e persistindo por
quatro ou seis semanas, como uma zona de edema inflamatério em declinio, amitde
mostrando necrose central tardia (5 tiveram necrose central no 22.° dia, 2 no 29.° e outro
no 36.° dia).

6 dentre as 25 pessoas testadas com lepromina reagiram a injecdo de modo
semelhante a resposta usual a suspensdo de bacilo tuberculoso ou a tuberculina
intracutanea, mostrando que éles eram hipersensiveis ao antigeno bacilar para o qua,
presumivelmente, seus tecidos eram um "solo virgem". Estes resultados sugerem que a
sensibilidade de "grupo” deve desempenhar papel definido nas reacfes aos constituintes
bacilares &cido-resistentes.

Dubois' (1936) injetou a lepromina em 29 belgas que ndo tinham vivido em &reas
leprogénicas, tendo obtido os seguintes resultados a leitura de 10 dias e de 15-20 dias,
prazo que ele alias reconhece ser minimo indispensavel:

Reacbes negativas (0 mm)
Reacbes fracas (1 a2 mm)
Reagbes médias (3 a5 mm)
Reacbes fortes (6 210 mm)

Assinda que em alguns a resposta ultrapassava de 10 mm e mostrava ligeira
vesi cul agéo.

Portanto, pelo critério de leitura da Il Conferéncia Pan-Americana de Lepra, 14
individuos tiveram resultados negativos ou duvidosos, 10, respostas fracamente positivas
(+) e 5 reagBes moderadamente positivas (++). Provavelmente, se féra maior o prazo de

leitura, talvez alguns que apresentavam "vesiculagdo" viessem ater ulcerago e portanto
reacOes intensamente positivas (+++).

Investigacdo semelhante foi feita na Itdlia, por Boncinelli® (1937), adotando o critério
de leitura que ndo corresponde bem ao adotado entre nés ou pela I Conferéncia Pan-
Americanade Lepra.

Com a lepromina integral, de 44 individuos livres de lepra, em 22 a resposta foi
nitidamente positiva (teriam tido contacto prévio com doentes de lepra? No mesmo
trabalho, Boncinelli estudou alepromino-reacdo em muitos doentes de lepra lepromatosa).

De Langen observou que a reagdo era negativa nos individuos que ndo tinham tido
contacto com doentes de lepra, e positiva, a0 invés, nos que coabitaram longamente com
éles.

Em Paris, Fernandez®® (1939) féz a lepromino-reacdo e as  reacdes
tuberculinicas em 42 pacientes do Hospital S&o Luis, isentos de lepra e portadores
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de dermatoses diversas, sem contacto ou convivéncia com doentes do ma de Hansen.
Obteve os seguintes resultados:

Reagiio de Mitsuda positiva ............ 33 casos (78,67%)
Reacdo de Mitsuda negativa ........... 9 casos (21,42%)
Reagdes tuberculinicas positivas ........ 34 casos (R0,95%)
Reagdes tuberculinicas negativas ....... 8 casos (19,04%)

Havia concordancia de ambas as reagfes em 97,61% dos casos e discordanciaem
2,38%.

Destaca dois fatos importantes desta investigag&o:

1.9 Que um grupo de pessoas procedentes de uma regido onde a lepra ndo é
freqliente, 78% das reagdes leprominicas sdo positivas, cifra que coincide
aproximadamente com o indice de positividade que acusou esta reagdo na populagdo sa
dos paises endémicos de lepra;

2.°) Que o estudo comparativo da reacdo de Mitsuda com as reactes tuberculinicas
nestes individuos, demonstra que ambas as reagdes concordam em seus resultados, em
elevada percentagem.

Para Fernandez, nos individuos supostos indenes de lepra (originarios ou ndo de um
pais endémico) a reacdo de Mitsuda careceria de especificidade. "Seu mecanismo
obedeceria simplesmente a uma co-sensibilizagdo de grupo, na qual o bacilo de Koch
entraria em j6go, sensibilizando o organismo frente ao antigeno leprolin." Além dos fatos
jareferidos, outros dois confirmariam éste ponto de vista:

1) "relagdo direta que existe entre o indice de positividade da reacdo de Mitsuda e o
fator idade: maior positividade da reacdo nos adultos que nas criangas (estatistica dos
casos de Rosdrio), paralelamente ao que ocorre com a aergia tuberculinica;

2) "acdo aergizante que exerce para o leprolin, a vacinagdo com o B. C. G. em
criancas que préviamente eram anérgicas a éste antigeno (experiéncias do Asilo, em
Rosério)".

Na india, Dharmendra e Jaikaria®® (1941) estudaram o comportamento da reacéo de
Mitsuda em individuos residentes em zona endémica ou néo, tendo observado o seguinte:

Em Bancura, zona altamente endémica:

Individuos N.9 de positivos % de positivos
0a b anos 60 13 21
6 a 10 anos 80 29 36
11 a 20 anos 67 48 71
21 a 30 anos 36 31 89
+ de 30 anos 53 b2 98
295

Em Punjab (uma aldeia proxima a Lahore, onde ndo se observara caso algum de
lepra):

Individuos N.© de positivos % de positivos
0a b anos b0 T 14
6 a 10 anos 42 9 21
11 a 20 anos 60 16 27
21 a 30 anos 70 47 61
+ de 30 anos 41 18 43

270
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Além de ser mais freqliente a positividade leprominica entre os habitantes da zona
endémica, areagdo também foi mais intensamente positiva. Estabelecem correlacdo entre
o0 teste de Mitsuda e o tuberculinico (1:1.000 e 1:100), tendo obhservado que a freqiiéncia
de reacBes positivas com ambos os testes se eleva com o0 aumento da idade e que,
excetuando os 6 primeiros anos, a sensibilidade a tuberculina era sempre maior que a
sensibilidade a lepromina. Por outro lado, de 136 tuberculino-positivos, 56% foram
lepromino-positivos; dos 124 tuberculino-negativos, 15% foram |epromino-positivos.
Deduzem os AA. que ainfegdo com o bacilo tuberculoso ndo é sempre acompanhada por
sensibilidade a lepromina e que pode existir sensibilidade a Iepromina na auséncia de
infeccdo tuberculosa. As lepromino-reagdes positivas em uma adeia de Punjab ndo
seriam, pois, causadas por infeccdo com o bacilo tuberculoso. Referem que seus dados
ndo lhes permitem confirmar os estudos de Fernandez que chegara a conclusdo de que em
pessoas ndo expostas a infecgdo leprosa, o teste leprominico mostra co-sensibilizagdo ao
bacilo datuberculose.

Convit, Azulay, Bermudez e Salgado™ (1944), praticaram o teste leprominico em 101
criangas tuberculosas vivendo em uma cidade ndo endémica de lepra (Nova York). O
percentual de positividade , alcangou a 45, 50 e 37 respectivamente nos grupos etérios de
0 a5, 6al0ell a?20 anos. Afirmam que seus dados sd0 sumamente expressivos para
provar que o M. tuberculosis deve ter sido real mente o fator determinante da positivagao
do teste de Mitsuda.

Ainda Azulay e Convit® (1947) relatam as respostas ao teste leprominico em adultos
sdos, residentes em Cleveland (EE. UU). Apds cuidadosa anamnese afastaram os
individuos que ocasionalmente tivessem vivido em Estados do Sul dos EE. UU., onde se
observam casos de lepra. Foram testados 73 adultos predominantemente negros, com
lepromina integra e com sua diluicdo a 1/10. Consideraram positiva uma area de
infiltracdo ndo inferior a4 mm, 3 a4 semanas apods a inoculagdo do antigeno. Obtiveram
0s seguintes resultados:

a) 74% de positividade aleprominaintegral ndo diluida;
b) 33% de positividade aleprominaintegral diluidaa 1/10;
¢) nos homens a positividade foi de 66% e nas mulheres de 86%.

Em apreciagéo ulterior désses dados e de outros que reuniu, Azulay? (1953) deduz que
"o M. tuberculosis, quer virulento quer atenuado (BCG) é capaz de provocar a
positividade leprominica’.

Em nota preliminar, Bechelli, Keil e Rotberg® (1945) comunicam os resultados da
lepromino-reacdo realizada nos EE. UU., onde observaram respostas positivas em elevada
percentagem de individuos portadores de moléstias cuténeas diversas (sds de lepra).
Embora os resultados parciais de sua investigacdo (completada com outra publicagdo em
1948) ndo permitissem conclusdes definitivas, pareciam indicar que:

1.9 "A lepromino-reagdo tardia positiva ndo indica necessariamente uma infecgdo
leprosa latente, pois observa-se uma freqiiéncia de reagdes positivas comparavel com a
das regides endémicas de lepra. Seu cardter de especificidade, porém, ainda se podera
manter desde que se considere a reagdo positiva como conseqiiéncia de alergizagdo a
préprialepromina, desenvolvida nas 3-4 semanas que precedem aleitura. Lembramos que
também Wade admite a lepromino-positividade de individuos i sentos de contacto anterior
com a lepra e a explica dizendo que éstes "tém capacidade de reagir aérgicamente ao
bacilo de Hansen, quando o encontram."

2.°) A lepromino-reagdo precoce positiva também ndo indica, necessariamente, uma
infeccdo leprosa latente. Segundo Fernandez e colaboradores, a tuberculose pode ser
responsavel pelas lepromino-reactes precoces. NOs casos presentes vimos, com efeito,
gue com uma Unica excegdo, todos 0s casos positivos a lepromino-reagdo precoce eram
também Mantoux-positivos, podendo considerar-se aqui a reagdo como inespecifica, por
sensibilizagdo ao bacilo de Koch."
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Ampliando seu material de estudo, ainda nos EE. UU., Rotberg, Bechelli e Kei1?’
(1949) apresentam os resultados das reages de Mitsuda e de Mantoux praticadas em 190
adultos, sdos ou tuberculosos, nascidos nos EE. UU. e nunca tendo permanecido em areas
endémicas de lepra. No grupo dos individuos sdos, a percentagem de positividade foi de
85,9%, e no dos tuberculosos elevou-se a 83,9%. Comparam os seus dados com 0s
obtidos por Souza Campos e Rotberg® com a lepromina e a tuberculing, em individuos
adultos s3os, residentes em meio de lepra endémica. Chegaram as seguintes conclusdes:

1 — A reagfo positiva tardia a lepromina (reagdo de Mitsuda) foi
observada nos EE. UU. em individuos sdos e tuberculosos, em 62,4%
e 59,7% nos casos, respectivamente. Essas percentagens se referem
apenas as reagdes nitidamente positivas (++ e +++) e se gproximam
dos 71,7% observados no grupo da area endémica. Ha contudo um
excesso de reagfes +++ no grupo de area endémica (20,2%) em
relacdo ao grupo sdo americano (3,1%).

2 — N&o se observou correlac@o entre os resultados da reacdo de
Mitsuda e os de Mantoux.

3 — Foram observadas reacfes precoces de 48 horas (fendbmeno
de Fernandez) nos EE. UU. em 18,75% dos individuos sdos e 17,4%
dos tuberculosos, contra 55,2% do grupo de area endémica. Na
auséncia de um fator conhecido para explicar o fendmeno de
Fernandez em meio ndo endémico de lepra, os AA. aceitam a hipdtese
de uma sensibilizaco cruzada com o bacilo de Koch, tendo sido
suspeitado que o excesso de reactes de Fernandez positivas em area
endémica se faz provavelmente a custa de uma maioria de reacfes
tuberculinicas nesse mesmo grupo (84,9% de Mantoux positivos em
S&o Paulo, contra 19,6% nos sdos e 62,1% nos tuberculosos dos EE.
uu.).

4 — Admitindo-se, porém, a hipétese de reacdo cruzada, serd
necessario explicar as discordancias do tipo Mantoux-positivo —
Fernandez-negativo (que os AA. atribuem a ndo obrigatoriedade de
cruzamento das reagdes) e as do tipo Mantoux-negativo — Fernandez-
positivo (que os AA. atribuem hipotéticamente ao fato de se usar
tuberculina em altas dilui¢Ges enquanto que o antigeno de Mitsuda é
empregado sem dilui¢&o).

6 — Caso estas explicagdes ndo sgjam satisfatérias ou ndo se
possa provar por outro modo o cruzamento de reacoes, serd necessario
investigar o fator causal dareacdo de Fernandez, em meio endémico e
ndo endémico.

SINTESE DA LITERATURA

De actrdo, pois, com os trabalhos acima, individuos de areas ndo endémicas de lepra
reagem positivamente a lepromino-reagdo, em percentagem que se aproxima, ora mais ora
menos, da obtida entre os que vivem em paises onde aquela moléstia € endémica; entre
éstes Ultimos, porém, a reagdo seria mais intensamente positiva. Para alguns dos
investigadores o fato acima decorreria de uma co-sensibilizagdo de grupo, no qua o
bacilo de Koch sensibilizaria o organismo, que poderia entdo reagir positivamente a
lepromina. Outros explicam esta positividade por uma alergizagédo a propria lepromina,
desenvolvida durante os 21 ou 30 dias que precedem aleitura.

MATERIAL DE ESTUDO E TECNICA

Féz-se a reagdo de Mitsuda e de Mantoux a 1:1.000 (menor ndmero a
1:10) em um grupo de holandeses (240) e de nacionais escolares (89), convivendo



112 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

no mesmo ambiente, sem focos de lepra conhecidos. Notar-se-a que em uni outro quadro
o total ndo corresponde ao nlimero acima, por haver evasao de algumas pessoas na leitura
das reacoes.

Utilizamos antigeno preparado segundo a técnica de Mitsuda-Hayashi. A leitura era
feita em média 30 dias depois dainjecdo da lepromina. A tuberculina foi fornecida pela
Divisdo de Tuberculose, Instituto Clemente Ferreira a cuja direcéo agradecemos.

Adotamos o critério de leitura da 2.2 Conferéncia Pan-Americana de Lepra: Negativa
(D : auséncia de elemento visivel ou palpavel.

Duvidosa (+) : elemento perceptivel, sem os caracteres de positividade, adiante
descritos.

Positiva (+) : papula ou nédulo, de cor variando do réseo ao violaceo, progressivo e
persistente, de 3 a5 mm de diametro.

Positiva (++) : idem, maior de 5 mm.

Positiva (+++) : Quando haja ul ceragdes.

RESULTADOS E COMENTARIOS
Em um total de 240 holandeses areacéo de Mitsudafoi:

Negativaou duvidoSaem ..........ccceeereereneieeneneenens 129 (53,75%)
Fracamente positiva (+) em ............ 62 (25,84%)
M oderadamente positiva (++) em 38 (15,83%)
Fortemente positiva (+++) M ..o 11 (4,58%)

O nimero de reagfes negativas ou duvidosas é rel ativamente el evado, em comparagdo
com 0 observado entre os individuos que vivem em meio endémico de lepra;ainda em
relacdo a éstes Ultimos é reduzida a percentagem de holandeses com reagdes fortemente
positivas.

Todavia as cifras acima referidas ndo permitem por si sés, deductes mais profundas
ou de valor sbbre 0 assunto, uma vez que ndo se tomou em consideracdo a composicao
etéria do grupo estudado. Préviamente podiamos admitir que, se os holandeses se
comportassem como 0S hacionais, apresentando maior frequéncia de negatividade
leprominica nos grupos etérios mais baixos, a percentagem geral de reagdes negativas ou
de reagOes positivas seria com maior possibilidade observada quando no material
estudado predominassem as criangas ou, ao contrdrio, os adultos. Por isso, tornou-se
imprescindivel estabelecer uma correlacdo dos resultados da reagéo de Mitsuda com os
grupos etarios, para se apreciar de modo mais seguro o material reunido.

Foi o que fizemos no quadro anexo (n.° 1), em que referimos também os resultados da
reacdo em um grupo de menores brasileiros, vivendo na mesma fazenda e freqlientando a
mesma escola

Verifica-se entre os holandeses que a freqiiéncia da negatividade (incluindo as reacdes
duvidosas) € maior nos grupos etarios de 0 a4 e de 5 a 9 anos (cérca de 80%; um tanto
mais baixa (de 50 a 60%) dos 10 aos 14 anos e dos 15 aos 19, diminuindo mais ainda,
para se conservar em térno de 30%, NOs grupos etarios seguintes.

Por outro lado, no que diz respeito as reages fortemente positivas (++ e + ++), elas
ndo foram observadas nos grupos de 0 a4 e de 5 a 9 anos, sendo em 1,33% dos casos,
atingem cérca de 15 a 20% nos grupos de 10 a 14 e 16 a 19 anos, para acancar
percentagem mais ou menos constante, em redor de 40% nas idades seguintes (quadro n.
2).

Se admitirmos que as reacbes de Mitsuda fracamente positivas (+)
correspondem na maioria dos casos (cércade 70%) as reagdes realmente positivas,
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com histol ogia tubercul éide (tal como observamos em nosso trabalho com Paulo Rath
de Souza®), verifica-se, pelos nossos dados, que nos grupos etarios
mais baixos (0-4 e 5-9), apenas em 20% é positiva a resposta alepromina; nos
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grupos etérios seguintes (10-14 e 15-19) a positividade eleva-se a 40-50% na maioria das
vézes com reagles fracamente positivas (+), a0 passo que acima de 20 anos, a
percentagem de positividade é de cerca de 70% predominando as reagdes moderadas (++)
e fortemente positivas (+++). (Quadro n.° 2 e gréfico n.° 1.)
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LEPROMINO REAGCAO EM ESCOLARES HOLANDESES
E NACIONAIS (Quadro n.® 1)

Comparando-se 0 comportamento dos escolares nacionais com os holandeses,
convivendo no mesmo meio, observa-se que a percentagem de negatividade dentro dos
mesmos grupos etarios (5-9 e 10-14 anos), € sensivelmente mais baixa entre os primeiros
(holandeses 80,95% e 58,33%, respectivamente de 5-9 e de 10-14 anos; brasileiros,
53,06% e 30%, respectivamente de 5-9 e de 10-14 anos).

Deduz-se, por estes Ultimos dados, que frente a infeccdo leprosa, 0s nacionais se
comportariam de modo mais favoravel que os holandeses residindo ha 2 ou 3 anos em
nosso pais (fazenda onde ndo se descobriu caso algum de lepra). Talvez esta diferenca
sgja mais aparente do que real, pela oportunidade que os elementos nacionais, embora
escolares, teriam tido de um contacto prévio com o bacilo de Hansen, de modo a se
sensibilizarem e adquirirem a capacidade de reagir positivamente a lepromina.

O estudo dareagéo de Fernandez poderia fornecer elemento elucidativo nesse sentido.
V erificamos entre 0s nacionais e 0s holandeses os seguintes resultados:

Reacdo de Fernandez
Negativa Duvidosa + ++
Nacionais....  89......cceuu. 87,64%........ 4,49%.......... 7,86%.......... 0%....ccceneenne
Holandeses. 226.............. 89,82%........ 4,42%.......... 5,31%.......... 0,44%..........

Embora os dados referentes aos nacionais compreendam apenas 89 individuos com
idade inferior a 15 anos, os resultados acima néo oferecem argumento favoravel a uma
exposicao prévia entre os elementos nacionais. (Anote-se que a reagdo de Fernandez é
negativa em certo nimero de pessoas com leitura de 30 dias positiva e que tiveram
contacto anterior com doentes de lepra.)

Outro elemento que poderia esclarecer 0 assunto em aprego seria a verificagdo da
positivagdo remota do teste de Mitsuda feito em holandeses; como estes ndo provém de
meio endémico de lepra, a positivacdo remota da lepromina indicaria a importancia do
contacto com o germe, através de sua permanéncia no ponto em que €ele foi inoculado, ao
se fazer a prova. Em pequeno grupo desses holandeses (reduzido em relagdo ao nimero
total, porque foram os Unicos a ndo serem calmetizados), observamos que em cerca de
20% tornou-se positiva a leitura remota da lepromina (2 a 3 meses apds a intradermo-
reacdo) ; ainda nesta leitura remota, observou-se, em alguns casos, a intensificagdo de
reagOes anteriormente positivas. Por outro lado, em um grupo de 41 holandeses (também
reduzido pelo motivo acima), a feitura de uma segunda reag8o de Mitsuda cercade 2 a5
meses apos a primeira, evidenciou que 43,90% déles passaram de negativos a positivos
(39,02 + e 4,88 ++). Estes dados parecem confirmar a impressdo emitida de que a menor
freqUiéncia de reacOes positivas entre os holandeses em relacdo aos nacionais, corria por
conta da auséncia de uma provavel sensibilizacdo préviaao M. leprae.

A importancia da sensibilizagdo tem sido assinalada por alguns AA. e observada por
nos, tendo por base os resultados da lepromino reagcdo praticada, mesmo em meio
endémico, em grupos de pessoas sem contacto conhecido com doentes de lepra e em
grupos de comunicantes. Para ndo nos alongar em citagles, referimos apenas ao estudo
comparativo desse género realizado por Fernandez!’ (1947), que observou ser muito mais
elevado o indice de positividade da reagcdo entre as criangas que convivem com foco
bacilifero (64,9%) que entre as que convivem com foco fechado (34,4%). Este mesmo
fato foi observado entre os comunicantes adultos (especial mente conjuges), comprovando
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maior propor¢do de reagdes positivas e de intensidade muito mais acentuada, quando o
foco de contacto é lepromatoso. Também os dados de Dharmendra e Jaikaria™® (1941),
citados narevisdo daliteratura, confirmam o valor da exposic¢éo prévia sdbre os resultados
do teste leprominico.

A correlagdo entre as reagdes de Mantoux e Mitsuda, introduz outro elemento para a
apreciacdo do assunto e que merece grande aten¢do, motivo pelo qual nés o faremos a
parte, no decorrer déste trabal ho.

Tomando em consideracdo apenas os dados acima, a diferenca de comportamento
entre os escolares nacionais e holandeses, poderia ser explicada principalmente por uma
exposi¢ao prévia ao bacilo de Hansen.

LEPROMINO-REAGAO EM ADULTOS HOLANDESES E NACIONAIS

Lamentamos que na mesma fazenda em que realizamos 0 nosso trabalho ndo se
tivesse podido fazer a lepromino-reagdo em nacionais adultos, a fim de compararmos os
resultados com os holandeses do mesmo grupo etério.

Na fata déstes elementos, recorremos aos dados obtidos por Souza Campos e
Rotberg® (1947) em 163 adultos s30s.

Reagdo de Mitsuda

Negativos
ou duvidosos + ++ +++

Nacionais (Souza
Campos ¢ Rotberg) (163) 3(1,8%) 43(26/4%) 84(55%) 33(20,2%)
Holandeses ....... (91) (29,6T%) (80,77%) (30,77%) (8,19%)

Novamente aqui se torna patente que a reacdo de Mitsuda é raramente negativa entre
0s nacionais e também mais intensamente positiva. Poder-se-ia deduzir que os nacionais
se comportariam melhor frente a infecgdo leprosa, sd pelos dados referidos? O melhor
comportamento dos nacionais a lepromina ndo poderd, pelo menos em parte, ser atribuido
a exposicdo prévia ao bacilo de Hansen, exposicdo inexistente ou pouco provavel entre os
holandeses?

Esta hipdtese parece encontrar justificativa no fato de que a reacdo de Fernandez foi
positiva em 54,2% do grupo de nacionais estudado por Souza Campos e Rotberg, em
contraste com a pequena positividade entre os adultos holandeses. Além disso, como
assinalamos ao comparar a reagdo de Mitsuda entre os escolares holandeses e nacionais, a
positivagdo remota da resposta ou a sua intensificagdo, assm como a elevada viragem
(43,90%) ao se fazer a 2.2lepromina, comprovam, aimportancia do contacto prévio com o
M. leprae. Os dados de Fernandez, Dharmendra e Jaikaria confirmam também a
suposi¢do aventada.

Aliés, desde os trabalhos de Bargehr se chama a atengdo para o fato de que mesmo em
individuos que ndo tiveram contacto prévio com alepra, a repeticao da reagdo leprominica
poderia determinar uma resposta positiva, ou a intensificacdo desta, por sensibilizagéo
progressiva do organismo. Acresce que na verificagdo dos indices de lepra entre os
estrangeiros e nacionais no Estado de S&o Paulo e no Brasil, a diferenca existente,
eventuamente a favor dos nacionais, ndo € de modo algum tdo sensivel, quanto a
diferenca em relagdo ao teste de Mitsuda. Além disso, os estrangeiros quando adquirem
lepra, podem desenvolver o tipo tuberculéide em percentagem pouco maior, mas
estatisticamente significante (Bechelli e Rotberg).
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RESULTADOS DA REA(;AO’DE MITSUDA NOS HOLANDESES
RESIDENTES NO BRASIL HA 2-3 ANOS E EM INDIVIDUOS
RESIDENTES EM PAISES OU AREAS NAO ENDEMICAS DE LEPRA

Os holandeses adultos, em nosso material, tiveram percentagem de positividade pouco
inferior a observada entre os franceses (78,57%, Fernandezls) e norte-americanos
(Rotberg, Bechelli e Kei1,?” 1949). Em relacdo aos belgas e italianos, apresentaram maior
ndmero de reacles positivas.

REACAO DE MITSUDA E DE MANTOUX EM HOLANDESES

Dentre 230 holandeses, apenas 2 apresentaram a reagdo de Mantoux a 1 por mil
positiva, tendo areacdo de Mitsuda acompanhado esta positividade (Quadro n.° 3).

Em 228, reacdo de Mantoux a 1 por mil, foi negativa ou duvidosa e néles areacdo de
Mitsuda foi positiva em 44,64% dos casos.

QUADRO Il
HOLANDESES
Mitsuda ‘ I ‘} ‘l T
| | = + H ++ | A+ | o
toux !
1:1.000 S L | I
e \' ' \ o { NI ‘
a | 103(45,18%) |24 (10,52%) ‘59 (10,88%) |13 (14,47%)‘ 9 (3.95%) 228
£ b 55,70% ) \
! I
+ ‘-_ (0.00%) ”— (0,00%) |1 (100,00%) \(— (0.00%) !|— (0.00%) | 1
| - " \' - |
T 1— (0,00%) I‘— (0,00%) [— (0,00%) [t (100,00%) ]_ (0,00%) 1
I : } ‘
| | p | |
A el Ml Nl Wl
- ‘7. R O ——
—— —h = ﬁ‘ dfr( e ——— e m—— f——re——— — =
Tatal H |2 34 8 230
\. (44 '18% ‘ (10,43%) (26,09% (14,78 % (3,91%
| H

Correlacionando as reacfes de Mantoux Mitsuda em fungdo da idade, vimos que a
positividade da reacdo de Mitsuda ndo tem correlagdo direta com a de Mantoux, sendo,
porém, influenciada pelo fator idade. Considerando apenas o grupo de holandeses adultos,
com 20 e mais anos de idade (82), parece acentuar-se a impressao da auséncia correlagcéo
Mitsuda/Mantoux 1:1.000.

Reacio
de Man-| R, de Mitsuda negativa

toux | R. de Mitsuda duvidosa

1:1.000 | R. de Mitsuda fracamente positiva
nega- | R. de Mitsuda moderadamente positiva .
tiva: | R. de Mitsuda fortemente positiva ...

82 casos

......................

(+++)

20 (24,39%)
6(7,32%)|31,71%
(+) 26(31,70%)

(++) 24(29,27%)(68,29%

6(7,32%)



118 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Vé-se que a reacdo de Mitsuda foi positiva em 68,29% de holandeses adultos, com
reacdo de Mantoux negativa 1 por mil. De acordo com éste material, a reagdo de Mitsuda
pode, pois, ser positiva em elevada percentagem de casos, embora a reagdo de Mantoux a
1 por mil sgja negativa, quando se trata de individuos que vivem no meio rural.

Os nossos dados permitem perguntar se a positividade da reagdo de Mitsuda. em
individuos também com a reagdo de Mantoux positiva, ndo seria apenas uma
concomitancia de resultados, sem que a primeira dependesse da segunda, ou fosse por ela
influenciada de modo sensivel, isto é, sem que umainfecgdo tuberculosa prévia ou latente,
ou em atividade, condicionasse a positividade da lepromina-reaco.

Para responder a esta pergunta e divida que nos ocorrem, teria sido interessante
contar, no mesmo grupo de holandeses estudados, com um ndmero ponderavel de
individuos com reagdo de Mantoux positiva a 1:1.000, para ver se, entre elas, areacdo de
Mitsuda era mais freqliente e mais intensamente positiva. Infelizmente, apenas 2
holandeses tinham ragéo de Mantoux a 1:1.000 positiva, 0 que se explicaria por serem
lavradores. Teria sido igualmente interessante termos feito a reagdo de Mantoux a 1 por
10 em todos os que foram negativos a 1 por mil, a fim de estudar a correlacdo com a
reacdo de Mitsuda (48 horas e 30 dias). Esta indagagéo, por motivos alheios a nossa
vontade, foi realizada apenas em 107 criangas, das quais 63 eram nacionais e as restantes
holandesas (que tinham sido testadas anteriormente e se incluiam no grupo em estudo).
(Ver Quadron.® 4.)

Antes de qualquer consideragdo sobre os resultados, é mister notar que 41 criangas ja
haviam tomado B. C. G., via ora, dose de 0,20 gramas, 1 ou 2 vézes. Apenas 9 haviam
recebido B. C. G. morto pelo calor.

Releva observar, ainda, que embora o nimero de menores testados sgja satisfatorio,
fomos forcados a uma "dilui¢ao” do material, ao subdividi-lo em grupos etariosde 6 a9 e
de 10 a 14 anos. Julgamos esta divisio necessaria e até imprescindivel, porquanto, sga
com alepromina, seja com a tuberculina, o fator idade pode influir de modo sensivel nos
resultados, sendo a percentagem de positividade em geral mais elevada nos grupos etérios
mais altos.

Nota-se que a reacdo de Mitsuda foi positiva em elevada percentagem de casos, 70-
80%, a despeito de ter sido negativa a reacéo de Mantoux a 1:10. Observa-se que éste
comportamento é praticamente semelhante nas criangas do grupo testemunho e do que
tinha sido calmetizado.

Observa-se, ainda, que entre os tuberculinos-positivos a 1 por 10, foi menor a
percentagem de lepromino-negativos em cada grupo etério, em relacdo aos tuberculino
negativos, todavia, esta diferenga foi ndo significante.

Dos dados apresentados, deduz-se que a lepromino-reagdo foi em gera positiva,
embora negativo o teste tuberculinico. Por outro lado, a positividade a éste ndo parece ter
influenciado a positividade dareago de Mitsuda. Disso tudo decorre que a concomitancia
de resultados positivos ndo permite afirmar, desde logo, que a positividade de uma reacéo
alepromina dependa apenas ou principal mente da positividade tuberculinica.

Considerando de modo particular o comportamento das reagBes de Mantoux a 1 por
10 e leprominica apenas em holandeses, a fim de procurar verificar se naqueles, que ndo
teriam tido contacto prévio com bacilo de Hansen, a positividade dalepromina dependeria
da sensibilizagdo cruzada com o germe da tuberculose, verificamos o seguinte (ver quadro
n° 5) : ainda aqui, embora de modo menos patente que no quadro anterior, nota-se que
elevada percentagem (60%) de criangas holandesas tuberculino negativas (1 por 10),
apresentaram a reacdo de Mitsuda positiva. A "dilui¢ao” do material, devido a divisdo em
grupos etérios, ndo permite uma andlise mais profunda da correlagdo tuberculino-
leprominica, embora sgja evidente o fato acima apontado.
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Procuramos encontrar na literatura pesquisas semelhantes, sobretudo em areas indenes
de lepra, afim de elucidar melhor o assunto.

A) Individuos sem contacto com doente de lepra:

1) Fernandez,™® Paris, 1939 N.°decasos Mitsuda+ Mantoux +
a) incl. 11 com thc cutanea 42 33(78,57%) 34(80,95%) (1:10.000)
b) sem thc cutanea 31 23(74,19%) 24(77,42%)

2) Convit, Azulay, Bermudez e

Salgado, ' EE. UU. (1944). 108 46% 100,0%

Tuberculose (0-20 anos)
3) Rotberg, Bechelli e Keil?” EE. UU. (1948).

a) sdos 21 6(28,5%) 15(71,5%)
b) the 127 83,9% 62,1%
B) Populagéo de area endémica:

1) Fernandez®®, Rosério, 1939.

Criangas (3-5 anos) 193 19,68% 27,97%
Criancas (5-15 anos) 68 51,47%
Adultos 121 70,24%
2) Fermandez, Prev. Jacarel, 288 72,11% 34,66%
Coms. Criangas
3) Souza Carnpgs.Rotberg; Sd0 161 97.2% 84.9%
Paulo. Adultos sdos:
4) Budiansky, Prev. A. S. C.
Pérto Alegre, 1949 (maioria 168 93.5% 41,6%(até 1:10)

escolares)

Nota-se que a frequéncia de positividade da reagdo de Mitsuda foi mais ou menos
semelhante nos adultos de Paris e nos holandeses lavradores (cérca de 70%). Ambos nédo
teriam tido contacto prévio com doentes de lepra. Contudo as reagdes tuberculinicas
(Mantoux 1:10.000, reacdo de Von Pirquet e reacdo epicutanea) foram positivas em
80,95% dos parisienses e apenas em 2,1% dos holandeses (Mantoux 1:1.000), o que se
explicaria porque os primeiros vivem na cidade e os Ultimos sdo lavradores. Diante déstes
dados, semelhanca da frequéncia de positividade da reacdo de Mitsuda e disparidade
enorme das reactes tuberculinicas em ambos os grupos de europeus ndo expostos a lepra,
é muito dificil explicar a positividade da reacdo de Mitsuda apenas, ou principa mente,
pelareagdo tuberculinica positiva.

Rotberg e Fleury de Oliveira (1937) e Rotberg”® (1938), com materia de &rea
endémica, concluiram que ndo parece existir correlagdo entre os fendmenos imunitérios
nalepra e natuberculina

Merecem destague os dados de Budiansky’ (1949), que procurou correlacionar as
reagdes de Mitsuda e Mantoux (até 1:10) em criangas do Prevent6rio Amparo Santa Cruz,
Pérto Alegre:

94% Mitsuda positivos nos tuberculinicos positivos (até 1:10)
92,9% Mitsuda positiva nos tubercul inicos negativos (até 1:10)

Esses dados confirmam os que foram observados por nés e relatados no quadro n 4 e
demonstram ser muito elevada e quase idéntica a percentagem de positividade da
lepromina nos dois grupos estudados, ndo importando o resultado negativo ou positivo da
reacdo de Mantoux a 1:10.
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Como vimos anteriormente, também Dharmendra e Jaikaria™ (1941) n&o julgam que
a positividade leprominica em érea ndo endémica de lepra, sgja devida a uma co-
sensibilizacdo ao bacilo datuberculose.

Ainda a prop6sito da correlagdo Mitsuda/Mantoux € interessante referir os dados de
Ginés e Poletti® (1946): submeteram 18 criangas lepromino negativas a tuberculino
reacdo e a estudo radiografico do térax (ndo informam a diluic¢do da tuberculing); residiam
em pais onde alepra é endémica (Paraguai). "Reagiram positivamente 14(77%), de modo
duvidoso 2(11,1%) e negativamente 2(11,1%). Sendo todos éles reatores negativos a
Mitsuda, e, alguns portadores de adenopatias hilares ou tragueobrénquicas, caberia decidir
gque a infecgdo tuberculosa, tanto atenuada como virulenta ndo estava na base da
sensibilizacdo da lepromina, sendo ambas distintas, antigénicamente falando. A
tuberculose em definitivo ndo desenvolve aptiddo especial alguma, em despertar a alergia
alepromina, pelo menos nas formas acimaindicadas." Entre as conclusdes de seu trabalho
afirmam ndo lhes parecer provavel arelagdo antigénica entre tuberculose e lepra e que a
infecgdo tuberculosa ndo pode ser considerada como causadora da positividade da reagdo
de Mitsuda.

Quanto a relacdo Mantoux/Fernandez, pode-se anotar 0 seguinte: em paises onde a
lepra ndo é endémica, pela auséncia de exposicao a essa moléstia, a reagdo de Fernandez
poderia obedecer a uma influéncia de sensibilizagdo cruzada ao bacilo datuberculose ou a
outro &cido resistente. No Brasil ou em pais onde a lepra € endémica, a maior positividade
da reacdo de Fernandez (percentagem 3 vézes maior no material de Souza Campos e
Rotberg, em S&o Paulo, relativamente ao de Rotberg, Bechelli e Keil nos EE. UU.), sem
gue o percentual de reagdes de Mantoux positivas seja muito mais elevado, sugere que
além desta eventua sensibilizacdo cruzada, existe outro fator, mais ponderavel e
precisamente uma sensibilidade ao proprio bacilo de Hansen, adquirida através de uma
€eXposi¢ao prévia

Fazendo um apanhado do que acabamos de ver sobre a correlagdo Mantoux/Mitsuda,
devemos notar desde logo, que os trabalhos até aqui elaborados em meios ndo endémicos
de lepra, incidiram, de modo especia ou exclusivamente, em habitantes de zona urbana.
Nosso material, ao contrario, € constituido de habitantes de zona rural; isto permite
focalizar aguela correlagdo sob ésse aspecto particular.

E sabido que o percentual de positividade leprominica tende a se eevar,
gradual mente, dos grupos etérios mais baixos, para os mais atos (Rotberg®, 1937, Souza
Campos e outros). Este fato é vélido de modo gera, seja para os habitantes de zona
urbana, seja para a zona rural, conforme nossa observacdo, relatada no inicio déste
trabalho.

Por outro lado, a positividade tuberculinica comporta-se de modo diferente na zona
rural e urbana. Nesta, a positividade eleva-se graduamente a medida que se passa da
infancia para a idade adulta. Este fato ocorre também na zona rural, mas sem atingir o
elevado percentua de positividade alcancado nas areas urbanas (esta observacdo foi
confirmada também em nosso meio, entre outros, pelo trabalho de Pascale, 1943,
realizado no Estado de S&o Paul o).

Dessas observacBes, deduz-se, a priori, que no estudo da correlagdo Man-
toux/Mitsuda, a positividade de uma e de outra reaco tende a se elevar paralelamente na
zona urbana, enquanto na zona rura, a tendéncia serd para uma elevagdo mais
pronunciada da positividade leprominica.

Se, pois, os estudos s8o levados a efeito nas areas urbanas, o paraelismo de positividade
lepromino-tuberculinica podera induzir, como de fato o féz, a julgar que em zonas ndo
endémicas de lepra areacdo de Mitsuda positiva corra por conta de uma co-sensibilizagéo ao
bacilo de Koch. Entretanto, a investigagdo em habitantes de zona rurd, procedentes de pais
onde a lepra esta extinta, tal como sucedeu em nosso material, compromete seriamente esta
hipétese, uma vez que, a lepromino-reagdo positiva ocorre em elevada percentagem de
individuos com reagdo tuberculinica negativa (até 1:10). Os dados de Dharmendra
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e Jaikaria®® (1941), Rotberg e Fleury de Oliveira®® (1937), Rotberg® (1938), Ginés e
Poletti’® (1946) e outros (feitos em &reas endémicas ou nio), reforcam a nossa conclusio
de que no presente trabalho ndo parece ter havido correlacdo direta entre uma e outra
reacdo ou se ela existia, n& chegou a atingir nitida evidéncia. E de se notar, ainda, que
certo nimero de individuos com reacdo de Mantoux positiva respondem negativamente ao
antigeno de Mitsuda, o que parece reduzir a eventual importancia dessa sensibilizagdo ou
contesta-la. Todavia, éste fato poderia ser atribuido a ndo obrigatoriedade de cruzamento
das reagBes (cit. Rotberg, Bechelli e Keil,?” 1949). Reconhecemos, porém, que a
positividade mais intensa da |epromina em casos tuberculino-positivos e também a corre-
lacdo Mantoux/Fernandez (dados de literatura), podem ser favoraveis a uma co-
sensibilizagdo com o bacilo de Koch, sendo necessérias, entretanto, outras pesquisas para
esclarecer devidamente este fato.

Diante destas dedugdes, com 0 nosso material, a positividade da reacdo de Mitsuda
nos holandeses parece ter dependido, principalmente, de uma sensibilizacdo ao proprio
antigeno leprominico, por parte de organismos que possuiam capacidade defensiva contra
alepra. Tal modo de ver foi defendido por Wade® (1941) e sugerido por Bechdlli, Keil e
Rotberg® (1945).

RESUMO

Em uma fazenda no municipio de Mogi-Mirim, no Estado de S&o Paulo, Brasil, instalou-se, ha
poucos anos, um grupo de familias, na maioria de lavradores, procedentes da Holanda. Essa
imigrac8o ofereceu aos AA. a oportunidade para o estudo do modo de reagir de holandeses, frente &
lepromino-reacdo de Mitsuda.

Pela andlise dos dados verifica-se que, entre os holandeses, a frequéncia da negatividade da
reacdo de Mitsuda, incluindo as duvidosas, € maior nos grupos eté&riosde 0 a4 ede 5 a9 anos (cerca
de 80% dos casos) ; um tanto mais baixa (50% a 60%) dos 10 aos 14 e dos 15 aos 19 anos,
diminuindo mais ainda nos grupos etérios Seguintes:

As reagOes de ++ e +++ deixaram de ser observadas nos grupos de 0 a 9 anos, atingindo 15 a
20% nos grupos de 10 a 14 e de 15 a 19 anos e alcangando percentagem mais ou menos constante
(cerca de 40%) nas idades seguintes.

Comparando-se dates resultados com os obtidos nos escolares nacionais da mesma fazenda,
observa-se que a percentagem de negatividade, dentro dos mesmos grupos etérios (5-9 e 10-14 anos),
é sensivelmente mais baixa entre os brasileiros (holandeses 82,06% e 59,18%, respectivamente nos
grupos de 5-9 e de 10-14 anos; brasileiros 53,16% e 30% nos mesmos grupos).

A reacdo de Fernandez foi negativada em 89,82%, duvidosa em 4,42%, + em 5,31% e ++ em
0,44% entre os holandeses (87,64%, 4,49%, 7,86% e 0%, respectivamente, entre os escolares
nacionais).

Tecem consideragBes sobre os dados referidos e procuram explicar o fato de os elementos
nacionais responderem de modo mais freqliente e intenso a lepromina.

Apresentam dados relativos a correlagéo das reacdes de Mitsuda e de Mantoux, a fim de apurar a
influéncia que uma sensibilizagdo cruzada com o bacilo de Koch poderia ter sdbre a lepromino-
reacdo. Dentre 240 holandeses apenas dois apresentaram a reagdo de Mantoux a 1:1.000 positiva,
tendo areacdo de Mitsuda acompanhado esta positividade. Em 228, a reag&o tuberculinica, a 1:1.000
foi negativada ou duvidosa e néles a reagdo leprominica foi positivada em 44,64% dos casos;
considerando apenas os holandeses adultos, esta reag8o foi positiva em 68,29% dos casos, embora
tivesse sido negativo o teste tuberculinico. Em 107 criangas foi feita a reaco de Mantoux a 1:10 e
observou-se que a reagdo de Mitsuda foi positiva em elevada percentagem de menores, 70-80%,
segundo o grupo etério, a despeito de ter sido negativo o teste tuberculinico; entre os tuberculino-
positivos a 1:10 foi menor a percentagem de lepromino-negativos em cada grupo etério, em relagéo
aos tuberculino-negativos; todavia, esta diferenga foi ndo significante. Deduzem que no meio rural a
reacd0 de Mitsuda pode ser positiva em elevada percentagem de casos, embora sgam dates
tuberculino-negativos. Por outro lado, a positividade tuberculinica ndo parece ter influenciado a
positividade leprominica

De seu material de estudo e dos dados de alguns AA., julgam que a positividade da reago de
Mitsuda nos holandeses poderia ser explicada:

19 Em gera, pela sensibuizagdo ao préprio antigeno leprominico, por parte de
organismos que possuem capacidade defensiva contra a lepra Ta modo de ver foi
defendido por Wade e por um de nés (Bechelli), em colaboragéo com Rotberg e Keil.

2.%) Possivelmente, em alguns casos, pelainfluéncia de uma sensibilizacéo cruzada.
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SUMMARY

The lepromin test was performed in a group of Dutchs, chiefly farmers, who came to Brasil to
work in a farm, where they were living. About 80% of them were negative in the age groups 0 to 4
and 5 to 9 years, 50 to 80% in the age groups 10 to 14 and 15 to 19 years: the rate of negative tests
decreased in the other age groups. The reactions 2+ and 3+ were not observed from 0 to 9 years, were
of 15% to 20% from 10 to 14 and from 15 to 19 years, reaching about 40% in the other ages.

Brazilian children in the same farm had negative lepromin test in smaller percentages: 53,16% in
the age group 5 to 9 years and 30% from 10 to 14 years.

In the Dutchs the Femandez's reaction were negative in 89,82% doubtful In 4.42%, 1+ in 5,31%
and 2+ 0,44% (87,64% negative, 4,49% doubtful, 7,88% 1+ and 0% 2+ among the Brazilian
children).

The correlation between the lepromin and the tuberculin tests was studyied in order to observe
the influence of a cross-sensitization. The authors observed that in the rural areas the lepromin test
may be positive in a high percentage of cases (70 to 80%) in spite of being negative the Mantoux test
(2:2.000 and 1:10); on the other hand the positivity of the tuberculin test doesn't seem to have
influenced the lepromin-positivity.

From their data and those of some specialists, the authors think that the positivity of the lepromin
test in Dutchs may be explained:

1st. — usualy by sensitization to the injected lepromin, of people who posses capacity of
defense against leprosy (Rotberg's factor N). This point of view was defended by Wade and later by
Rotberg, Bechelli and Bell;

2nd. — probably In some cases, by the influence of a cross sensitization to the Koch bacilli.
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