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O téma que nos coube relatar comporta, como se vé pelo titulo, quatro tépicos
diferentes que, pela sua extensdo, seréo considerados separadamente. Dentre éles os que
Nnos parecem mais importantes para o esclarecimento da correlagdo tuberculose e lepra sdo
o0s dois primeiros (imuno alérgico e soroldgico) e mesmo, N0 momento, 0s que permitem
obter dados mais preciosos para a apreciacdo do assunto.

| — RECIPROCIDADE DO COMPORTAMENTO DA INFECCAO LEPROTICA
EM FACE DA TUBERCULOSE E VICE-VERSA, DO PONTO DE VISTA
IMUNO-ALERGICO

Este tpico, como os demais, sera considerado abordando-se de inicio ainfluéncia que
a tubercul ose pode exercer sbbre alepra e, em seguida, a agdo que esta pode desenvolver
sbbre aquela.

A) A INFECCAO TU BERCULOSA E O COMPORTAMENTO
DA REACAO LEPROMINICA

Ha muitos autores que afirmam existir uma sensibilizagdo cruzada entre a tuberculose
e lepra, baseando-se nos resultados das reagtes tuberculinica e leprominicaz. CUMMINS e
WILLIANS (1934), FERNANDEZ (1939, 1943, 1944 e 1955), AZULAY, CONVIT e
cols. (1947), ROSEMBERG, CAMPOS e AUN (1950, 1965, 1956), CHAUSSINAND
(1948 e 1950), e outros. Autores existem, que em seus trabalhos ndo confirmam ésse
ponto de vista ou que o julgam ainda ndo bem elucidado: DHARMENDRA e JAIKARIA
(1941), ROTBERG e FLEURY (1937), ROTBERG e SOUZA CAMPOS (1948),
SOUZA, R. P, FERRAZ e BECHELLI (1953), BECHELLI, QUAGLIATO e NASSIF
(1963), BUDIANSKY (1949) e outros.

Antes de referir os dados que obtivemos para a apreciagdo do assunto, vamos
considerar o topico seguinte:

| — Alguns fatos que tornam dificil comprovar a sensibilizagéo cruzada tomando por
base a reacdo de Mitsuda, bem como o efeito do BCG sobre ésse teste:

* Trabalho da Clinica Dermatolégica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da
Universidade de Sao Paulo.

** Prof. Catedrético contratado de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo. Ex-Diretor da Divisdo de Dispensariosdo D. P. L.
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a) A positivagdo leprominica pode ocorrer independentemente de exposi¢éo alepra ou
tuberculose, pela simplesinjecéo de lepromina, ao ser feito o teste. Diversos observadores
jé fizeram referéncia a éste fato, destacando-se entre os mais recentes WADE (1939),
LOPES DE FARIA (1947), FELDMAN e cols. (1948), SOUZA CAMPOS (1948),
FERNANDEZ (1951), LARA ecals. (1956), IGNACIO, PALAFOX e JOSE (1955).

FERNANDEZ (1951) afirma o seguinte: O individuo com capacidade de reagir responde
positivamente & agdo sensibilizante das fragdes ou substéncias antigénicas inoculadas com o
intradermo reac8o de lepromina. E o caso de individuos sem contacto prévio com enférmos
de lepra e dos cées leprominopositivos de WADE, LOPES DE FARIA e de FELDMAN e
cols. Viaderegra, areacdo precoce é negativa e sO a tardia é positivaem grau fraco.

SOUZA CAMPOS (monografia sdbre Preventdrios, 1948, p. 111) assinala o seguinte: "...
A favor dessa capacidade congénita de reagir ao antigeno, fala a reagdo postiva (de
Mitsuda) em certas criangas da creche, retiradas ao nascer dos lepros&rios e que ndo
sofreram contacto anterior com o doente, e que entretanto apresentam o Mitsuda positivo a
primeirainoculacao".

N6s mesmos, em colaboragdo com PAULA SOUZA, FERRAZ, QUAGLIATO e
NASSIF (1953, 1957), observamos positividade leprominica em menores Tuberculino
negativos sem contacto conhecido com doentes de lepra ou tuberculose; além disso,
muitos dos menores negativos no primeiro teste positivaram a reagc@o de Mitsuda quando
houve nova introducdo de lepromina.

Ainda a favor désses dados ha o resultado da reagdo nos Estados Unidos e em outros
paises ou &eas ndao endémicas de lepra, em individuos tuberculino negativo
(DHARMENDRA e JAIKARIA, 1941; BECHELLI, KEIL e ROTBERG, 1945;
ROTBERG, BECHELLI| eKEIL, 1948).

b) Positivacdo leprominica em prazo varidvel, até 85 dias apds a feitura do teste, que
ja féra negativo aos 30 dias: isso foi observado em menores tuberculino-negativos sem
contacto prévio conhecido com doentes de lepra ou de tuberculose (BECHELLI, PAULA
SOUZA, QUAGLIATO e NASSIF, 1953 e 1953).

c) A frequéncia da positividade das provas tuberculinica e leprominica costuma
elevar-se a medida que aumenta a idade. Isso ocorre no meio urbano onde a
tuberculizagdo é maior, de modo que o paralelismo das curvas tuberculinica e leprominica
poderia induzir & deducdo de que existe relagdo entre as duas infeccBes. No meio rural a
tuberculizagdo é muito menor e, por conseguinte, mais facil de se encontrar a dissociagdo
entre as duas curvas. Na literatura existente sobre 0 assunto observa-se que quase todos os
trabalhos foram elaborados com material obtido na zona urbana, portanto menos apro-
priado para uma conclus&o.

Anote-se, ainda, que as provas tuberculinicas foram realizadas pelos diversos autores
utilizando concentracOes diferentes, entre 1:10.000 a 1:10, em areas endémicas ou nao
endémicas de lepra, em materiais de diferente composi ¢do quanto a grupos etérios.

d) As investigagbes de PALMER e cols. (1953), induziu-os a julgar que pode ser
inespecifica a positividade a doses €l evadas de tuberculina.

Todos ésses fatos tornam dificil o estudo da sensibilizac8o cruzada entre tuberculose e
lepra, tendo por base as provas tuberculinica e leprominica e a comprovagdo de que o
paralelismo das curvas dessas provas dependem néo apenas de simples associagdo e sSim
de umarelagdo de causa e efeito entre tubercul ose, tal como ja o admitem, com seguranca,
0s autores acima referidos.

Il — Dados e observagdes sdbre a correlacio tuberculose e lepra, sdbre o ponto de
vista imuno-alérgico:

1) A positividade tuberculinica e leprominica em diversas areas. Com
asressalvas ja apresentadas anteriormente, reunimos no quadro anexo (n.° 1),
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as investigacOes realizadas em diversos paises. Neste mesmo material o Sr. Geraldo
Garcia Duarte procedeu a verificagdo do coeficiente de correlagdo (ver gréfico n.° 1), que
foi igual a 0,399 (probabilidade 5—P—10), tendo chegado a seguinte conclusdo:
"baseados nestes resultados e nesta amostra somos levados a raciocinar como se ndo
houvesse correlagdo entre as percentagens de positividade |eprominica e tuberculinica’.

2) Resultados da lepromino-reagdo em grupos tuberculino-negativos e positivos. a
verificagcdo dos resultados do teste leprominico em grupos tuberculino-negativos e
tuberculino-positivos, permite apreciar a existéncia ou ndo de uma associagdo entre as
duas provas. A ocorréncia de maior nimero de reacOes de Mitsuda positivas em
individuos tuberculino-positivos seria elemento favoravel a esta associacao.

Comegamos por fazer reexame de nosso proprio material obtido com PAULA
SOUZA e TOLEDO FERRAZ (1953), tendo sido os dados reunidos no quadro n.° 2.
Observamos que entre os menores com reacdo de Mantoux positiva € maior a
percentagem de testes |eprominicos positivos (x? = 21,074, o que evidencia ser altamente
significante a diferenca observada).

Organizamos também dois quadros com o materid de SOUZA CAMPOS,
ROSEMBERG e AUN (1955) referentes a menores sd0s ndo conviventes e a menores
comunicantes (ver quadro n.° 3). Com este material deduzimos o seguinte:

a) A reacdo leprominica positiva-se em percentagem elevada de individuos, embora
negativa areagcdo de Mantoux a 1:10;
QUADRON.22

Souza, R. P. Ferraz e Bechelli
Rev. Bras. Leprol. 1953, n.°1, p. 43
Menores ndo comunicantes

|
Reacao de Mitsuda |

Mantoux |
até | Total
1:10 f—t f+n++e +++ |
| I
\ \ |
— i 64 (53,85) J 55(46,1%) | 119
+ | 16(20,5%) { 62(795%) | 78
\ |
' l 117 | 197

Total ‘ 80

x2 21,074

b) Nos grupos com Mantoux positiva houve maior percentagem de positividade
leprominica (estatisticamente significante). Houve, portanto, associago entre as duas
provas, ficando porém para ser provado se havia também relacdo de causa e efeito entre
ambas.

Outrossim, procuramos estudar novamente o material ja publicado em colaboracdo
com ROTBERG e KEIL (1945 e 1946) (ver quadrosn.®5 e 6).
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Observamos positividade semelhante e até maxima, em 100% dos casos, sga no
grupo tuberculino-negativo como no grupo tuberculino-positivo.

Do estudo do material acima reunido deduzimos que, ha grande maioria dos casos a
reacdo de Mitsuda € positiva independentemente de sensibilizaggo tuberculinica; haveria
relacdo de causa e efeito ou simples associacdo nos materiais em que se verificou maior
ndmero de lepromino positivos entre os portadores de reacdo de Mantoux positiva?

QUADRON.® 3

Campos, N. S. Rosemberg e Aun
Rev. Bras. Leprol. 1955, p. 28

Sa0s, ndo conviventes

Reaciio de Mitsuda

Mantoux

até J Total

1:10 f— !|+,++ e ++-+

[——/ 17(13,3%) 110(86,7% ) l 127

+ 4(1,3%) 301(98,7%) ] 305
| ! |

Total 21 411 f 432

x? = 28,081
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3) A negatividade tuberculinica com positividade leprominica atenuaria a
importancia da co-sensibilizacio no caso de ser esta demonstrada. Este fato (ja referido
em 2), foi observado também por FERNANDEZ (1955), RADNA (94 reagdes de Mitsuda
positivos em individuos tuberculino negativos), LOWE e DAVEY (1956) (em nimero
significante de casos), PAULA SOUZA, TOLEDO FERRAZ e BECHELLI (1953) e
outros.

4) "NUmero muito grande de reagOes leprominicas positivas estavam associadas a
grau apenas discreto de sensibilidade tuberculinica’ (LOWE e DAVEY, 1956).

Conviventes
|
Mantoux Reac¢ao de Mitsuda \ -
: |
até “ Total
1:10 J—t +o4+ e b
\ |
f— | 30(18%) | 187(82%) i 167
I I
+ | T(3,6%) 188(96,4%) | 195
| |
|
Total | 37 | 325 I\ 362
I i
x2 = 20,256

5) A positividade tuberculinica com negatividade leprominima atenuaria a
importancia de co-sensibilizacdo eventualmente existente. Verificamo-la em nossos
materiais, assm com LOWE e DAVEY, e outros.

6) Correlacdo tuberculina-reacdo de FERNANDEZ: Em certos materiais, inclusive
nosso e sobretudo no de CONVIT, AZULAY e colaboradores, (obtidos em meios ndo
endémicos de lepra), parece haver associacdo entre as duas reagdes em nlimero variavel
de casos, as vézes em proporcao bem elevada. Dependeria de co-sensibilizagdo ao bacilo
de Koch? ou com outro &cido resistente?

7) Positividade tuberculinica na zona rural via de regra mais baixa que nas cidades,
enquanto a lepromina &, em proporcéo, altamente positiva. E sabido que o percentual de
positividade leprominica tende a se elevar gradualmente, dos grupos etérios mais baixos
para os mais elevados (ROTBERG, 1937, SOUZA CAMPOS e outros). Este fato é vélido
de modo geral, sgja para os habitantes da zona urbana, seja para a zona rura, 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 gradualmente & medida que se passa da infancia para a idade adulta. Este fato
ocorre também na zona rura, mas sem atingir o elevado percentual de positividade
alcancado nas areas urbanas (esta observagdo foi confirmada também em nosso meio,
entre outros, pelo trabalho de PASCALE, 1943, realizado no Estado de S&o Paulo).

Dessas observacgOes, deduz-se, a priori, que no estudo da correlagdo Mantoux/
Mitsuda, a positividade de uma e de outra reacdo tende a se elevar paralelamente na zona
urbana, enquanto na zona rural, a tendéncia serd para uma elevagdo mais pronunciada da
positividade leprominica.

Se, pois, os estudos sdo levados a efeito nas areas urbanas, o paralelismo
de positividade lepromino-tuberculina podera induzir, como de fato o féz, a
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QUADRON.” 4

Bechelli, Keil e Rotberg (1945)
(N. York) (Skin and Cancer Unit)

Individuos indenes de lepra e portadores
de afecgdes cutaneas

a i \
Mantoux 1 Reac¢io de Mitsuda ‘

—_ | Total

.p.D. i : !
(P.P.D) ' [— R RS
N |

y— , 0 6.(100% ) a
| ; |
| ' |

4t e | 1(8,3%) o 1LOLTw \ 12

Total ' 1(95,5% ) ‘ 17(94,5% ) 18

julgar que em zonas ndo endémicas de lepraareacdo de Mitsuda positiva corra por conta de uma
co-sensihilizacdo ao bacilo de Koch. Entretanto, a investigacdo em habitantes de zona rurd,
procedentes de pais onde a lepra esta extinta, tal como sucedeu em nosso materia, compromete
seriamente esta hipétese, umavez que alepromino-reagdo positiva ocorre em el evada percen-

QUADRON.°5
Rotberg, Bechelli e Keil (1948)
Cleveland (Estudantes de Odontol ogia)

Mantoux Reacho de Mitsuda
Total
1
(P-P.D-) ——t bbb e
l ! 1
f—7 0 ! 15(1005) | 15
| |
+ 0 i 6(1009:) | 6
| | !
\ \ :
Total 1 0 | 21 | 21

tagem de individuos com reagdo tuberculinica negativa (até 1:10). (BECHELLI,
QUAGLIATO, NASSIF, 1953 e 1957).

Estes dados foram confirmados por GEHR (1955) no Surinan (cit. por RABELLO,
1957).

8) Lepromina em doentes de tuberculose: os resultados, inclusive de nosso material,
foram reunidos no quadro n.° 6. Permitem as seguintes deducdes:
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QUADRO N.©° 6

REACAO LEPROMINICA EM TUBERCULOSOS
(PULMONARES OU CUTANEQS)

|
| Positividade

| |
Autores Numero | | Regifo ou Pais | Tbe
| lepromintca | |
\ \ ‘
l \ i i
Convlit, Azulay e 108 | 46,29 | Nova Iocrque ! Pulmonar
outros (1948) | ; ! |
! i
Rotherg e Fleury 70 | 95,7% | S#o Paulo |
(1837) j | I
‘ ! |
Rotherg, Bechelll 124 83,9% | EE. UU. (Cle~ | "
e Keil (1948) | veland) i
I J |
Stancloll e Plres | 100 100 | Minas Gerals |
(1952) | | i
! \
Harrel e Horn 12 | 100%% | EE. UU.
{1945) I |
| | 1
Ramirez e Pesce | 100 56% | Peru (area néfo
(1952) I | leprogena)
|
Pernandez (1943) 11 | 90,9% | Paris (?) Cutinea
\ | i
Convit e col. 8 | 87.5%, | EE. UU. i
(1948) '
\ | |
Vidal e Monus ] 4 5% | Espanha (?)
(1951) [ |
| | ! |
Contreras e Pozo | 10 0%, | Espanha ! ”
(1947) ! i |
)
] | |
Souza Campos e I 94,3% | [
col. (1953) | ] ;
! \ | i
Bechelll | 136 | 90,4%, | Jagan& (8. P.) |
/ | ! |
Souze Campos e | 53 | 98,1% | Criancas tbe, — | Pulmonar
col. (1955} | [ | Hosp. 8. Sebastibo
i 73 [ 93,2% | Adultos the. —
|

[ | Hosp. S. Sebastido |
I | | |

a) A positividade leprominica ocorre em proporgdes talvez semelhantes as da
populacdo sa.

b) Positividade leprominica mais baixa em um ou outro material (CONVIT,
AZULAY e colaboradores, 1958; RAMIREZ e PESCE, 1952), indicando auséncia de
associacdo ou de evidente associacdo.

¢) E digna de nota a observacio de SOUZA CAMPOS e colaboradores (1955); em
15 criangas tuberculosas com 0 - 3 anos de idade, apenas uma teve reacdo leprominica
negativa. Como explicar, porém, a diferenca com os dados de CONVIT, AZULAY e
colaboradores, obtidos também em criangas tuberculosas mas em érea ndo leprogénica?
Positividade leprominica muito elevada no grupo de O - 4 anos foi observada também por
CONVIT (1.J.L. 1956 — pég. 270) em conviventes ndo cal metizados.

9) Prova tubereulinica em doentes de lepra: reunimos no quadro n.° 7 os dados que
pudemos conseguir, inclusive os nossos. Embora ndo tenhamos incluido os resultados da
lepromino-reacdo, sabemos que ela é negativa no tipo lepromatoso e habitualmente
positiva, no tipo tuberculéide.
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Verificamos que a tuberculina é positiva em propor¢do variavel na lepralepromatosa,
oscilando de 25% (SOUZA ARAUJO) até 87% (SOUZA CAMPOS e colaboradores).
N&o obstante, a lepromina costuma ser sempre negativa neste tipo da lepra. Por outro lado
a positividade tuberculinica na lepra tubercul 6ide oscilou de 33,3% (ROTBERG, 1938) a
97,4% (FERNANDEZ, 1957), enquanto a positividade leprominica costuma ser constante
nesta forma da moléstia.

Conclusdo: baseando-nos em todos os materiais que apresentamos nos diversos itens
considerados, deduzimos o seguinte: ha dados em que existe associagdo das curvas
tuberculinica e leprominica, dém de certos limites de positividade da reago de Mitsuda.

Todavia, ha materiais em que se comprova que esta positividade decorre, na grande
maioria dos casos, de sensibilizagdo a0 proprio bacilo de Hansen (por exposi¢do a um
caso contagiante ou pela prépria injecdo da lepromina). Existem ainda outros elementos
gue atenuam a importancia da associacdo referida e de eventual co-sensibilizagéo.

Tornam-se necessarias novas investigagoes, sobretudo na zona rural e em criangas de
baixa idade, para comprovar que o paralelismo das curvas tuberculinica e leprominica,
observado em certos materiais, ndo seja simples associagdo e sim dependente de uma
relacdo de causa e efeito.

B) O BACILO DE HANSEN E A SENSIBILIZAGAO A TUBERCULINA

O estudo da correlagdo imuno-alérgica entre as duas moléstias vem sendo feito quase
exclusivamente no sentido de evidenciar uma sensibilizacdo cruzada datuberculose paraa

lepra.

Ha alguns trabalhos que favorecem a hipétese de uma sensibilizagdo tuberculinica
pelo bacilo de Hansen ou pelo "M. lepraemurium”. FERNANDEZ e colaboradores (Lepr.,
Rev. 1955 — pag. 165) injetaram uma a trés vézes 0,1 a 0,2 cc. de lepromina bacilar
integral em 18 criangas, vivendo em um lar sem qual quer contacto conhecido com doentes
de lepra, com reacdo de Mantoux a 1:10 negativa. Em 44,4% dos casos a Mantoux tornou-
se positiva, 6 a 7 semanas depois da injegdo de lepromina. O aspecto e o curso da reacdo
tuberculinica positiva foi semelhante a induzida pelo BCG. Na maioria dos casos esta
aergiatuberculinicafoi fraca e de curta duragao.

"E possivel que 0 "M. leprag” possainduzir sensibilizacso a tuberculina em frequéncia e
intensidade maior da observada nas séries aqui comunicadas, em gue peguenas quantidades
de bacilos mortos foram usados. Se, ao envés, fossem inoculados adequadamente
quantidades de bacilos vivos, é quase certo que a proporgdo de reagOes positivas a
tuberculina apds a inoculagdo fossem maiores das observadas apés ainjegdo de lepromina.”

Em cobaios inoculados com suspensdo de lepromas macerados em solucgdo
fisiologica, MELSON (citado FERNANDEZ, ACTAS derm. Sif.,, 1952 — pag. 471)
obteve hipersensibilidade tuberculinicaa. HADLER e ZITTI (R. B. L. 1953, 315)
verificaram que o "M. leprag’ e o "M. Lepraemurium” sensibilizam os cobaios a
tuberculina com o méximo de intensidade aos 30 e 60 dias respectivamente.

Ao lado désses trabalhos experimentais ha outros em que se procurou verificar se a
positividade tuberculinica podia sofrer a influéncia da lepra. J4 em 1909 BABES (cit.
ROTBERG, 1938, 246) admitiu que a positividade tuberculiinica observada em doentes
de lepra dependia desta moléstia e ndo da tuberculose. SCHUMMAN (cit. por NEYRA)
também se inclina para a interferéncia do fator lepra na reacdo tuberculinica (Mantoux a
1:10), por ter encontrado 81% de reagOes positivas entre 0s lepromatosos, percentagem
mais elevada que na populacdo si.

Outros ha que levantaram hipotese contréria & de BABES, admitindo que a lepra
exerceria agdo inibidora ou depressora sbre a prova tuberculinica.
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QUADRON°7
PROVA TUBERCULINICA EM DOENTES DE LEPRA

| | |
| Forma i |
Autores | | N ' Tuberculina | Observacdes
clintea | + (%) |
| | I
t ! \
Photinos e Michae- | L ! 24 67 | Pirquet
lides (1912) | “Neural” | 100 | 56 i
\ \ i
Sakural L ! 510 ) ik |
“Neural” | ;\ 81 }
i
Rabello (1937) I 1 40 | Mantoux 171000
| | |
Souza Araulo L 1‘ 20 | 25 | Pirquet
Nervosa ] 33 | 40,6 |
pura | | F
|
Igarashi L | 633 67,3 | Pirquet
I eT | 193 66,9 |
\ i
Rotberg (1938) | L | | 70,8 | Mantoux 1/10.000. O grupo
| T | ! 33,3 { Lepromatoso tinha malor
| “méaculo- | | | nhamero de adultos.
i hervosa” | 50 i
\ : |
Schujman | L i 122 a1 { Mantoux 1/1¢. Na popu-
| | ! lagho positividade tuber-
[ | . culinica menos freqiiente.
Wade (1950) 1 \ ]
| | !
Lima e Magario L | 41 | 20 | Pirquet
(1952) T | 13 | 69,2 |
| ‘ }
! !
Neyra (1952) L | | 7.3 I Mantoux 1/10. Individuos
I | | 100 | mals jovens no grupo dos
T ! | 100 | lepromatosos?
| \ | |
Floch e Destombes | I | 85 | 15,3 | Pirquet. 6 a 14 anos.
(1950) T ! 43 | 39.6 : Entre os sfos escolares,
| | | cifras andlogas (20% de
| | | 8 & 10 a e 31% de 11
| | | a 15 anos).
| | |
Lowe e Mc Nulty L i 275 | 58,3 ! Mantoux com PPD 50 UI
(1953) T ] 91 | 54,9 II
| |
Campos e col. L | 93 | 87 | Mantoux até 1/100
(1955) I ! 9 | 66,7 }
! | .
Bechellt I L | 209 | 82 | Mantoux até 1/10. Sana-
i I | 18 i 93.8 | tério Padre Bento.
| | i [
Fernandez (1957) | L ] 44 | 439, |
| T I 39 I 91,4% |
| I | 1 ! T0% |
|

No quadro n.° 7, ja comentado anteriormente, poder-se-a apreciar os resultados da prova
tuberculinica em doentes de lepra. Em principio os resultados da prova tuberculinica
dependem da composi¢o etéaria dos grupos estudados e da procedéncia dos enférmos (zona
rural ou urband). Isto talvez permita explicar certas discordancias nos resultados referidos.
Admitidas estas ressalvas, observam-se grandes oscilagBes na positividade da prova
tuberculinica, sgiano grupo lepromatoso sgjano tipo tubercul 6ide, levando a deducéo de que
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aquéle resultado ndo sofreria influéncia da impregnacdo bacilar do doente de lepra. A
maior percentagem de positividade tuberculinica, eventualmente observada entre os
lepromatosos rel ativamente a populagdo sadia, podera ser explicada pela maior exposi¢édo
em sanat6rio de lepra (recinto fechado) quando aparecem casos de tuberculose pulmonar.

Segundo ROTBERG (1938) e também LEIGH EVANS (cit. WADE, 1950) a
positividade tuberculinica em doentes de lepra é semelhante a da populagéo sadia ou
acompanha a idade, sem depender da positividade bacterioildgica dos doentes de lepra.
Também IGARACHI (1930) julga que a positividade tuberculinica depende apenas da
tuberculose. BUDIANSBY (1949) também participa dessa opini&o, por ter observado que
a prova tuberculinica em conviventes de lepra € positiva em percentagem que ndo excede
ada populagdo ndo exposta ao bacilo de Hansen.

A auséncia de associagdo da positividade tuberculinica e leprominica no estudo do
coeficiente de correlagéo e outros fatos ja referidos a proposito da correlagéo tuberculina
lepromina, podem ser tomados em consideracdo também agora, valendo os mesmos
comentarios, ja exarados.

Conclusio: os trabalhos de FERNANDEZ, MELSON, HADLER e ZITTI, e outros,
favorecem a hipétese da sensibilizagdo tuberculinica pelo "M. leprae” e "M
lepraemurium.” Todavia, ha muitos dados contréarios a hipdtese ou que atenuariam sua
importancia no caso de ser ela devidamente comprovada. Se esta comprovagdo ocorrer,
torna-se-a ainda mais dificil a interpretacdo correta dos estudos de correlagdo entre as
provas tuberculinica e leprominica. Quando estaria a primeira influenciando a segunda ou
vice versa? E em que grau? Mesmo admitida e comprovada e comprovada a
sensibilizacdo cruzada do bacilo de Hansen em relag&o a tuberculose, pensamos que esta
sensibilizagdo seja pouco pronunciada, sem interferir de modo nitido na especificidade da
prova tuberculinica.

Il — RECIPROCIDADE DO COMPORTAMENTO DA INFECGAO LEPROTICA
FM FACE DA TUBERCUL OSE E VICE-VERSA SOB O PONTO DE VISTA
CLINICO

A) A TUBERCULOSE INFLUENCIANDO A LEPRA.

Segundo BIELING e RABELLO, se um individuo adquire antes uma infecgdo
tuberculosa e a domina, seu organismo podera suportar com éxito uma agressdo ulterior
do "M. Leprae", permanecendo indene a lepra ou adquirindo uma forma benigna da
moléstia. FERNANDEZ (1952), que os menciona, gjunta que isto ndo implica, desde
logo, que téda infecgdo leprosa benigna seja consequente a uma infecgdo tuberculosa
prévia, sobretudo em criancas.

Se, pois, 0 organismo com seus proprios recursos defensivos independentemente da
tuberculose pode desenvolver forma benigna da moléstia, como garantir ou provar, em
determinado caso que € a tubercul ose que esta condicionando a benignidade da mol éstia?

Além dessa dificuldade ha outra a ser considerada: € a que diz respeito a obtengéo de
dados que reflitam a verdade, porque a frequéncia das formas benignas depende também
daintensidade do contréle profilético (quanto mais eficiente, menos lepra L e mais lepra
Toul).

O estudo das formas clinicas de lepra entre os comunicantes que vieram a adquirir a
moléstia demonstra que a lepra L é observada em percentagem muito reduzida (PATEQ,
1946 €1948).

Com essas ressal vas é que apresentamos os dados seguintes:

| — Prova tuberculinica e formas clinicas de lepra (quadro n.° 8) : De
acordo com a hipétese admitida por BIELING e RABELLO, nas areas ou
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cidades com indices tuberculinicos mais elevadas, deveriamos encontrar maior
percentagem de formatubercul éide.

Procuramos verificar o tipo clinico da lepra a partir de 1934 ate 1943, quando muitos
dos casos T ou | deixaram de ser registrados como doentes considerados em observacdo
(casos oc).

Para isso, ja tinha sido realizado, preparando para perfuracdo de cartdes Hollerith, a
revisdo da forma clinica de cada ficha. Todavia, como a codificagdo das fichas clinico-
epidemioldgicas se encontra muito atrazada, ndo pudemos nos utilizar da apuracdo
mecanizada. Dai apresentarmos a correlacdo tuberculinaltipo clinico da lepra apenas em
guatro cidades, duas com baixa positividade tuberculinica e duas com elevada
percentagem de resultados positivos. Observamos que:

1) aocorréncia do tipoT e Tr ndo esteve condicionada a positividade tuberculinica,
tendo sido mais baixaem Mogi das Cruzes onde a Mantoux foi bem mais elevada que em
Catanduva e Santa Adélia.

2) a percentagem da lepra L foi alta tanto em cidades com elevada positividade
tuberculinica (Mogi das Cruzes) como em cidades em que a Mantoux foi pouco
frequentemente positiva.

Déste material muito restrito e que deve ser ampliado, deduzimos que a positividade
tuberculinica em escolares ndo parece ter influenciado o aparecimento do tipo
tubercul6ide da lepra.

Il — A tuberculizacdo (avaliada pelos resultados da Pirquet e Mantoux) em doentes
de lepra de diversas formas clinicas: os dados foram reunidos no quadro n.° 7 e objeto de
Nossos comentérios. Podemos destacar:

a) que alepra tubercul 6ide desenvolveu-se embora a prova tuberculinica tenha sido
negativa em elevada proporgao de doentes désse tido clinico (67% dos casos no material
de ROTBERG) ;

b) Na lepra lepromatosa é elevada a proporgéo dos que tém tuberculina positiva. A
tuberculizag8o ndo teriaimpedido o aparecimento déste tipo de moléstia. Teria ainfecgéo
leprética precedido a tuberculosa, de modo que esta ndo teria podido proteger o individuo
contra a infeccdo leprética? Esta hipétese da precessdo (RABELLO) parece-nos pouco
provavel:

a) porque a tuberculose difunde-se muito mais e tem maiores possibilidades de
infectar a populagdo, antes que alepra o faca:

b) pelaocorrénciada lepralepromatosa em el evada percentagem de estrangeiros que
imigraram para o Brasil e que possivelmente teriam tido, em propor¢do talvez dta, a
oportunidade de exposic¢éo prévia ao bacilo de Koch, em éreas onde a lepra praticamente
ndo existe. De acordo com os dados obtidos por BECHELLI e ROTBERG (1966) dentre
4.939 estrangeiros que adquiriram lepra no Estado de Séo Paulo, 75% desenvolveram o
tipo lepromatoso.

I1l — Evolucdo da lepra em hansenianos que adquiriram tuberculose: Ja em 1886
LELOIR declarava ter verificado, vérias vézes que 0 aparecimento de tuberculose
pulmonar de marcharapida faziainvoluir, mais ou menos compl etamente os tubérculos de
doentes lepromatosos. Destas observagfes e das de DANIELSON e BOECK sbhre a
influéncia favoravel das pneumonias e dos pleurizes, sbbre a evolugdo da tuberculose,
LELOIR afirma que existe, algumas vézes, uma espécie de antagonismo entre certas
mol éstias agudas febris e a marcha dos tubércul os leprosos.

Em época mais recente, WADE (cit. por JADASSOHN, 1937) observou também que
as lesBes cutlneas leprosas entram em regressdo, quando os doentes adquirem
tuberculose.

MUIR (1937) assinala que "a tubercul ose determina, muitas vézes, melhora aparente
das lesOes leprosas’, que é devida provavelmente ao seu efeito debilitante sbbre os
tecidos, diminuindo seu poder de reagdo ao bacilo da lepra; todavia, duvida que seja
realmente efetiva a melhora observada.

ROGERS (ROGERS e MUIR, 1937) lembra que a tuberculizac8o de uma popul agéo
pode provocar certo grau de resisténcia ainfecgéo leprotica.



h Xnojue

T°L8 soue $T ¢ (T 0561 A
8F1 (261°63) 8% | (2%838) 88 | (%9°8%) 3L 2'q3 sour § ® ¢ | o jonbaig | Siequissoy SOLNYVS
SAZNAD
%6 (%8'e1) 81 | (%9'32) 228 | (%229 19 o “ « « SVd IDON
VIl
44 (261°'83)6 | (%G31)V | (%¥69)6T L'y “« « « -#dV VINVS
§761
€01 (%e%2)92 | (%1'63)0¢ | (269°97) 8P ag'9 S9IB[00SH Xnojue ] ofedsed | VANANVLIYD
_
a\w
BSO) sopeull BUI[NDID T}
w10, 4L 2 L I -guwoxdsr epepla -exXo godnin ap sodi], saromy ‘ apEpLo
-131s0g no
VIdAT Id SODINITD SOdJILL VOINITADYNINL VAOdd _ ordpIungy

VaduT Hd SODINIT) SOdIL H SHUYVICOSH WH SVYDINIINDIHINL SVACQHd

8 oN 0dAVAND



280 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Entre n6s RABELLO (1936) julga que "sensibilizacdo pelo virus tuberculoso pode
influenciar a marcha do processo leprético, sobretudo exatando as reag6es do organismo
infectado contra os bacilos da lepra, 0 que se traduz sob um ponto de vista estético pela
lepra tuberculdide, sob um aspecto dindmico pelas reagBes lepréticas (estas reagdes
aparecem eventualmente sobre o tipo tubercul6ide). WAISON (1934) afirma que algumas
vézes as |esdes |lepréticas podem melhorar sensivelmente durante as fases prolongadas de
atividade da tuberculose. Contrariamente a éstes Autores, JADASSHON é de opini&o que
ndo se possuem bases suficientes para admitir que a tuberculose, na sua conduta e
evolucdo, seja especia mente modificada pelalepra e vice versa.

Em 1937, juntamente com GUI MARAES, comunicamos o resultado das nossas
observagles sdbre a evolugdo dermatolégica de 18 doentes de lepra portadores de
tuberculose pulmonar. Foram considerados apenas 18 pacientes atingidos de tuberculose
pelo menos durante 1 ano e meio, ja que em periodo mais curto, dada a evolugdo lenta da
lepra, ndo poderiamos apreciar devidamente a influéncia exercida sdbre o decurso desta.
Observamos que em 13 doentes a moléstia se agravou, permanecendo estaciondria em 4;
apenas 1 apresentou ligeiras melhoras. Nao nos foi possivel apresentar conclusdes sobre a
acdo que atubercul ose teria exercido sbbre a marcha das lesBes cuténeas leprosas porque
0 nimero de observactes foi reduzido: todavia, foi possivel entrever, baseando-nos nelas,
que a tuberculose n&o tinha sido favoravel & evolugZo da lepra. E possivel, também, que
esta piora decorresse apenas da evolugdo natural, desfavorével da lepra lepromatosa,
numa época em que ndo se contava com medicagdo anti-leprética ativa.

A proposito dainfluéncia possivel exercida pelatuberculose sobre alepra, exaltando a
capacidade de reacdo do organismo contra os bacilos de Hansen, de modo a determinar o
aparecimento de lesdes tuberculdides, concluimos, baseando-nos sbbre as necrépsias de
Mitsuda e Ogawa (1937), que s&0 raros os dados que podem sugerir esta possibilidade. E
bem provéavel, devido a extrema raridade dessas observagdes, que se tratasse de simples
coincidéncia, pelaqua, sem relacdo de causa e efeito, as |esdes tubercul Gides se aprestam
em um doente de lepra que se torna tubercul 0so.

B) A LEPRA INFLUENCIANDO A TUBERCULOSE SOBRE O PONTO
DE VISTA CLINICO

No Sanatério de Cocais, onde trabalhamos durante 6 anos, observamos certo niimero
de doentes de lepra que adquiriram tuberculose pulmonar, ou ja se teriam internado com
ela; esta afeccdo evoluiu sob formas que conduziram a morte tal como ocorria com
pessoas ndo hansenianas, numa época em que ndo Se possuia quimioterdpicos ou
antibidticos ativos contra a moléstia. Todavia nossas observacbes ndo foram
suficientemente minuciosas ou apuradas e t&o pouco ndo conseguimos elementos na
literatura para afirmar se a lepra provoca o aparecimento de formas mais graves ou mais
benignas de tuberculose.

Il — RECIPROCIDADE DO COMPORTAMENTO DA INFECCAO
LEPROTICA EM FACE DA TUBERCUL OSE E VICE VERSA DO PONTO DE
VISTA EPIDEMIOLOGICO

A) — INFLUENCIA DA TUBERCULOSE SOBRE O CURSO DA
ENDEMIA LEPROSA

A influéncia que a tuberculose pode exercer sbbre o curso da endemia leprosa, foi
sugerida por alguns especialistas e defendida por outros com grande entusiasmo.
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Em 1925 ROGERS admitia que a tuberculizagdo de uma populagdo pode determinar
grau eresisténcia alepra

Também GHER (cit. por CHAUSSINAND) "poude verificar, que em todos os paires
visitados, que a tuberculose era pouco difundida naqueles em que a lepra era endémica e
que as regiBes muito tuberculizadas se revelavam indenes de lepra.

Todavia foi CHAUSSINAND (1948) quem se mostrou mais firmemente convicto
déste fato, encarando-o porém como uma hipétese a ser demonstrada. Julga que o estudo
da alergia na tuberculose e na lepra (correlagdo tuberculinallepromina em criangas e
animais, experimentacdo com BCG) revelara com verossimilhanga a causa mais
importante do declinio da lepra na Europa Central e Ocidental: "a ascencdo da curva da
tuberculose determina em prazo mais ou menos breve, o declinio da curva dalepra’.

"A tuberculose e a lepra sdo moléstias antagdnicas pois se pode verificar a existénciade
um estado de premunicao relativa cruzada, propria a estas duas infecgdes'.

A tuberculose e a lepra s80 moléstias infecciosas de evolucéo cronica. Entretanto, a
tubercul ose revela-se no homem muito mais contagiosa e virulenta que a lepra. Em todas as
regifes em que os germes destas duas moléstias entram em competicdo, o bacilo de Koch
tomar4 por éste motivo maior e mais rdpida extensdo. E, como um primeiro
comprometimento pelo bacilo da tuberculose determina certo grau de imunidade anti-
leprosa, os organismos infectados ou simplesmente impregnados pelo bacilo de Koch se
encontrardo em estado de premunicdo relativa contra um atague ulterior pelo bacilo de
Hansen. A evicg&o progressiva da lepra pela tubercul ose sera o fendmeno dominante, devido
a premunicao relativa, cruzada, dessas duas infeccoes.

Logo em seguida ajunta: "A confirmag@o de nossa teoria da evicgdo da lepra pela
tuberculose, ndo pode ser obtida sendo por amplas investigacoes efetuadas de um lado em
regides em que a extensdo da lepra é recente ou multo pronunciada e, de outro lado, nos
paises em que alepra declinou. O indica tuberculinico das populages sera baixo nas regides
em que o lepra é de importagdo recente. Sera elevada nas areas em que a lepra desapareceu.
Infelizmente, ndo podemos nos basear em dados estatisticos para apoiar nossa teoria. Todos
0s autores que se ocuparam da tuberculose reconheceram que as melhores estatisticas se
revelaram ainda incompletas e, no que concerne a lepra, elas podem ser consideradas
inexistentes.”

Apresenta, depois, os dados epidemiol dgicos que lhe podem servir de base e conclue,
em seu livro "La Lepre" (1950 - pag.152) : "deduz-se do que precede (dados imunol 6gicos
experimentais e epidemioldgicos) que a evicgdo progressiva da lepra pela tuberculose
representa 0 fendmeno dominante, devido a premunicdo cruzada entre estas duas
infecgdes...".

Um tépico a ser considerado antes de referir nossos dados e os da literatura sobre o
assunto em foco, € o seguinte: a influéncia da tuberculizagdo ocorreria no prazo de
séculos ou de poucos anos? Se confirmado o trabalho de FERNANDEZ (1966) sbbre o
desenvolvimento da lepra em pessoas com tuberculina negativa e positiva, com maior
ocorréncia do tipo tuberculéide nos tuberculino positivos, parece que éste prazo seria
curto. Bastaria estar tuberculizado para haver melhor defesa contra a lepra, 0 que se
evidenciaria pelamaior ocorréncia do tipo tubercul 6ide.

Portanto, a serem confirmados a hipétese de CHAUSSINAND e o trabalho de
FERNANDEZ, com a tuberculizacdo das populagdes ocorreriam dois fatos fundamentais
para o declinio da endemia leprética:

1) Menor prevalénciadaleprae

2) Maior ocorréncia da lepra tuberculide, com declinio dos casos contagiantes e
implicita diminuicéo do fator exposi¢éo.

Aceitamos essas verificagdes e hipiteses como ponto de partida para 0 estudo do assunto,
pois sfo multiplos os fatdres que podem influenciar a curva da endemia leprdética e datuberculose
em um pais (grau de civilizagdo, padrdo de vida e higiene, clima, educagdo sanitéria,
promiscuidade, subnutrico). Na epidemiologia, quando desgamos estudar a influéncia de
determinado  fator, por exemplo a dimentagdo, sbbre o desenvolvimento da endemia,
precisamos dispor de 2 grupos ou areas de um pais ou de dois paises semelhantes entre si
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tanto quanto possivel e diferindo apenas pela presenca ou inexisténcia do fator cuja
importancia tentar-se-a estabelecer. Por outro lado considerando-se constante o grau de
resisténcia das populagdes, bem como a exposi¢ao, a expansdo ou declinio da endemia,
dependeria (BECHELLI, 1949) de mdltiplos fatos (clima, alimentagcdo, afeccdes
debilitantes e anergizantes, correntes imigratdrias e outros) que agiriam de modo especial
sobre os lepromino-negativos ou aumentando as oportunidades ou a intensidade da
exposicdn. Compreende-se, desde logo, como é dificil, sendo impossivel dissociar a
influéncia da tubercul ose dentre os fatores que se associam e conjugam na epidemiologia
da lepra. Portanto qualquer deducdo sbbre o tépico que vamos estudar deverd ser
considerado com a ressalva de que fatam elementos para fixar precisamente o papel da
tuberculose no declinio da endemia leprética conforme o féz CHAUSSINAND em sua
hipétese.

Tendo bem em mente éstes fatos e ressalvas é que procuramos obter dados
epidemiol 6gicos que permitissem estabelecer confronto entre o grau de tuberculizagdo de
paises ou areas ou cidades e os indices de lepra. Em principio, deveriamos observar mais
prevaléncia de lepra onde a tuberculizagdo é mais baixa e vice- versa.

Ouitra dificuldade apresenta-se desde logo: é o que diz respeito a obtencdo de dados
corretos relativamente a endemia leprética e tubercul 0sa em nNOsso e em outros paises.

Sabemos, no que diz respeito alepra, que mesmo nas areas onde o contrdle profildtico
€ mais rigoroso e constante, os coeficientes de incidéncia estdo sujeitos a uma série de
fatores acidentais que interferem no maior ou menor rendimento do trabalho médico e,
portanto, no fichamento maior ou menor de casos da moléstia. Este fato deve induzir ao
estudo do assunto em foco, de preferéncia em areas limitadas, onde o contréle da moléstia
estd menos influenciando por aqueles elementos circunstanciais. Em principio, pois, o
estudo da corrdlagdo tuberculose/lepra em paises tomados no seu conjunto, devera
oferecer elementos menos precisos para uma deducao.

N&o obstante reconhecer a precariedade de muitos dados, nds os apresentaremos para
verificar, dentro dessas limitagbes, 0 acérto da hipétese de CHAUSSINAND. De
anteméo, reconhecendo as dificuldades atuais para o estudo epidemiolégico do assunto,
podemos imaginar quéo dificil é a apreciacdo de fatos que ocorreram héa alguns séculos.
Insistimos em que mesmo em nossas deducdes devemos ter sempre presente as ressalvas
referidas.

1) A difusio da tuberculose e da lepra em alguns paises da Asia e da Oceénia: os
dados referentes a lepra, nds mesmos ja os levantamos em traba hos anteriores (Tratado
de Leprologia, Compéndio de Leprologia e em 1954); os pertinentes a tubercul ose foram
obtidos no livro "Global Epidemiology" de Simmons e colaboradores (1944), os quais
também se referem ao problemadalepra.

China: no Norte, a prova tuberculinica foi positiva em 30% de escolares sdos com 5 a 8 anos de
idade; em 80% dos 8 aos 9 anos; 85% dos 15 aos 18 anos 92% dos 19 aos 10 anos de idade. Pelo
menos 8% dos adultos aparentemente sdos apresentam tubercul ose moderadamente avangada. Quanto
a lepra, ela se encontra difundida em todo pais (cérca de um milh&o de casos); da Mandchuria, ao
Norte, a Kuangtung e ailha de Hainan no Sul, e da Provincia de Cheikiang no este a de Sunkiang no
oeste. Portanto, grande difus8o da tuberculose e da lepra.

Japéo: Tanto atuberculose como alepratém alta prevaléncia

Birmania: Tuberculose e lepra frequentes sendo que em algumas éreas a incidéncia da endemia
leprética é das mais altas no mundo.

Ceildo: "Parece provavel que a tuberculose constitua sério problema em Colombo e que a
incidéncia sejatambém elevada na zonarural." A lepra é endémica (0,50 por 1000) (1. J. L., 1938)

Formosa "A tuberculose é prevalente em tddas as partes da ilha' (mortalidade em 1935;
137:100.000). Coeficiente de lepra 0,18 por 1000 (KAMIKAWA, 1938 — Cit. Bechelli e Rotberg,
1951);

Indochina: "A tuberculose é uma doenca importante... Em Haiphong o coeficiente
de mortalidade por tuberculose pulmonar 233:100.000 em 1937; em Saigon foi de 281, 1
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no mesmo ano. A vacinaggo por BCG foi empregada extensivamente”, A Indochinatem grande niimero de
doentes de lepra’ (a estimativa é de 15000 enfermos). Segundo SOREL o coeficiente era de 865 por 1000
em 1938 (BECHEL LI e ROTBERG, 1951)

india: "A tuberculose ¢ disseminada em toda ilha e a incidéncia da moléstia estd aumentando" O
coeficiente de mortalidade por tuberculose pulmonar seria de 243 por 1000, em 1938. Quanto a lepra,
"ettima-se que existe mais de um milh&o de enfermos.

Coréa: "Muitos dos habitantes da Coréa sfo tuberculosos e as cifras indicam que a prevaléncia da
molédtia estd aumentando”. Lepra: ha entre 20 e 25 mil enfermos no pais (populagdo de 23 milh6es de
habitantes).

Tailandia: "A tuberculose foi uma das principais causas de morte' A lepra congtitue sério problema
para 0 pais. A estimativa de 5000 enfermos provavelmente seria inferior a realidade (populagdo de
14.464.489 em 1937). indice de legprade 1,27% (O. M. S. 1952).

Malaia Inglesa: "A tuberculose é encontrada em todo o pais. A prevaléncia da lepra também é
devada'.

Austrélia: "A tuberculose e alepraestéo excluidas dalistade moléstias de especia importancid'.

Ilhas Cook e Niue: "A tuberculose é endémica e constitue problema dos maisimportantes. A lepranéo
€ comum ando ser no norte,

Ilhas Fidji: "A tuberculose € um dos mais tremendos problemas de salide publica em Fidji. Cérca de
90% dos jovens sfo infectados. O nimero de enfermos de lepra é grande (coeficiente de 3 por 1000,
AUSTIN, 1939, cit. BECHELLI, 1954).

Ocednia Francesa (llhas Society, Marquesas, Tuamotu e Austraes) : A tuberculose é problema de
méxima importancia Em 1936 a morbilidade era de 1600 por 100000 habitantes, com maior prevaléncia
nas llhas Marquesas, onde a positividade tuberculinica é de 30 a 35% entre os escolares. "A lepra é de
ocorréncia comum em todas as ilhas, mas a incidéncia € maior nas llhas Marquesas" 82:1000 nas ilhas
Society (SOREL, 1937, cit. BECHELLI. ROTBERG, 1951).

Ilhas Gilbert, Ellice, Nauru: A tuberculose € muito frequente; "a prevaléncia da tuberculose é evidente
em parte pelo fato de que, anuadmente, cerca de 30% das mortes nas llhas Gilbert, sfo causadas pela
tuberculose. Na Ilha de Nauru a tuberculose € consderada a segunda doenga em grau de importéncia. A
lepra ocorre em todas as ilhas de Gilbert e Nauru. Nesta em 1909 havia somente um doente de lepra
conhecido; mas de 1920 até 1934 foram registrados 110 enfermos entre os 1.100 habitantes da ilha. Nas
ilhas de Gibert e Ellice, coeficientede 1:1000 (MC RINLEY, cit, BECHELL| E ROTBERG 1951).

Guam A tuberculose congtitue gravissmo problema Houve epidemia de lepra no comego do século,
sendo aincidénciamuito reduzida em 1944; foram tomadas medidas profil&ticas ativas contraa moléstia

indias Holandesas: (Java, Sumatra, Borneu e outras) "A tuberculose era de ocorréncia frequente em
muitas areas e os 6bitos por tuberculose condtituiram cérca de 10% da mortalidade tota" "A lepra era
comum em toda area... Em 1937 um censo determinou a descoberta de 5.700 casos novos de lepra em Java
e Madura e 1200 nas outras ilhas. Em agumeas &ress, td qua na regéncia de Blora, na Java Centra, a
molégtia é extremamente comum... No fim de 1938 havia 5.106 doentes em 47 leprosarios’ (a internagéo
ndo eraobrigetdria).

Nova Caledbnia: "Afirma-se que a tuberculose é prevalente em todas as ilhas' e que em Wallis e
Room aincidéncia da tuberculose pulmonar erade 3 por 1.000. Quanto aleprano que diz respeito aWallis
e Hoern "dfirmase que da é rara" Registrou-se verdadeira epidemia de lepra na Nova Caledonia
observada pela primeira vez em Noumeg, no ano de 1883 a 1889; em 1910, ssgundo ORTHOLAN,
estariam infectados 90 mil dos habitantes. Ulteriormente de 1913 a 1924 registraram-se cifras menos
importantes (KLINGMUELLER,, cit. BECHELL| e ROTBERG, 1951)

Novas Hébridas: "No que diz respeito a tuberculose os habitantes praticamente ndo possuem
ressténciaadquirida. A moléstia apresenta evolugéo aguda e éfatal em 100% dos casos'. "A lepratem cudo
reconhecida por muitos anos. Em 1925 afirmava-se que da eracomum e que etava se difundindo.”

Nova Zelandia: "Durante o periodo de 1937 a 1942 o coeficiente de mortalidade de tuberculose era de
cérca de 100.000, das mais baixas do mundo" Alguns casos de lepra s8o registrados anuamente entre os
Maores.

Borneu Norte Sarawak e Bruner: "Afirma-se que a tuberculose era comum entre os chineses'. N&o ha
referéncia sobre o difusio da moléstia entre os nativos. "Poucos casos de lepra s30 encontrados
anualmente’. A moléstiatinha poucaimportancianessaarea

Papua e Nova Guiné e Arquipéago de Bismark: "A tuberculose € extremamente comum; é elevada a
incidencia entre os nativos. Na Nova Guiné o coeficiente de lepra é de 5 por 1000 (SILENTO, 1937). Nao
temos dados sobre os indices de lepra em Papua e Arquipdago de Bismark.

Filipinas: "A tuberculose em todas as suas formas era prevalente nas Filipinas e congderada como
causamais frequente de 6bitos. Em 1938 registraram-se 44.560 casos novos, tendo ocorrido 34.893 mortes.
Em uma estimativa apressada quase um milh&o dos habitantes da ilha tiveram tuberculose em qualquer de
suas formas. Quanto a lepra, na estimativa de WADE, em 1926, o nimero de doentes seria de 15 a 30 mil
(com um coeficiente por 1000 gproximado de 1,36 a2,72)
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Ilhas Fenix: "A tuberculose pulmonar ocorre frequentemente. A doenga tem evolucgéo aguda e
tende a ser fatal." N&o encontramos referénciaalepra. A populagdo dailha era de 68 habitantes.

Ilhas Samoa: "A tuberculose é prevalente sgja na Samoa Americana, sga no territério oeste de
Samoa. E relativamente recente sua Introduco nasilhas”. "A lepra é endémica nas llhas Ocidentais...
Alguns casos foram registrados na Samoa Americana, mas julga-se que os doentes ndo sdo
originarios dessasilhas.

IIhas Solomon Britanicas: A incidéncia da tuberculose entre os nativos € elevada.

De acérdo com INSS (1938) o coeficiente de lepra seria de 10,2 por 1000.

Ilhas " Tokelau" ou Unido: "A tuberculose ndo € muito prevalente" "N&o foram registrados casos
delepra”

Ilhas Tonga: Embora a tuberculose estgja diminuindo em incidéncia, o coeficiente, de
mortalidade pela moléstia e ainda muito alto" (quase 300 por100.000 ou cérca de 6 vézes mais que
nos Estados Unidos). Poucos sdo os casos de lepra descobertos anualmente (a populagéo do
arquipéago é de 35.000 habitantes).

Os dados referidos sdo em geral globais e pertinentes ao pais como um todo,
desconhecendo-se 0 que ocorre em determinadas éreas. E sabido que tanto a tuberculose
como a lepra podem ser mais prevalentes em certas regides. Por isso a apreciagdo dos
dados é feita com esta ressalva. Deduzimos que, de modo geral, a prevaléncia elevada de
lepra foi observada em paises onde também a tubercul ose se encontrava muito difundida.
Como a tuberculose costuma propagar-se de modo mais répido e mais intenso, € de se
supor que camadas maiores da populacdo tenham sido atingidas antes da lepra. N&o
obstante, a infecgdo hanseniana veio a atingir nivels elevados nessas mesmas regides. Se
féssemos considerar apressada e superficial mente éste fato, poderiamos até concluir que a
tuberculose teria favorecido a propagagdo da lepra. Evidentemente isto ndo corresponde a
realidade, pois a associacdo observada néo indica a existéncia de uma relagdo de causa e
efeito. De fato, € preciso ter presente as condicfes ambientes que podem ocasionar
elevada prevaléncia segja da suberculose, sgja da lepra. Na verdade existe, na maioria dos
paises considerados, como também no nosso, muitas condicoes (miséria, promiscuidade,
sub-nutri¢do, verminose.) que propiciam maior desenvolvimento da tuberculose e dalepra
(sobretudo nos lepromino-negativos).

Anotemos que em determinada &rea de um dos paises a tuberculose era muito
difundida e a lepra pouco fregliente (Wallis e Hoorn, na Nova Caedbénia). Em
compensagdo como vimos, na grande maioria dos paises, a endemia leprética e a
tuberculosa seguiam paralelas, sendo as Filipinas um dos exemplos frisantes; ha, por outro
lado, paises em que a lepra é pouco freqliente assim como a proépria tuberculose (Nova
Zelandia).

Em suma, os dados epidemiol 6gicos apresentados ndo oferecem el ementos favoraveis
ahipotese.

2) Coeficiente de mortalidade pela tuberculose em 100.000 habitantes em alguns
paises e difusdo da lepra: o coeficiente de mortalidade pode fornecer indicagdo muito til
para se julgar da difusdo da tuberculose em determinado pais ou &rea. Em principio, e
sobretudo antes da descoberta das medicacdes contra a tuberculose, quanto maior aquéle
coeficiente maior a difusdo da moléstia e a tuberculizagdo da populagdo. Dai procurarmos
verificar adifusdo dalepraem correlagdo ao coeficiente da mortali dade pela tubercul ose.

Os dados referentes a esta mol éstia foram extraidos da tese de MASCARENHAS
(tabelan.® 7 pag. 40).

Chile: alto coeficiente de mortalidade por tubercul ose (262/100.000 em 1930; 260 em 1940; 202
em 1949 e 150 em 1950). Lepra ausente.

Estados Unidos da América do Norte: coeficiente de mortalidade baixo 71/100.000 em 1930; 48
em 1940; 23 em 1950). Auséncia de difusdo da lepra que ndo congtitue problema de sadde publica
(cérca de 2.000 casos em 1944 — JOHANSEM).

Espanha: O coeficiente de mortalidade é mais elevado que nos Estados Unidos nos ultimos
decénios (123/100.000 em 1930; 113 em 1940; 103 em 1950). A lepra ainda continua a se difundir no
pais em certas areas (4.000 segundo as estimativas de CONTRERAS em 1947, com um coeficiente
de 0,18 a 0,32 por 1.000).

Portugal: Repete-se 0 observado com relagdo a Espanha. Coeficiente de mortaidade
192/100.000 em 1930; 152 em 1940; 140 em 1950. Segundo VIEIRA (1938) existiam 3.000 casos de

lepra.
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Australia: Coeficiente de mortalidade por tuberculose, baixo comparado com o de 4 paises
(50/100.000 em 1930; 37 em 1940; 28 em 1947). No todo, baixa prevalénciade lepra.

Canada: Também escassa difuséo de lepra (0,002/100.000 HEAGERTRY, 1932) e coeficiente
de mortalidade por tubercul ose boixo (79/200.000 em 1930; 51 em 1940 e 26 em 1950).

Unido SulAfricana: Coeficientes baixos de mortalidade por tuberculose (47/100.000 em 1930;
84 em 1940; 68 em 1949). Coeficiente de lepra de 0,6/100.000 em 1940 (Departamento de Salde,
1941).

Estes dados epidemioldgicos globais com excegdo dos do Chile, referentes a paises
das Américas ou mesmo da Europa, ndo sdo favoraveis a hip6tese de uma maior ou menor
difusdo dalepra de acérdo com atuberculizagdo existente.

A mesma dedug&o pode ser tirada com relagéio a cidade do Rio de Janeiro: coeficiente
de mortalidade por tuberculose das mais elevadas do mundo com excecdo de Lisboa
(500/100.000 em 1910; 322 em 1930; 326 em 1940 e 193 em 1950); ndo obstante o indice
de prevaléncia dalepra é elevado.

Foi nossa inten¢do realizar o mesmo estudo em relagdo ao Estado de S&o Paulo,
porém a precariedade dos dados sdbre a tuberculose para a maioria dos municipios, bem
como as oscilagbes quinquenais dos coeficientes nos levaram a desistir de realizar éste
confronto.

3) Levantamento tuberculinico e indices de lepra em alguns municipios do Est. de SGo
Paulo: para maior uniformidade e representatividade dos resultados, consideramos apenas
os daR. de Mantoux em escolares.

O levantamento tuberculinico escolar constitue elemento precioso para se avdiar a
tuberculizag8o da coletividade. Dai utilizarmo-nos também déste el emento para verificar a
correlacdo epidemiol dgica entre lepra e tubercul ose.

De acbrdo com a hipétese aventada, a lepra deveria ser pouco difundida, ou com
tendéncia a declinar naquelas éreas em que a percentagem de positividade tuberculinica
fosse elevada; ao contrério nas &reas com baixa positividade tuberculinica, maior deveria
ser atendéncia para a disseminacdo dalepra

Os indices tuberculinicos foram levantados por diversos tisiologistas ou sanitaristas
nacionais. Os coeficientes de incidéncia de lepra foram obtidos na Seccdo de
Epidemiologia do Departamento de Profilaxia da Lepra, onde nds os obtivemos quando
chefe dessa Secgdo, contando com a colaboragdo da Dn@ Eunice Pinho e José Peres Neto;
obtidos os coeficientes de incidéncia nos quinguénios de 1931-35, 1936-40, 1941-45,
1946-50 e 1951-55, verificamos a suamédia. O idea teriasido levantar os coeficientes de
incidéncia ano por ano, de 1931 a 1956, e obter amédia anual desse periodo.

Os dados referentes a tuberculina e a lepra foram reunidos no quadro n.° 9, tendo sido
verificado o coeficiente de correlagdo (gréfico 2) pelo Dr. Geraldo Garcia Duarte.

Permitem as seguintes dedugdes:

1) Elevados indices de lepra observam-se, indistintamente, com positividade
tuberculinica ata ou baixa;

2) Indices pouco elevados de lepra também s3o observados sem correlaczo direta
com amaior ou menor positividade tuberculinica

Ha mesmo exemplos frisantes, contrérios a hipétese. Campos de Jorddo, estancia de
cura da tuberculose, com doentes reunidos em hospitais ou em tratamento em pensdes,
apresenta dos mais elevados indices de positividade tuberculinica, inclusive na zonarural:
no entanto, o coeficiente de incidéncia dalepra é dos mais elevados. Rio Claro também se
destaca por ter positividade tuberculinica elevada e coeficiente de lepra
extraordinariamente alto (cérca de 2 vézes mais elevado que o coeficiente gera do
Estado).

No outro extremo observamos municipios como o de Ariranha, Tabapud e Urupés,
com os menores indices tubercul inicos e menores coeficientes de lepra.

O estudo do coeficiente de correlagdo (grafico n.° 2) evidenciou valor (R= 0,344)
contrério a existéncia de correlagdo entre tubereulino positividade e baixos indices de
lepra.
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Portanto, como deducdo déste tépico podemos dizer que os indices de lepra ndo
teriam sido beneficiados pela tuberculizagdo. Os dados reunidos levam mesmo a deduzir
gue os coeficientes de lepra, sgjam elevados, sejam baixos nao teriam sido influenciados
pela tuberculizacdo; ndo se teria registrado associagdo entre a maior frequéncia da
positividade tuberculinica e 0 menor grau de difusdo da endemia leprética.

4) Indice tuberculinico e forma clinica da lepra: Dentro da hip6tese considerada, nas
areas ou cidades com indices tuberculinicos mais elevados, dever-se-ia encontrar maior
porcentagem das formas benignas da moléstia e, naquelas com baixa positividade
tuberculinica, maior proporcao de doentes lepromatosos.

Teria sido interessante pois, fazer este estudo em diversas cidades do Estado de S&o
Paulo onde fora feito o levantamento tuberculinico. A caréncia de tempo e, sobretudo, a
auséncia de servico mecanizado de apuracdo das fichas epidemiolégicas do DPL, nos
obrigaram a limitar o estudo apenas a quatro cidades. Nés mesmos, fizemos o
levantamento dos dados nos arquivos do DPL contando com a colaboracdo do Sr. José
Peres Neto. Os dados foram reunidos no quadro n.° 8, ja comentados.

Chegamos as seguintes dedugdes: 1.°) a percentagem do tipo tuberculéide (torpido e
em reacdo) ndo esteve aparentemente condicionado a percentagem de positividade
tuberculinica (menos lepra tuberculdide em Mogi) ; 2.9 a percentagem de lepra
lepromatosa foi elevada, com indices tuberculinicos altos ou baixos.

CORRELAGAD ENTRE INDICE DE LEPRA E  POSITIVIDADE DA
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MUNICIPIO

Analéndia
Ariranha
Baurd

Bebedouro

Boa Esperanca
Braganca Paulista

Brotas
Campos de Jordédo

Catanduva

Descalvado
Dois Cérregos
Dourado
Fernando Prestes
Guaratingueta.

Itajobf
Itirapina
Marilia
Mogi das Cruzes
Pindorama
Piragununga
Porto Ferreira
Ribeir&o Bonito
Ribeiréo Preto

Rio Claro

Santa Adélia
Sta. Ritado P. Quatro

Santos

Séo Carlos

Sorocaba

Tabapua
Taquaritinga

Taubaté

Torrinha
Urupés
ESTADO DE SAO
PAULO
Séo Paulo — (cap.)

Jacana (semi-rural)

Pinheiros
Lapa

Ipiranga

Tatuapé
BarraFunda
VilaRedonda
Santo Amaro
Ipiranga

Jardim América

Cerqueira Cesar

AUTORES

Graeff (1950)
Pascale (1943)
Rosemberg (1950)

Rosemberg (1950)
Graeff
Paulo S. Cruz (1940)

Graeff (1950)
Correia (1937)

Faria, Contenho e
Bolkis (1941)

Pascale (1943)
Rosemberg (1950)
Graeff (1950)
Graeff
Graeff

Pascale (1943)
Rosemberg (1950)

Pascale (1943)
Graeff (1950)
Rosemberg (1950)
Pascale (1943)
Pascale (1943)
Graeff
Graeff
Graeff
Rosemberg (1950)

Minervini e Oliveira
(1941)

Pascale (1943)
Graeff (1950)
D. S. Tuberculose
(1940)

Pascale (1943)

Rosemberg (1950)
Graeff (1950)

Rosemberg (1950)

S. N. Tuberc. (1946)

Graeff (1950)

B. J. D. Fleury (1941)

Stein (1947)
Q. Guimarées (1947)

Rosemberg e Reis
(1950)

Limae col. (1950)

Lara (1932)

Paula Souza (1941)

QUADRO N.° 9

PROVA TUBERCULINICA

TIPODE
TUBERCULINA

Mx. até 1:10
Mx. 1:1.000
Pirg. Mx até 1:10

Mx. até 1:10

Mx. até 1:10
Pirg. Mx. até 1:10
Mx. até 1:10

Mx. a1:1.000

Pirg. e Mantoux até
1:100

Mantoux 1:1.000
Pirg. eMx. 1:10

Mx. até 1:10
Mx. até 1:10
Mx. até 1:10
Mx. 1:1.000
Pirg. eMx. a1:10

Mx. até 1:1.000
Mx.al:10
Pirg. eMx. a1:10

Mx. 1:1000
Mx. 1:1000
Mx. 1:10

Mx. 1:10

Mx. 1:10

Pirg. eMx. 1:10

Pirquet

Mx. 1:1000
Mx. até 1:10

Pirquet e Mx. 1:10

Mx. 1:1000

Pirg. eMx. 1:10

Mx. até 1:10

Pirg. eMx. 1:10

Pirg. eMx. 1:100 e
1:10

Mx. até 1:0

Pirquet

Pirg. Mx. 1:10
Mx. até 1:10

Pirg. eMx.a1:10

GRUPOS
EXAMINADOS

Escolares
Escolares

5 —9anos
10 — 14 anos
15 — 19 anos
20 — 29 anos
30 — 39 anos
40 — 49 anos
50 —e+

1 — 4 anos
10 — 4 anos
15 — 19 anos
Escolares

7 — 9 anos
10 — 14 anos
Escolares
Escol. 6 — 13 anos
(1934)
Criangasndo
escolares
Escolares 6 — 13a
em 1937

7 — 10 anos

11 — 4 anos
Escolar zona
zonarural
Escol. Do Munic.
5 —9 anos
10 — 14 anos
50 e+ anos
Escolares
Escolares
Escolares
Escolares

1 —4anos

5 — 9 anos
10 — 14 anos
Escolares
Escolares

5 — 9 anos
10 — 14 anos
escolares
escolares
escolares
escolares
escolares

1 —4anos

5 —9 anos
10 — 14 anos
30 — 39 anos
operdrios

14 — 19 anos
operd&rios

20 — 29 anos
escolares
escolares

0 — 4 anos

5 — 9 anos

10 — 14 anos

50 e +anos
escolares
(n/representativos)
criangas de asilos

1 —4anos

4 —9anos

10 — 14 anos
escolares

Criangas de ingtituto
p/ filhos de doentes

1 — 4 anos

5 —9anos
10 — 14 anos
50 emais

7 — 12 anos
13 — 17 anos
40 — 59 anos
Escolares

0 — 5 anos

6 — 10 anos
11 — 15 anos
0 — 14 anos
0—1ano

1 — S anos

6 — 12 anos
4 — 14 anos
4 — 14 anos
4 — 14 anos
4 — 14 anos
4 — 14 anos
5 —9 s/ contégio
10—14 « «
5—9c¢/ =
10—14 = =
7 — 10 anos
10 — 14 anos

Grupo E. G. Furtado
7 — 16 anos (1935)
7 — 16 anos (1939)

N.°DE
EXAMINADOS

65
226
545
555
471
388
265
155
120
733
208
120

70
281
601
146

91

80

252

468

1169
137

299

144

424
310

3.673

416
1194

253
247
192

1.662
1707
198
178
270
180

851
1141

POSITIVIDADE
N.°E%

9—(13,8%)
11— (4,9%)
— (34,5%)

— (22,3%)

— (32.4%)

— (50,7%)

— (66,7%)

— (62,5%)

— (72,5%)

— (8.2%)

— (24,0%)

— (22,5%)
11— (15,7%)
39 — (13,8%)
110 — (18,3%)
32— (21,9%)

51— (56,0%)
58 — (72,5%)
146 — (57,9%)

180 — (70,5%)

121 — (69,5%)
260 — (73,8%)
41 — (53,8%)
203 — (6,85%)
— (13,6%)
—(9,9%)

— (232%)
51— (23,0%)
65 — (38,0%)
31— (21,6%)

13 — (5,8%)
(4%)

— (12,2%)

— (15,9%)

49 — (4,4%)
19 — (13,4%)
— (10,2%)

— (14,5%)
656 — (24,8%)
35 — (4,6%)

69 — (14,7%)
68 — (27,7%)
81 — (48,5%)

— (4.9%)
— (9,5%)
— (10,5%)
— (13,0%)
— (48,6%)
— (57,0%)
14 — (4,7%)
221 — (31,0%)
15 — (1,9%)
21 — (2,4%)
54 — (6,3%)

162 — (32,7%)
302 — (55,9%)

324 — (50,0%)
—(23,3%)
—(25.2%)
—(37,1%)

108 — (34,7%)

21 — (58,3%)

— (28,3%)
— (232%)
— (35.9%)
— (92,7%)

43 — (4,9%)

93— (7,1%)

— (61,5%)

— (68,8%)
— (97,3%)
17— (15,4%)
16 — (5,3%)

50 — (11,8%)

73 — (23,5%)
78 — (35,2%)
966 — (26,3%)
23 — (51,1%)
193 — (45,3%)
488 — (40,9%)

— (43,0%)
— (31,0%)

474 — (28,5%)
617 — (36,1%)
87 — (43,93%)
87 — (48,87%)
55 — (20,4%)
44 — (23,9%)

— (44,4%)
— (25,0%)

Média dos
coeficientes
quiinglienais (%.) de
incidénciadalepra
025
0,05
0,22

0,22

0,14
0,18
0,06
0,22

0,24

0,19
0,13
0,10
0,10
0,24

0,17
0,15
0,13
0,29
0,23
0,29
0,11
0,10

0,21

0,40

0,24
0,12

0,20

0,14
0,20

0,25

0,05
0,19
0,31

0,09
0,09

0,19

Incidénciapor %. em
—1956—

0,14

0,03

0,03
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5) Alepra segundo o sexo e o coeficiente de mortalidade por tuberculose no Estado
de SHo Paulo: Outro aspecto que pode ser estudado € o referente a correlagdo
tuberculose/lepra relativamente ao sexo. Ainda agqui nos valemos de dados reunidos por
MASCARENHAS, a pagina 166, referentes ao coeficiente de mortalidade por tuberculose
(em 100.000 habitantes), de 1938 a 1947, por sexo.

MASCULINO FEMININO
Coeficiente Coeficiente

Ano p/100.000 hab. Ano p/100.000 hab.

‘ !
1938 | 86,78 1938 = 77,33
1939 ‘ 77,27 1939 ! 71,63
1940 | 80,16 1940 \ 67,18
1941 | 81,71 1941 : 6,01
1942 81,38 1942 \ 67,79
1943 \ 79,35 1943 ‘ 68,09
1944 | 77,29 1944 \ 88,45
1945 ; 77,57 1945 ; 68,29
1946 \ 76,17 1946 ’ 63,42

1

1947 : 74,09 } 1947 59,66

Como se vé os coeficientes foram maiores no sexo masculino em todos os anos. Com
referéncia a lepra, BECHELLI e ROTBERG (1949) verificaram que de 29.921 fichados
de 1924 a 1948, 18.233 pertencem ao sexo masculino e 11.688 ao sexo feminino. Sendo
em numero aproximado as populagdes masculinas e femininas destas regides, vemos que
aprevaléncia é bem maior entre os homens. Portanto éstes ndo teriam sido protegidos pela
maior tuberculizacdo observada entre eles.

Por outro lado aquéles autores, procuraram verificar a frequéncia dos diversos tipos de
moléstia em 2.881 doentes de lepra, relacionando-os com o sexo, conforme se vé no
quadro abaixo.

|
Total

Sexo Lepromatoso \ G,;?;&;:gf - \ Tuberculoide
|
l ]
Masculino 1.077 (61,5¢¢) ( 474 (27,19 200 (11,4%) 1.751
Feminino 569 (5H0,45%) } 317 (28 <) 244 (21,69%) 1.130

A percentagem de casos tubercul6ides € maior entre as mulheres que entre os homens.
A diferenca encontrada entre as duas percentagens, ndo pode ser atribuivel a flutuacéo de
amostras simples, sabendo-se que diferenca (10,2%) é igual a 7,3 vezes 0 seu érro
padrdo (1,38%). Também ALONSO e FONTE (1948) observaram maior frequéncia do
tipo tubercul 6ide no sexo feminino, no estudo feito de 30.715 fichas.

Também éstes dados fornecem el ementos contrarios ao efeito protetor da
tuberculizagéo:

6) Coeficiente de mortalidade por tuberculose e a ocorréncia da lepra segundo
0S grupos etarios no Estado de Sdo Paulo: ainda aqui recorremos
a MASCARENHAS (tabela 34 pag. 168) para obter os dados referentes a mor-
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talidade por 100.000 habitantes, segundo os grupos etérios, no Estado de S&o Paulo, nos
decénios de 1938 a. 1947.

Grupo i
0 — 1 meses 30,08
1 - 2 7 38,03
2 -3 20,04
3. — 4 " 12,26
b — 5 7 1,00
0 — b5 anos 21,79
5 .— 10 ” 7,19
10 — 15 12,59
15 — 20 7 66,42
20 — 30 7 133,91
30 — 40 7 129,58
40 — 50 7 126,80
50 — 60 7 115,98
60 — 70 95,08
0 e + " 83,09
Ignorada 83,01

Verifica-se que a mortalidade por tuberculose foi um tanto elevadade 0 a5 anos; mais
baixade5 a 10 e de 10 a 15; eleva-se bastante de 15 a 20 e dobra dos 20 aos 30 anos; dai
para diante mantém-se €l evada embora declinando um pouco.

Em relagdo a lepra, foi a seguinte a média dos coeficientes de incidéncia de 1936-
1947 (calculados pela populagdo fixa de 1940) por grupos eté&rios em nacionais e
estrangeiros (BECHELLI e ROTBERG).

COEFICIENTES DE LEPRA %o0.

Grupos etarios . Nacionais \’ Estrangeiros
|
0 — 9 i 0,048 \ 0,019
10 — 19 | 0,198 | 0,080
20 — 29 ! 0,314 i 0,198
30 — 39 | 0,380 \ 0,394
40 — 49 ! 0,308 ‘ 0,394
50 — b9 ! 0,134 | 0,346
60 e mais [ 0,134 1 0,346

A maior ocorréncia de 6bitos pela tuberculose, fruto da tuberculizaggo dos habitantes
apartir dos 15 e dos 20 anos coincide com a maior frequéncia da lepra, ndo tendo havido
impedimento a difusdo desta. Em relago aos estrangeiros emigrados para o Estado de Sao
Paulo, alepra veio a ocorrer mais tardiamente, por que a exposi¢do comegou em grupos
etérios mais elevados e aincidénciafoi em niveistéo altos quanto a dos nacionais, embora
talvez tivessem tido maior sensibilizacdo a tuberculose que estes Ultimos. Também neste
particular a hipétese aventada ndo encontrou apdio.
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7) Tuberculose e lepra na raga negra: é observagdo corrente que os pretos costumam
ser mais atacados pela tuberculose que os brancos. Quanto a lepra, PORTUGAL (1937),
AGRICOLA eRISI (1948) MOTA e MOURA COSTA (1941), assm como BECHELLI
e ROTBERG (1949), observaram ndo haver maior prevaléncia nesta ou naguela raca,
coincidindo de modo geral com a densidade dos componentes étnicos na popul agdo total.
Quanto aforma clinica da lepra, parece também ndo haver diferencas substanciais na sua
ocorréncia na raca branca e na negra. Registre-se, todavia, que um ou outro autor,, assi-
nala ser alepra menos freguiente e ocorrendo com maior frequéncia de formas benignas na

raganegra.

Conclusdo: Os dados epidemiol6gicos que reunimos, com tédas as ressalvas que a
éles devem ser feitas, ndo favorecem a hipdtese de menor difusdo da lepra ou do declinio
desta nas éreas mais tuberculizadas.

B. AENDEMIA LEPROSA INFLUENCIANDO A
ENDEMIA TUBERCULOSA

Até 0 momento parece ndo existir estudo algum procurando fixar a influéncia que a
lepra pode exercer em relagéo a tuberculose sob o ponto de vista epidemiol dgico.

Valem porém os mesmos argumentos expendidos a propédsito da influéncia da
tuberculizagéo sbbre a difusdo dalepra.

Reunimos, como se viu, dados sbbre a associagdo epidemioldgica entre lepra e
tuberculose, no sentido de que em &reas onde existe muita lepra ha também muita
tuberculose e viceversa. Estas associagbes poderiam ser até estatisticamente
significantes. Contudo, isto ndo indicaria uma relacdo de causa e efeito entre ambas as
infecgdes. Ha& uma terceira forga, constituida por diversos fatores (sub-alimentagdo, fata
de higiene, promiscuidade, baixo padr&o de vida e outros), a provocar a difusdo das duas
moléstias, sem que se possa visumbrar uma correlacdo de causa e efeito entre as 2
afeccdes sob 0 ponto de vista epidemiol 6gico.

CONCLUSAO GERAL

Ha certos dados que demonstram haver associagdo entre provas tuberculinica e
leprominica, entre tuberculose e lepra. Entretanto, segundo o estudo feito, esta para ser
demonstrada, de modo seguro, umarelagdo de causa e efeito.

Com os dados ora apresentados, ndo estamos de acOrdo em colocar a co-
sensibilizagdo com a tuberculose, como elemento basico, principal, dos fendmenos
defensivos contra a lepra. Mesmo provada indubitavel mente esta co-sensibilizagdo, e
admitimos que os colegas possam vir a fazé-lo, parece-nos que os fendmenos imunitarios
desenvolvidos de modo direto entre o organismo e o proprio bacilo de Hansen é que
desempenhar&o papd fundamental na defesa contraalepra

IV — RECIPROCIDADE DO COMPORTAMENTO DA INFECGAO
LEPROTICA EM FACE DA TUBERCULOSE E VICE VERSA, DO
PONTO DE VISTA SOROLOGICO

A nosso convite, éste tépico serarelatado pelo Prof. Almeida em trabalho a parte, que
seguira a éste relatorio.
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SUMMARY

The author reports his work and other data about the correlation between tuberculosis
and leprosy, considered under the immunoallergic, clinic and epidemiologic point of
view.

1. Considering the immunoallergic correlation between tuberculosis and leprosy
with all the data available, he says that in some materials there is an association between
positive tuberculin and the positivity of lepromin. There are other elements that reduce
the importance of the above mentioned association and of eventual consensibilization.
New experiments should be done, especially out of urban areas and in children, in order
to comprove that the paralellism of the tuberculin and lepromin curves depends of a
relation of cause and effect and not of an association.

2. The researchs of Fernandez, Melson, Hadler and Zitti, and others, favor the
hypothesis of atransitory tuberculin sensitization caused by the

"M. leprae" and "M. lepraemurium”. However, there are many data that reduce its
importance. In case it come to be proved in other experiments it wil be difficult to
appreciate correctly the correlation between the tuberculin and the lepromin test. When
would the first influence the second or vice-versa? and in what degree? Even proved this
cross sensibilization from "M. leprae” to "M. tuberculosis’, the A. thinks that it would be
of dight importance, without interfering largely in the specificity of the tuberculin test.

3. Tuberculosis influencing the clinical course of leprosy and vice versa: the author
believes that the data are not enough to prove that tubercul osis snakes more favorable the
clinical course of leprosy and vice versa.

4. Tuberculosis influencing the epidemiology of leprosy and vice versa: the author
considers the Chaussinand's hypothesis that the erradication of leprosy in Europe was
chiefly determined by the presence of tuberculosis among the people. The following
itens were studyied: a) spreading of tuberculosis and leprosy in some countries of Asia
and Oceany; b) spreading of leprosy and the death rates caused by tuberculosis; c)
tuberculin test and leprosy coeficients in some areas of the State of S&o Paulo; d)
tuberculin test and types of leprosy; €) leprosy according to sex and agegroups and death
rates by tuberculosis in the State of S8o Paulo. The author points out that the data do not
alow a definite conclusion on the subject. They do not favor the hypothesis of erradi-
cation of leprosy by spreading of tuberculosis.
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DIVERSIDADE DE COMPORTAMENTO ENTRE OS SOROS DE
LEPRA E DE TUBERCULOSE, EM REAGCOES COM FRACOES
ISOLADAS DO BACILO DA TUBERCUL OSE*

PROF. JOSE OLIVEIRA DE ALMEIDA**

O estudo comparativo entre soros de tuberculose e de lepra em face do mesmo
antigeno extraido do bacilo da tuberculose ou de outras bactérias &cido-resistentes em
reacbes de fixagdo de complemento sempre demonstrou um paralelismo de
funcionamento.

Algumas diferencas entre saro de lepra e soro de tuberculose sdo de tal forma
marcantes que uma confusdo ndo é possivel como no caso da reagdo de Rubino; outras
vézes essa diferenciacdo se faz sentir no emprégo de antigenos lipdides extraidos de
coracdo de boi quando os soros de lepra lepromatosa reagem inespecificamente e mais
intensamente do que os soros de tuberculose em fase ativa. Quando as reagdes de fixagdo
de complemento sdo feitas com antigenos a base de cardiolipina por técnica quantitativa
padronizada a interferéncia da reagina lepromatosa na especificidade da reacdo de
Wassermann torna-se desprezivel (ALMEIDA, LIMA, L. S. e CARVALHO, 1955). No
entanto soros de lepra ainda d& elevada percentagem de reacBes inespecificas, com
cardiolipina ou sitolipina, em reacdo de floculagdo (PORTELLA e ALMEIDA, 1952).
Antigenos extraidos do bacilo datuberculose reagindo com soro de lepra mostram reagdes
gue projetadas em grafico, logaritmo de complemento-logito de hemdlise, determinam
inclinagdes de fixacdo significantemente diferentes daquelas obtidas com sbro de
tuberculosos. Tal diferenca poderia ser a base de um método soro-l6gico para
diferenciago entre o anticorpo tuberculoso e o leproso (ALMEIDA e SILVERSTEIN,
1955). Nos estudos de isofixagéo de complemento com antigenos solGveis em piridina ndo
houve diferenca de tipo de curva entre lepra e tuberculose (ALMEIDA, 1956). A
especificidade da reacéo foi demonstrada, pois os titulos determinados em soros de lepra
foram proporcionais a atividade do processo infeccioso (ALMEIDA, CARVALHO e
PADRON, 1956) em um inquérito feito no Sanat6rio Padre Bento com 534 doentes de
lepralepromatosa.

O fracionamento do antigeno soltvel em piridina (PANGBORN, 1956) mostrou que
toda a sua reatividade estava contida em uma fragdo moderadamente solvel em metanol,
e compunha-se de lipo-polisacarideos contendo 1 a 2% de fésforo e 30 a 50% de
carboidratos, provavelmente manose. A complexidade das reagbes de fixagdo de
complemento obtidas com antigenos mais purificados demonstraram que a fracgao lipo-
polisacaridea poderia conter um hapteno capaz de se combinar com 0 anticorpo
tuberculoso formando um complexo que ndo fixava complemento (THOMPSON e
ALMEIDA, 1956-1957). Quando o hapteno contaminava outro antigeno, dotado de
capacidade fixadora, a reacdo sofria marcada inibicdo. Esta inibicdo foi proporciona a
guantidade do hapteno contaminante mas era mais intensa com soros de tubercul 0sos que
com o de leprosos; nestes Ultimos a inibigdo era menor que 33% enquanto que em
tuberculose era maior que 50%. O comportamento desta fraccdo antigénica diferia
também com o soro de calazar em que a inibi¢do era ainda menor. Explicar-se-ia desta
forma a peguena influéncia de contaminantes na sorologia do calazar e 0 sucesso de
antigenos impuros, como o W. K. K., no diagnéstico presuntivo da |eishmaniose viscera
(ALMEIDA, 1956).

O isolamento désse cripto-antigeno demonstrou a diversidade entre o anticorpo da
lepra e o anticorpo da tuberculose e os de outras infecgdes ndo correlatas, como caazar e
doenca de Chagas (ALMEIDA, 1956).

* Este trabalho foi realizado com fundos do Conselho Nacional de Pesquisss.
** Professor Catedratico de Microbiologia e Imunologia. Faculdade de Medicina de Ribeirao
Préto. Ribeirao Préto. Est. Sdo Paulo. Brasil.
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Haveria entdo grande interesse na demonstragdo de anticorpos especificos para o
cripto-antigeno em soros de lepra da forma tuberculéide, ndo reagente em fixagcdo de
complemento com antigenos solGveis em piridina ou de casos de reatividade moderada de
lepra lepromatosa. Seria uma reagdo de inibicdo da fixaco de complemento do tipo j&
descrito em outros sistemas (RICE, 1948). Tais estudos est&o em progresso.

Cripto-antigenos foram também isolados de culturas de BCG de comportamento
semelhante aqueles isolados da amostra H-37 Rv; ndo pudemos verificar nenhuma
diferenga do comportamento sorolégico dos cripto-antigenos de amostras virulentas ou
avirulentas (BCG) do bacilo da tuberculose. Um fato curioso € que ndo foi possivel
demonstrar a presenca de anticorpos especificos para o hapteno em cobaias repetidamente
inoculadas com BCG.

A presenca de cripto-antigenos pdde determinar com o soro de lepra o aparecimento
de reacdes atipicas e paradoxais, ao lado de reagOes tipicas. Tais reagfes faziam parte de
um sistema que pode ser estudado pelo método das superficies iso-hemoliticas,
(ALMEIDA, 1957). (Trabalho em publicaco).

A admissdo da identidade dos anticorpos no tuberculoso, leproso ou no vacinado por
BCG deve merecer maior cuidado pois somente com o fracionamento de antigenos e
técni cas sorol égicas construidas para a demonstragéo de cripto-reagdes é que sera possivel
mostrar as relagfes de imunidade possivelmente existentes nas infecgfes produzidas por
bacil os &cool-acido resistentes.
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" RECIPROCIDADE DO COMPORTAMENTO DA INFECCAO LEPROTICA EM
FACE DA TUBERCUL OSE E VICE-VERSA, DO PONTO DE VISTA
EPIDEMIOLOGICO, CLINICO, IMUNO-ALERGICO E SOROLOGICO"

DR. J. N. AUN

Tendo em vista que o Prof. José Rosemberg préso a programas oficiais em S&o
Paulo ficou impedido de comparecer a éste conclave e considerando que, por
motivos alheios a nossa vontade, o seu relatério ndo se encontra em
nossas maos, tentaremos apresentar em linhas gerais e esquematicamente a nossa
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posicao, face ao problema que ora esta em debate. O que seré exposto a seguir, representa
a nossa opinido, resultante da experiéncia que sdbre 0 assunto acumulamos nos trabal hos
gue realizamos em colaboragdo com o Prof. José Rosemberg e o Dr. Nelson Souza
Campos, desde 1949.

Por outro lado, dado que ndo se trata de relatério concatenado préviamente,
aproveitaremos o ensejo para, também, apreciar alguns fatos e opinides apresentados pelo
Prof. Marino Bechelli na exposi¢éo que acaba de fazer.

INFECCAO TUBERCULOSA E POSITIVAGCAO DA REACAO DE MITSUDA

Jafoi visto que o Prof. Azulay ao comentar os trabalhos de Fernandez e citar os seus
préprios, pds em relévo arelagdo entre ainfecgdo tuberculosa e a positivacdo dareagdo de
Mitsuda.

Falam ainda a favor desta correlagdo o aumento progressivo, paralelo com o evolver
da idade, da positividade das reagGes de tuberculina e da lepromina. Os individuos
tuberculino positivos respondem ao Mitsuda em uma alta percentagem. Para so citar um
exemplo, lembraremos a primeira pesquisa que realizamos no Educandario D. Duarte, em
criangas recolhidas com as mais variadas idades ingressando no estabel ecimento, algumas
j& tuberculino-positivas. Em 45 criangas Mantoux-positivo tddas eram também Mitsuda
positivo. Em 140 criangas negativas ao Mantoux, 84 reagiram alepromina. A explicacdo
do fato de terem sido encontradas criangas insensiveis & tuberculina e positivas ao
Mitsuda seré dada mais adiante.

No material do Ingtituto de Pesquisas Clemente Ferreira, onde contamos com criangas
residentes na érea de ag&o do Dispensario do referido Instituto, pudemos acompanhar com
mais rigor a elevagéo dos indices de positividade a tuberculina, com o aumento da idade.
Esses indices costumam ser elevados dada as caracteristicas da infecgéio tuberculosa das
populacles as quais pertencem criancas. Ora, nesses individuos temos verificado a
extrema concordancia do aumento progressivo também, com a idade, da reagdo de
Mitsuda positiva.

Esses fatos representam uma resposta mais direta e concreta ao assunto. Inimeros
autores, entre éles, Chaussinand, como é sabido, tentaram demonstrar 0 antagonismo entre
tuberculose e lepra através a marcha secular das duas endemias. Vimos como o Prof.
Bechelli nega ésse antagonismo. A nosso ver éste € uni aspecto muito movedico, de dificil
apuracdo, dado que a epidemiologia das duas doencas se modificou e vem se modificando
no tempo e no espago influindo nela fatores de terreno humano, do diagnéstico, da
terapéutica e da propria profilaxia. Assm sendo os fatos e 0 materia estudados, sdo
dificilmente comparaveis e toldam a sua andlise mais segura. Por isso preferimos
argumentar com os dados mais diretos e concretos, citados no inicio déste item.

SENSIBILIDADE E IMUNIDADE

Algumas consideractes devem ser feitas no terreno imunobiol 6gico, para que melhor
sgjam compreendidas as relagBes discutidas entre a infeccdo tuberculosa e a reagdo
leprominica.

Quando o bacilo de Koch ou o BCG entram num dado organismo, podem
desenvolver-se dois estados diferentes, sendo um de imunidade, isto €, resisténcia e outro
de dergia, isto é, de sensibilidade. A imensa maioria dos autores que se ocuparam do
assunto, entre os quais nés nos ainhamos, considera imunidade e sensibilidade,
fendmenos independentes e dissociaveis. As duas respostas organicas, de sensibilidade e
de imunidade, poder@o coexistir no mesmo organismo, porgque o arcabouco bacteriano
contém fragdes quimicas, sensibilizantes e imunizantes. O mesmo se da evidentemente
com ainfecgdo leprética.
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O bacilo de Hansen pode desenvolver a0 mesmo tempo, reagoes de sensibilidade e de
imunidade. A reagdo precoce de Fernandez esteriotipa a primeira e a de Mitsuda, traduz a
segunda.

Para a tuberculose ainda ndo encontramos um teste de resisténcia, equivaente a
reacdo de Mitsuda na lepra. Por outro lado é certo que a reagdo tuberculinica traduz um
estado de sensibilidade na tubercul ose.

Sensibilidade e imunidade podem ser condicionadas pelo fator terreno, pela
viruléncia, quantidade e via de penetracdo dos bacilos. Assm sendo, ambas podem
caminhar paralelamente, no sentido positivo ou negativo, podem se dissociar faltando
uma e permanecendo outra, bem como variar extraordinariamente na intensidade de sua
manifestacdo. Tanto sensibilidade como imunidade podem ir de zero a cem. Ora
encontramos pequena sensibilidade ora muito alta. O mesmo em relagio a imunidade. E
6bvio que essas variagdes podem ser constatadas no mesmo individuo no correr do tempo.
Ainda mais elas podem depois de terem se desenvolvido, se apagar completamente como
se verifica na tuberculose. Em relagdo a sensibilidade tuberculinica é enorme a massa de
observagOes atestando o0 seu desaparecimento na infecgdo tuberculosa. O fato é ainda
muito mais freqliente com os individuos vacinados com 0 BCG porque éste bacilo-vacina
€ mais imunizante do que alergizante.

Esses dados devem estar sempre bem presentes em nosso espirito. Na discussio do
problema, fala-se comumente na correlagéo tuberculina e Mitsuda, e o Prof. Bechdlli aela
ha pouco se referiu. 1sto pode gerar confusdes. Em um dos nossos primeiros trabalhos ja
chamamos a atencdo de que a expressdo correlacdo tuberculina e Mitsuda deve ser
entendida por coexisténcia de respostas a tuberculina e ao Mitsuda. Isso porque ndo ha
relacdo de causa e efeito entre a primeira e a segunda. A reacdo de Plantoux ou de Pirquet
traduz exclusivamente um estado de sensibilidade na tuberculose, enquanto que a reagéo
de Mitsuda expressa um estado de imunidade nalepra.

Vamos aduzir agora alguns fatos, experimentais e clinicos que servirdo para aclarar
ainda mais a quest&o que nos ocupa.

DISSOCIAGAO ENTRE ALERGIA E IMUNIDADE E IND’EPENDENCIA
ENTRE REACAO TUBERCULINICA E LEPROMINICA.

Individuos ha que se infectam com o bacilo de Koch, se aergizan e assm
permanecem. Outros perdem sua alergia com o tempo. Individuos ha, que embora tendo
se infectado com o bacilo da tuberculose ndo chegam a desenvolver sua aergia, mesmo
sofrendo contégios reiterados. A fdta de desenvolvimento da aergia ou a maior
freqliéncia do seu apagamento apds ter se desenvolvido, sdo fatos mais comuns na
vacinagdo pelo BCG.

ApO6s 0 desaparecimento da sensibilidade tuberculinica, € comum permanecer um
estado de sensibilidade infratuberculinica (alergia infratubercul inica). Durante os estados
infratuberculinicos o organismo ndo reage mais, mesmo a tuberculina bruta, porém
mantém uma sensibilidade residual que pode ser posta em evidéncia com a introducdo na
derme do préprio corpo bacilar (BCB vivo ou morto) o qual desencadeia um nitido
fendmeno de Koch. Inclusive a dergia infratuberculinica pode esvair-se completamente
chegando o organismo & absoluta analergia. Esses fatos todos foram demonstrados em
trabalhos de Arlindo de Assis e Rosemberg e confirmados por trabal hos estrangeiros.

Sendo a dergia e a imunidade fendmenos dissociaveis, como ja foi dito,
a resisténcia podera permanecer mesmo com O desaparecimento da primeira
Experimentalmente ja& se demonstrou fartamente em animais de laboratério,
gque com a supressdo da alergia pode manter-se a imunidade e que 0s organismos
imunizados e dessensibilizados resistem melhor as super-infecgdes virulentas,
do que agueles que continuam aérgicos (Birkaugh — Imunidade iatérgica).
Com a vacinagdo BCG pelo método concorrente, ja foi demontrado, por Arlindo
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de Assis e por Rosemberg e colabs., que se pode desenvolver elevados niveis de
imunidade antituberculosa no organismo humano acompanhada de baixa sensibilidade
tuberculinica ou semente associado a estados infratuberculinicos ou ainda sem nenhuma
sensibilidade, isto € com analergia absoluta.

Assim encarado o problema fica fécil esclarecer as aparentes discrepancias
encontradas no estudo das respostas a tuberculina e areagéo de Mitsuda.

A — Reac&o de tuberculina positiva e Mitsuda positivo.

Ndo ha correlagdo de causa e efeito entre a primeira e a segunda; ha apenas
coexisténcia entre as duas reagles. Existe um estado de infecg@o tuberculosa ou de
imunizacdo pelo BCG que desencadeou aergia responsavel pela resposta positiva &
tuberculina e imunidade ndo s antituberculosa como cruzada antileprética responsavel
pelaresposta positiva ao Mitsuda.

B — Reagdo atuberculina positiva e Mitsuda negativo.

Surgird nos casos em que a infeccdo tuberculosa tendo desenvolvido aergia, ndo
desencadeou entretanto imunidade antileprética. Este fato também pode ocorrer com a
vacinagdo BCG porém, pela nossa experiéncia, sabemos que eventuaidade é muito
rara.

C — Reagdo atuberculina negativa com reacdo de Mitsuda positiva.

Essa situag@o aparece nainfecgdo virulenta e com muito mais frequiéncia na vacinagéo
BCG nos casos em que se desencadeou imunidade cruzada antileprética tendo a aergia
desaparecido com o tempo ou naqueles em que esta Ultima nem chegou a se desenvolver.

E 6bvio que as situacBes mencionadas s6 serfio véidas para 0s casos em que néo
houve contéagio com o "micobacterium leprage".

Pelo exposto compreende-se perfeitamente que, os organismos infectados com o
bacilo de Koch e portanto tuberculino-positivos (a reagdo tuberculinica positiva, traduz
apenas um estado de impregnacdo bacilar) reagem em alta proporgdo a lepromina, por
isso que a tuberculose pode desencadear uma imunidade cruzada para a lepra
Compreende-se também que organismos infectados com o bacilo de Koch e que perderam
a sua alergia tuberculinica com o tempo, possam continuar com 0 seu estado de
imuni dade cruzada para alepra e portanto se apresentem Mitsuda positivos.

Esta Ultima eventualidade, como ja foi dita e repetimos, ocorre com muito mais
freqiiéncia nos organismos vacinados com o BCG. No caso citado no inicio déste
comentario, relativo ao comportamento das criangas do Educandéario D. Duarte,
lembramos que encontramos 140 criangas negativas ao Mantoux, das quais 84 reagiram a
lepromina. Ora, tanto estas como as outras encontradas positivas ao Mantoux, tinham sido
vacinados com 0 BCG por via oral 4 a5 anos antes. O Prof. Bechdlli, a0 apresentar a
tabela referente a ésse nosso material, estranhou éste fato julgando haver uma
discrepancia. A nosso ver, pelo que foi explicado, ndo héa contradicdo nenhuma, pois se
trata de criangas que desenvolveram a capacidade de reagir a lepromina por efeito da
ingestdo do BCG embora ndo apresentassem sensibilidade a tuberculing, na ocasido em
gue foram testadas anos depois. Citemos de passagem que algumas dessas criangas déste
ultimo grupo, demonstraram possuir um estado de alergia infratuberculinica. Enfim, a
dissociagcdo entre aergia tuberculinica e imunidade explicam as diferencas encontradas
nas respostas na reagd de Mantoux e na reacdo de Mitsuda, repetimos, nagueles
individuos infectados com o bacilo de Koch ou vacinados com o BCG.

CAPACIDADE DO BCG EM POSITIVAR O MITSUDA

Outro aspecto da questdo, é o do de se saber se realmente o BCG pode exercer
um efeito desencadeante da reacdo de Mitsuda Em oito anos de expe-
riéncia acumulada sbbre o assunto, chegamos a convicgdo de que o BCG pos-
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sue reamente a capacidade de tornar positivos a lepromina, os organismos que sdo
negativos a esta.

Uma das argumentacdes que se fizeram, invalidando esta afirmativa é de que a
primeira introdugcdo de lepromina num individuo negativo a0 Mitsuda, poderd
desenvolver a capacidade orgénica de responder de modo positivo a uma segunda
introducdo de lepromina. Isto & em Ultima andlise, a se aceitar esta objecdo, que a
lepromina é capaz por s s6 com um Unico teste, de desencadear uma resposta positiva ao
Mitsuda nos testes subseqiientes. Em principio ndo negamos esta possibilidade. Sera
preciso proceder a injegdes de lepromina, repetidas a intervalos certos (de um més por
exemplo). Estamos empenhados neste estudo. De qualquer forma parece que esta
positivagcdo ocorre em percentuais discretos. Entretanto, o Prof. Bechdlli falou em 80%.

QOutro aspecto a averiguar, € se estas respostas positivas a lepromina se mantém por
muito tempo.

Ora, nas nossas experiéncias éste fator ndo pode ser levado em conta. Dois tipos de
experiéncias que realizamos, demonstram claramente, ter sido o BCG e tdo somente éste,
o responsavel pelo desencadeamento da reago de Mitsuda postiva, a saber:

a  — Administragcdo de BCG, por viaoral, em recém-nascidos simulténeamente com
a injecdo de lepromina na derme. Nessas criangas ndo foi feito entdo nenhum
outro teste leprominico. Em 100% esta Unica injegéo de lepromina deu resposta
positiva hum prazo de 23 a 60 dias ap6s a ingestéo do BCG. Nas criangas
testemunhas, que ndo tomaram o BCG, o local em que se injetou a lepromina ndo
revelou nenhuma reacdo. Em dois testes anuais subseqiientes as respostas a
|epromina mantiveram-se negativas.

b. — Individuos que vinham se submetendo a injectes leprominicas, repetidas
anualmente (até 6 anos de observagdo) sempre com respostas reiteradamente
negativas, foram vacinados com BCG. Num teste ulterior, 95% passaram a
apresentar o Mitsuda positivo. Ainda, 0 que é mais importante, apds aingestéo do
BCG, observou-se em pontos da derme, onde anteriormente havia sido injetada a
lepromina com resposta negativa, nitidas reagdes positivas de Mitsuda cuja
especificidade foi comprovada histol 0gicamente.

A reacdo de Mitsuda positivada por efeito do BCG é persistente, pois verificamos que
elavem se mantendo positiva ha 8 anos, nos grupos mais velhos de observagdo.

Se 0 poder do BCG para desencadear a reagdo de Mitsuda nos parece indiscutivel,
pode-se admitir por outro lado que, a repeticdo com intervalos curtos, de injecdo de
lepromina, consiga criar alguma capacidade orgénica de reagir ao Mitsuda. Todos
sabemos que alepromina contém bacilos de Hansen mortos.

A introducdo repetida de lepromina, podera determinar uma soma de corpos bacilares
responsaveis pelo desencadeamento da reagdo de Mitsuda; provavelmente em carater
fugaz. E fato conhecido hé longos anos que com o bacilo de Koch morto, ou BCG morto
pode-se desencadear sensibilidade tuberculinica transitoria e até uma discreta imunidade.
N&o esquecamos porém que todas as tentativas de vacinagdo antitubercul osa com germens
mortos tém fracassado. Em nossas experiéncias comparamos o poder desencadeante da
reacdo de Mitsuda administrando por via oral BCG fresco (de 24 horas), BCG de 15 dias
mantido em geladeira, BCG de 20 dias mantido em temperatura ambiente e BCG morto.
Os percentuais de respostas positivas ao Mitsuda foram decrescendo paralelamente com a
menor vitaidade do BCG para se tornarem insignificantes quando se tratar de vacina
morta.

Em nossa experiéncia o BCG tem mostrado a capacidade de positivar o
Mitsuda em mais de 90% dos individuos vacinados. N&o acreditamos que ésses
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resultados possam ser comparados aguel es mencionados com a simples administracdo da
lepromina. Se a propria lepromina pode em certas condigdes de experimentag@o
desencadear uma resposta positiva ao Mitsuda, esta ndo tera evidentemente a significagéo
imunobiol 6gica que encerra a reagdo de Mitsuda positivada a custa da infecgdo virulenta
pelo bacilo de Koch ou de Hansen ou da vacinagdo BCG.

Ainda néo foi provado que se possa obter uma imunizagdo com resultado prético com
micobactéria morta, tanto na tuberculose como na lepra. Se assm fora a vacinagdo
antituberculosa com bacilos de Koch mortos, ou com BCG morto teria sido eficaz, o que
ndo ocorreu. Este tipo de vacinagio poderia entdo ser empregado com éxito na
imunizag8o cruzada contra a lepra. Finalmente a prépria profilaxia antileprética poderia
ser realizada com a simples administragdo da lepromina.

Nossa experiéncia e a de inlmeros pesquisadores comprovam que a vacina BCG
desencadeia uma viragem em massa e rapida da reacdo de Mitsuda.

Nos verificamos que recém-nascidos, que ingeriram BCG na primeira semana de vida,
podem ter um Mitsuda positivo aos 28 dias de idade.

Serd uma redundancia afirmar nesta assembléia que congrega os maiores leprélogos
do pais, que é ponto pacifico considerar o Mitsuda positivo como uma expressdo de
resisténcia ao bacilo de Hansen. N&o sera 16gico portanto aguardar que as populagdes se
tornem positivas a0 Mitsuda com o correr da idade a custa de infecgbes virulentas,
incontrolaveis, do bacilo de Hansen ou de Koch, se com a simples vacinagdo com o BCG
podemos positivar em massa alepromina os individuos desde a mais tenraidade.

COMENTARIOS AOS TRABALHOS APRESENTADOS PELOS
RELATORESDO 2° TEMA

PROF. F. E. RABELLO:

Estou de acérdo com o Dr. Bechelli em que, infelizmente, o material a nossa
disposicdo quanto & epidemiologia, para discutir as correlacdes lepra-tuberculose em
termos de epidemiologia, além de dados escassos, estda muito mal trabalhado. Em
grande parte € por isso mesmo que ésse simpdsio foi evocado, para que doravante nds
possamos enfrentar ésse problema em busca da verdade, ou mesmo conjugando aqueles
gue exposarem idéias opostas, juntos num trabalho para seguir um plano pelos dois
aprovado, por exemplo. Entretanto, ndo resta davida que ha certos dados que podem ser
apreciados sob 0 ponto de vista epidemioldgico, que trazem certas sugestdes, que se
manifestam sugestivos, no terreno das correlagdes lepra e tuberculose. Eu por exemplo
trouxe aqui, dados colhidos no trabalho em que Rotberg, Bechelli e Keil (1950)
comparam norte-americanos sadios e tuberculosos, e brasileiros sadios e tuberculosos.
As cifras sdo as seguintes: éles encontraram Mitsuda duas cruzes e trés cruzes, na
gradacdo seguinte: norte-americanos sadios, 62.4; norte-americanos tuberculosos, 59.7;
na area em que apenas um contégio existe, que é o contagio pelo BK. Passando para a
area onde podem operar 0os dois contagios, nés temos brasileiros sadios, 71.7,
brasileiros tuberculosos, 85. H4 uma certa gradag@o quando a gente abandona a area
onde um contégio se exerce sozinho, para uma area onde os dois contagios podem se
exercer conjugados. Agora, quanto a lepromina ainda, ha também a mesma sugestdo de
acdo correlativa, quando sdo considerados os dois extremos-negativos e trés cruzes, da
seguinte maneira: negativos: norte-americanos sadios, 14.1, norte-americanos tubercu-
losos 16. Do lado fortemente positivo: 3 cruzes, havia 3.1 entre os norte-
americanos sadios,  apenas, entretanto, 13.7, aumento substancial para os
norte-americanos tuberculosos. Mas passando para a area endémica, para os
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dois contégios nés vemos desde logo, para os brasileiros sadios e os brasileiros
tuberculosos respectivamente 1.8 contra 21.2. Aqui eu junto os resultados de Stancioli e
Pires, com os de Rotherg e Fleury: 11 e 4.2 negativos e do lado trés cruzes 64.0.
Comprovando-se novamente que em térmos negativos e fortemente positivos nés temos
um excesso na area em que os dois contagios puderam ter atuado, conjugadamente.
Curioso também que com a tuberculina os mesmos autores fornecem dados igualmente
sugestivos. reacdes fortemente positivas nos norte-americanos sadios, 19%, norte-
americanos tubercul 0sos, 30% enquanto que entre brasileiros sadios 72.6. NGs vemos aqui
surgir algo muito interessante, que foi discutido no meu relatério, que € o seguinte, que a
ocorréncia, levando em considerac8o apenas o Mantoux fortemente positivo de tdo poucos
casos de alergia tuberculinica no material estrangeiro, em contraposi¢cdo com o que se vé
no material brasileiro. Agora, isto pode ser interpretado também em térmos de Mitsuda
positivo que ndo passou de 60% mais ou menos no material estrangeiro, pode ser talvez
interpretado como se 0 Mitsuda positivo pudesse significar um certo grau de resisténcia
que estivesse sendo evidenciado por asses portadores de tubercul ose pulmonar. E algo que
Rotberg e Fleury fizeram também, o reparo que éles fizeram no trabalho de 1937, em que
éles encontraram que tuberculosos pulmonares em mau estado tinham 32.2% de Mitsuda
negativo. Ao passo que bons casos de Tp. acusavam apenas 7,5 de Mitsuda negativo.
Neste ponto eu me encontro também no meu relatério juntamente com o grupo de Nelson,
Aun e Rosemberg, no sentido de que mesmo na auséncia do Mantoux positivo, a queda de
aergia tuberculinica, diante de um Mitsuda positivo talvez sgja um indice de resisténcia
na tuberculose. Ainda sbbre estrangeiros o percentual de holandeses de tuberculina
positiva ndo é so inexplicavel é simplesmente incrivel. Entretanto fatos sio fatos. Esse
fato alias apreciado em térmos de queda da elergia tuberculinica e sua expressdo em
térmos de resisténcia com o Mitsuda positivo parece viavel. Por outro lado a origem rural
désses lavradores seria um argumento para o Dr. Bechelli, que éles ja trariam de |4 pouca
tuberculose. Entretanto vou defender mais uma vez a hipétese da precesséo da tuberculose
sbbre a lepra. Em 1.° lugar mesmo porventura errado eu reclamo a prioridade. Fui eu em
1935, muito antes de Bieling, em 36, que falou sbbre essa hipétese da precessdo. Para
mim o estrangeiro pode muito bem adoecer sob aforma lepromatosa. Eu explico isso aqui
na pag. 19. "Outro fator 14 lembrado por mim anteriormente em 37 poderia ser o da
transplantacdo de um lugar onde a sensibilizacdo pelo virus tuberculoso protege
suficientemente o individuo conferindo maior resisténcia para alepra, parauni outro lugar
onde resisténcia seria facilmente dominada em face de uma endemia quantitativa e
qudlitativamente importante. Explicacdo idéntica € atuamente admitida por alguns
autores para 0 caso da tuberculose em senegaleses”. Eu escrevi isso em 1941. A saber:
formas benignas no Senegal, formas malignas na Franga, ndo obstante uma alergiajabem
difundida entre ésses africanos. Mencionando a existéncia de investigagfes feitas no
Senegal, ndo sd no Senegal como também no Ubang e Basutolandia, Tanganika, Congo
Belga, isso interessa muito porque sdo zonas de alta endemicidade leprosa, Besangon e
Arnold acentuam a benignidade da tuberculose do negro nessas regides. Ninguém jamais
encontrou em tais negros as evolugdes tuberculosas e agudas e malignas dos negros
transplantados. Isto € muito atual, foi escrito em 1941 mas é muito atual. Lembram os
achados de Lowe na Nigéria em que se fada que ha pouca tuberculose na Nigéria
Possivelmente ndo existe pouca tuberculose. Elatalvez sejatdo difundida como noutros
lugares da Africa, mas sob formas inaparentes, sob formas benignas, que s
naturalmente a pesquisa sistemética com abreugrafia em massa e outras técnicas, como
a pesquisa da alergia infra tuberculinica também poderia trazer a luz. Alias o foco da
Nigéria é peculiar por causa da grande incidéncia de formas indeterminadas,
incaracteristicas sobretudo, e também tubercul 6ides. N&o necessariamente tubercul 6ides,
sobretudo indeterminadas e tuberculdides. E impossivel acompanhar o Dr. Bechelli
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nos numerosos quadros em que a correlagdo tuberculose e lepra é traduzido em térmos de
Mantoux positivo ou negativo. Eu proponho que a Comisso aceite tdo semente para o
futuro dados em comunicantes considerados como terreno, solo virgem receptivel,
explorados devidamente tanto a infra-tuberculinica como a exclusdo de Tp. inaparente.
Nesse sentido como comparar a subida do Mantoux com a do Mitsuda se justamente o
gue interessa conhecer é o fendmeno da queda da alergia tuberculinica e sua eventua
substituicdio em térmos de resisténcia Mitsuda positivo. Na mesma ordem de idéias
porque ndo Mitsuda negativo, e Mantoux positivo? E o que discuto no meu relatorio
chamando a atencgdo para o caso dos conviventes napag. 15 em que eu digo "que muito de
acbrdo com o que tem sido comprovado por Nelson Souza Campos sdbre o destino de
criangas conviventes Mitsuda negativo e Mantoux positivo como mais expostas aleprae a
formas mais graves da moléstia do que mesmo aquelas que sendo tanto Mitsuda negativo
como Mantoux negativo houvessem sucumbido ao contagio especifico sem exibir pelo
contraste uma incapacidade comprovada de virar o Mitsuda ainda mesmo diante do
estimulo tuberculoso”. Agora, sbbre o tal Mitsuda espontaneo. Preliminarmente ndo pode
ser "espontaneo”. Vamos entrar num acordo e aqueles que acreditam nisto concordem em
dizer que é cripto-induzido. Mas nunca espontaneo. E uma cripto-inducéo. Quer dizer nds
temos 0 BCG para explicar, mas aqueles que ndo aceitam preferirdo dizer que é uma
cripto-inducdo. 1sso sera melhor do que dizer espontaneo. S6 ha uma possibilidade: que a
lepromina antigeno grosseiro e que até certo ponto pode atuar como corpo estranho, possa
também enquistar em certas condicBes e que contendo entdo BH mortos pudesse
funcionar exatamente como os implantes de leproma, nas experiéncias de Melsona e
Chaussinand. Seria uma explicagdo para 0s casos em que uma segunda inoculagdo entdo
seria positiva. Eu também como os outros que me antecederam ndo nego que exista
possibilidade. Estou até aduzindo uma explicagdo, uma coisa que viesse facilitar esta
idéia. Termino com algumas questfes que eu queria colocar diante do plenario. A
primeira é sbbre a margem anérgica do Dr. Rotberg. Eu imagino o seguinte: num lote de
criangas de 2 a 10 anos, idade a meu ver ideal, constituindo um solo virgem para as 2
micobacteridceas, qual é a composicdo déste grupo em relagcdo ao Mitsuda negativo?
Vamos admitir Rotberg até agora. Seria uma quantidade de criancas Mitsuda negativo
porque ndo estiveram ainda expostas as micobacteriaceas e uma outra parte que é
negativa, congénitamente, por auséncia do fator N. Vamos admitir isso, para discussdo.
Pegamos esse lote de criangas, inoculamos com BCG e o que € que vemos até agora? Até
agora ndo vimos nenhuma fazer lepromatose, forma lepromatosa. De modo que em
criangas constituindo solo virgem, o BCG é capaz de atacar a margem anérgica e
aparentemente liquidar com ela. Essa é uma questao que eu coloco ao plenério agqui e que
me parece de capital importancia. A outrando menos capital € o seguinte: € que o plenario
resolva aqui por declaragdes pessoais de cada um quais sd0 o0s dentre aqui presentes
capazes de encontrar ou que acreditam ter encontrado uma objeg&o & experiéncia crucial
citada pelo Dr. Aun, dalepromina e do BCG inoculados no mesmo dia. Essa experiénciaé
crucial. Eu por exemplo ndo encontro nenhuma objegéo.

Uma terceira razéo contra uma tal margem anérgica eu encontro nas experiéncias de
Nelson Souza Campos:. 4, 5, 7, e mesmo 9 inoculagdes negativas com a lepromina, até
que afina é feito o BCG e ocorre viragem globa ao nivel dos pontos meses antes
inoculados.

PROF. R. D. AZULAY

Para que meu raciocinio seja tanto quanto possivel completo, eu seria obrigado
a repetir rapidamente algumas coisas que disse ontem. Quando nés comegamos a
estudar o assunto foi-nos ensinado que os 70 a 80% de reacdo
lepromina-positivo no Brasil eram devidos a uma impregnagdo prévia com o
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Micobacterium leprae. 1sso ocorreu também com Fernandez e com outros que estudaram
0 assunto e verificou-se que em paises em que ndo havia lepra, também se encontrava o
mesmo percentual. Entdo a primeira idéia, a idéia mais légica, mais natural, era de que
houvesse uma co-sensibilizagdo e a co-sensibilizagdo mais natural devido a larga
disseminagdo de uma outra micobacteriacea, seria o fator tuberculose. E foi por isso que,
como Unico elemento que nos tinhamos e aquéles que comegaram a estudar Asses
assuntos, 0s pioneiros nesses assuntos, para mostrar que havia alguma correlacdo, era o
teste tuberculinico. Talvez tenha sido um érro nosso, mas era a Unica maneira que
tinhamos naquela circunstancia para mostrar que havia realmente alguma relagdo. Hoje
sou daquéles que pensam que esta relacdo: teste tuberculinico e teste leprominico nédo
deve ser levada na devida consideracdo, ou pelo menos numa considerago que possa
servir como base fundamental para a tese que nds defendemos. Hoje estou abandonando o
problema de que a sensibilidade tuberculinica teria realmente uma importancia capital na
interpretac@o désses assuntos. Tanto assim que nas minhas experiéncias de animais, hoje,
ndo fago tuberculina. Nao me interessa. Cometemos éste érro até certo ponto, porque éste
érro era uma consequéncia natural, 16gica, de uma cadeia de raciocinios que estava se
fazendo. E possivel que haja alguns outros de meus colegas que ndo compartilhem désse
meu ponto de vista, mas ésse é 0 meu. Ora, e isto porque? Porque conforme Dr. Ann
demonstrou hoje muito bem, nés ndo podemos comparar um teste que revela
sensibilidade, um teste que revela aergia, o teste tuberculinico, com um teste que é
inteiramente diferente, que revelaria, se nds admitirmos resisténcia, uma imunidade ainda
gue parcial, mas de qualquer maneira uma forma de resisténcia. S8o duas coisas que ndo
se podem comparar, no meu entendimento. Elas serviram, e tanto serviram, que na propria
exposicdo do Dr. Bechelli nés vemos que elas marcham bem em uma série de
experiéncias de autores. De vez em quando a gente vé discrepancias. Porque? Porque os
dois testes ndo podem se superpor: vao junto até um certo ponto, mas depois ja ndo
podem ir mais juntos pelas seguintes razfes: é que, conforme Dr. Aun mostrou muito
bem, o problema da aergia é flutuante, e sendo flutuante ndo podemos compara-lo com
um processo inteiramente diferente. Mas um ponto para o qual desgjava chamar a atencdo
dos senhores e que ndo foi até agora atacado e me parece fundamental, € o seguinte: € que
se estd misturando muito tuberculose com BCG e lepra. Acho que o problema deve ser
estudado diferentemente. Tuberculose e lepra, podem ser um ponto de estudo, de
investigacdo. BCG e lepra sdo outra coisa, ndo direi totalmente diferente, mas quase
totalmente diferente. Vou explicar porque: porque quando estudamos tuberculose e lepra,
estamos lidando com um antigeno vivo, virulento, um antigeno que, se por um lado
produz a formacdo de elementos imunizantes, por outro lado produz também doencga, quer
dizer, agride o organismo; € justamente por causa désse fator da viruléncia que nés temos
aquela flutuacdo tuberculinica as vézes se exagerando nas formas sérias, e outras vézes
chegando a zero nas mesmas formas sérias, de tuberculose. Se éle néo serve para medir a
resisténcia na tuberculose, muito menos poderia servir como térmo comparativo para
medir aresisténcia nalepra, levando em consideragdo o Mitsuda. Ent&o, no meu entender,
tudo aqui que o Dr. Bechelli disse, como uma argumentagéo contréria até certo ponto a
nossa doutring, ndo encontra justificativa olhando-se por ésse novo prisma. Tudo aquilo
gue serviu para nossa argumentacdo no inicio dos nossos trabalhos, hoje esta servindo
para uma argumentagdo contréria, no trabalho dos opositores. Entéo é por isso, acho eu,
gue nés cometemos um &ro e os opositores estdo cometendo o mesmo érro neste
momento. Estdo caindo no mesmo érro que nds caimos. Ndo devemos comparar
duas coisas, por razéo: porque no fator Micobacterium tuberculosis ha esta viruléncia
que interfere muito, ndo poderia deixar de interferir. Com BCG e Lepra é bem diferente.
Temos antigeno vivo mas avirulento. Entdo agui as defesas do organismo ndo estdo
preocupadas com esse fator. Quando se fazia o teste tuberculinico erapara verificar sso BCG
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realmente tinha induzido uma transformagdo no organismo, se a sua presenca tinha sido
sentida pelo organismo, mas ndo que a tuberculina positividade pudesse demonstrar
qualquer expressao de resisténcia ou coisa parecida, e € por isso que eu ontem também
dizia, que nem mesmo a estrutura tubercul ide deveria ser considerada como um fator de
resisténcia. Ela € uma coisa que aparece neste complexo muito grande que seria a
resisténcia e que, como nés ndo temos elementos palpaveis para dizer, por falha dos
NOSSDS Meios, que possa ser apenas coincidéncia da presenca de granuloma tubercul Gide.
De maneira que eu queria chamar muita atencdo para que ndo se generalizassem os dados
encontrados nesta equagdo — TUBERCULINA — LEPRA — para os dados encontrados
nesta outra equacdo — BCG — LEPRA que sdo muito diferentes, inteiramente diferentes.
Esta claro que muita coisa serve para complementar uma e outra, porém nem tudo. Se nés
féssemos basear 0s nossos trabahos neste problema de tuberculina, ento bastaria um
argumento: o lepromatoso ser tuberculino positivo e Mitsuda negativo para derrubar tudo.
Ent8o, e a prova disso estd em dados agora concretos, como nés fizemos no Seaview
Hospital com a lepromino-reacdo e encontramos 70% de Fernandez positivo naguelas
criancas tubercul osas com o complexo primario e no entanto a positividade tardia foi mais
ou menos de 40%, o que é que nos estavamos demonstrando? NOs estavamos
demonstrando isto: que éstes 70% ou Fernandez, sim, poderiam, até certo ponto, se
superpor atuberculina. No entanto, nesses que eram sensiveis a tuberculina e a lepromina
tipo tuberculina (vamos dizer ésse térmo para facilitar a compreensdo), apenas 40% déles
era Mitsuda positivo, quer dizer, nestes 30 ndo havia resisténcia, havia alergia. Nestes 40
deveria haver resisténcia somada a aergia. De maneira que éste era um ponto para o qua
gostaria de chamar muito a atencdo, para que ndo se generalizem os dados encontrados
nesses dois complexos — Lepra e tuberculose de um lado — e BCG e lepra de outro lado,
porque ndo podem se superpor e também ndo podemos comparar teste tuberculinico com
teste leprominico, sendo vamos querer comparar agua e vinho e as conclusdes serdo
absolutamente erradas, haja visto os dados contraditérios que se encontram, contraditérios
na aparéncia, mas realmente explicaveis dentro daimunologia.

PROF. WALTER HADLER

Queriamos discutir apenas um ponto que foi diversas vézes referido na apresentagdo
do Dr. Aun e que serviu mesmo como base para suas conclusfes. Trata-se da
interpretacdo da reacdo da lepromina como sendo reacdo de resisténcia. Nossa
impressdo € que ndo temos dados, no momento atual, suficientes para que segja efetuado
éste tipo de interpretacdo. Isto, tanto no que se refere a dados de experimentac&o animal
como de experimentacdo clinica, em séres humanos. A experimentacdo mostra que
animais que reagem com lesfes cuja estrutura € idéntica a apresentada pela reagéo
tipi camente negativa a lepromina (como por ex. o rato e o hamster, em algumas lesdes),
apesar de serem histologicamente negativos a lepromina, apresentam, no entanto,
resisténcia ao M. leprae. Portanto, em auséncia de reacdo positiva a lepromina existe
resisténcia a essa micobactéria, nessas duas espécies animais. Ao contrario, essas
mesmas duas espécies sd0 susceptiveis ao M. lepraemurium. Estes fatos revelam
auséncia de relagdo entre susceptibilidade e resisténcia, de um lado e, o tipo de reacéo a
lepromina, de outro. Por outro lado, animais cuja estrutura da reacdo a lepromina se
identifica a da reacdo positiva (por ex. o cobaio e o coelho), sdo animais que
apresentam resisténcia ao M. leprae e ao M. lepraemurium. Como se verifica, tanto em
presenca de reagdo negativa, como em presenca de reago positiva existe resisténcia
Analisando os dados sbbre tubercul ose experimental, baseando-se em trabalhos efetuados
principalmente por autores americanos, verifica-se que, principamente em relacdo ao
coelho (trabalhos de Lurie), existem ragas dotadas de susceptibilidade ou resisténcia
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diferentes, frente a0 M. tuberculosis. No entanto, dentro dessa grande variacdo de
resisténcia encontramos sempre um Unico tipo de lesdo, a lesdo tuberculdide, isto €, a
lesdo que se identifica a da reagdo positiva & lepromina. Portanto, apesar da reagdo
positiva é encontrada tda gama de resisténcia, em u'a mesma espécie animal. Essas
variaghes do grau de resisténcia estdo relacionadas com familias ou com outros fatores.
Ao contrério, na tuberculose do camundongo, existem também gradagdes de resisténcia,
também relacionadas com fator familiar. No entanto, o camundongo reage ao M.
tuberculosis de maneira especial; apresenta, nas lesdes, células espumosas, que contém
numerosos bacilos. Estas células se ndo sdo idénticas a célula leprosa, sd0 muito mais
préximas desta célula que da epitelidide, dada a quantidade de bacilos que contém e a
pequena capacidade de metabolizagdo, principalmente de lipides. S30 células que contém
numerosas goticulas sudandfilas. Neste caso verifica-se que, em presenca de lesdo cuja
estrutura histologica € semelhante a encontrada na reagdo tipicamente negativa a
lepromina, existem também vérias gradagbes de resisténcia. Portanto, é preferivel
considerar que ha auséncia de relago entre a resisténcia e o tipo de reagdo apresentado
pelos tecidos. Essa independéncia esta mais ou menos bem fundamentada sob o ponto de
vista experimental. No caso especial da lepra humana, devido a particularidades
biologicas do Mycobacterium leprae, existe relacdo entre a resisténcia, manifestada pela
forma clinica e pela evolucdo dos doentes, e o tipo de reagdo apresentada pelos tecidos.
Mas, isto parece mais coincidéncia e ndo constitui argumento suficiente para considerar a
reacdo da lepromina como teste de resisténcia ou de imunidade. Mesmo em relagdo a
reacdo da lepromina, no caso do cobaio, verificase que existe diversidade de
comportamento do cobaio ndo vacinado pelo BCG, em relago ao vacinado, no sentido de
gue a vacinagdo produz evolucdo acelerada da lesdo tubercul6ide, isto &, produz
modificagBes da reacdo dos tecidos do animal. Ent8o, neste animal que sempre reage
positivamente a lepromina, 0 BCG tem funcdo de produzir modificagBes na reagéo
inflamatéria. Este seria mais um dado que faa contra a interpretagdo da reagdo da
lepromina como teste de resisténcia. Apenas pode-se dizer que esta reagdo, no homem,
guando positiva, indica uma forma de reacdo dos tecidos que por circunstancias especiais
coincide com evolugdo favoravel dalepra

PROF. PAULA SOUZA

Nos gostariamos de focalizar aqui alguns aspectos referentes a tuberculina, com
suas reagOes de sensibilidade e resisténcia e salientar, sobretudo, que o assunto &
complexo e ainda longe de estar perfeitamente estabelecido. Pela forma de exposicéo
do Dr. Aun, o assunto ndo so parece liquidado como a teoria sabre a sensibilidade e a
resisténcia aqui apresentada ja esta assente e aceita em definitivo pelo mundo inteiro.
Realmente parece ndo haver mais qualquer divida com relacdo a separagdo entre
sensibilidade e resisténcia; € fundamental porém que se diga de maneira clara que,
embora 0 mundo inteiro saiba que ha diferenca entre sensibilidade e resisténcia, isso
ndo significa que, por igual, concorde com o raciocinio apresentado agui, como
definitivo e universal pelo Dr. Aun, no que tange as relagdes da tuberculina com o
BCG. Pelo contréario tanto a Organizagdo Mundia de Salide, como o Departamento de
Salde dos EE. UU., a base de ampla observacdo e experimentagdes das mais perfeitas,
apos planegjamento prévio cuidadosamente estudado, em que tudo foi organizado com
requintado cuidado, chegaram a resultados compl etamente opostos ao aqui apresentado,
como em definitivo, pelo Dr. Aun. Esses trabalhos vieram documentar que, animais
preparados com a mesma cepa de BCG parenteral, se apresentavam com imunidade
tanto mais acentuada, quanto mais fortes eram suas reagOes positivas a tuberculina. Nao
confundiam com isso imunidade com sensibilidade, nem consideravam relago de causa
e efeito, mas observaram que havia um paralelismo, uma correlacdo no aparecimento de
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ambos. Quer dizer, tbda vez que assinalavam maior sensibilidade em animais preparados
por determinada amostra de BCG, maior também era a resisténcia encontrada. E isso, com
um programa de trabalho plangjado em equipe, com riqueza de recursos e em grandes
lotes de animais, todos muito bem estudados, criados e mantidos em condicGes técnicas
t80 excepcionais que, nds no Brasil, nas condi¢des de trabalho em que nos encontramos
ndo poderiamos ter. Esse assunto como se v& ndo estd encerrado e difere do que
apresentou o Dr. Aun. A Organizagdo Mundial de Sallde quando aceita que a tuberculina
post-vacinal deve ser positiva para entdo considerar o individuo beneficiado pela
premunicdo, ndo esta ignorando que haja separagdo entre sensibilidade e resisténcia, ou
considerando que essa sensibilidade sgja a causa da resisténcia. A base tedrica e
experimental € outra. Esse ponto de vista é de publicacBes do ano de 1955, vejam bem a
data 1955, e ndo de ha anos como fazia crér a exposicdo do Dr. Aun. O BCG por via
parenteral produz, na grande maioria dos casos, sensibilidade a tuberculina diluidaisto €,
de 5 a 10 unidades. Todavia, com certas vacinas o grau de sensibilidade produzida é fraca.
Permita-me |1ér éste trecho publicado no n.° 12 de 1955 do Boletim da OMS, em que essa
questéo de sensibilidade é amplamente tratada: "o grau de alergia post vacinal depende
da atividade da vacina empregada: cada vez que se efetuam estudos minuciosamente con-
trolados constata-se que uma vacina ativa produz urna alergia quase que tdo forte
guanto aquela que é devida a infeccdo natural. A alergia mais fraca que se obtinha
anteriormente e que ainda se obtém em numerosas campanhas de vacinagdo em série,
pode ser em parte atribuida ao emprégo de vacinas atenuadas ou a ma aplicacao técnica.
N&o se observou nenhum fato que prove que a alergia diminue ou desaparece depois da
vacinagdo intradérmica etc." NOs queremos sdientar que opinido é baseada
inteiramente em comprovagdes através da via parenteral. O que precisa ser melhor
explicado e ndo o foi até hoje € 0 seguinte: porque a vacinagdo ora ndo sensibiliza, sendo
um pequeno percentua de casos e somente a atas concentragdes de tuberculina, enquanto
essa mesma vacina sob a forma intradérmica provoca grande sensibilidade e nitida ao
Mantoux 1/1000? Dizem os partidérios da vacinagdo oral que, os 200 mg de BCG inge-
ridos provocam grande resisténcia ou um R mailisculo e uma pequena sensibilidade ou s
minGsculo. A comprovacdo désse fato ndo é convincente; os trabalhos a respeito séo
falhos estatisticamente. Ndo sabemos como explicar que uma vacina em quantidades t&o
diferentes, uma enorme, como € a de 200 mg. por via oral, s provoque uma reagdo de
sensibilidade pequenissima, enquanto que essa mesma vacina em dose reduzida como a
de miligramo, se introduzida intradérmi camente desperta grande sensibilidade. N&o é por
ignorar que sensibilidade e resisténcia sgam cousas diferentes que trabahos
internacionais, de magnifica feitura técnica como os publicados recentemente sob a
responsabilidade da OMS, assndam que a sensibilidade conferida pelo BCG
intradérmico é igual a dainfecgdo natural, sendo aparente e persistente mesmo com doses
pequenas de tuberculina como as de 5 a 10 unidades. Entretanto entre nds, por via oral,
semente com doses imensas encontramos positividade, ndo sd de modo efémero como em
pequeno percentua . Na Facul dade de Higiene por exemplo ndo encontramos nem 40% do
conjunto de criangas com viragem tuberculinica post BCG, dados ésses ja levados a
Congressos e que, pelo que pude deduzir dos debates havidos, reputo semelhantes aos de
muitos outros pesquisadores.

Ha um outro fato sobre tuberculina que nés desgjamos chamar muito a atencdo e ja
referido aqui, de passagem, pelo Prof. Rabello. S8o os referentes aos trabalhos de Palmer
sobre reagOes fal sas quando se usa tuberculina concentrada. Sdo trabal hos que néo podem
ficar ignorados, porque talvez muita pesquisa baseada em resultados tuberculinicos
precise ser revista. A propria tuberculina e a reagdo por ela provocada, ainda precisa ser
estudada mais profundamente. Ndo se pode estar aceitando comprovada aexisténcia
de infeccdo tuberculosa, unicamente porque uma tuberculina foi positiva e désse fato
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tirar conclusdes definitivas. Até prova em contrério, as altas concentragdes de tuberculina
intra-dérmica devem ser consideradas como capazes de provocar reagOes falsas. Asse
trabalho de Palmer e colaboradores nés reputamos de uma importancia fundamental, a tal
ponto que hoje ndo mais usamos na Faculdade de Higiene tuberculina a 1/10. Acabamos
de ouvir o trabalho de Bechdlli que reestuda a relagdo adergiaMitsuda. A dificuldade de
interpretagdo, tal a diversidade de dados que apresentou ndo poderia ter ocorrido
justamente devido a tuberculinaa 1/10? A razéo désse trabalho de Palmer que me permito
sintetizar aqui, se prende exatamente ao fal seamento devido a altas concentraces.

Grupos de enfermeiras, parte vivendo em ambiente com contagio e outra parte sem éle
sd0 provados com tuberculina bem diluida. Encontra éle diferenca nitida e ja classica entre
0s dois grupos, isto €, no do ambiente sem contdgio um percentual de alergia menor do
gue o do ambiente de contagio. Quer dizer a importancia do contagio € confirmada.
Todavia, quando passa a tuberculina em alta concentragdo diferenca entre os dois
grupos desaparece como se 0 contdgio ndo tivesse mais qualquer influéncia; os dois
grupos se apresentam frente a tuberculina com os mesmos percentuais o que € de dificil
explicagdo. Subdividindo grupos com e sem contégio de acdrdo com a proveniéncia das
diferentes regides dos EE. UU. encontra éle resultados completamente diferentes,
enguanto que com a tuberculina diluida permanece nitida a diferenca entre os grupos com
contégio € 0 sem contagio; assim na zona A por exemplo, 0s dois grupos reagem
fortemente e por igual a tuberculina, enquanto que na B reacdo € muito baixa para
ambos. Essa comprovagdo, bem como outras no mesmo sentido, permitiu considerar que
uma outra causa estava interferindo fortemente, prejudicando ainterpretacéo e mascarando
a tuberculose; para estarmos seguros de que estamos tratando de tuberculose mesmo, s6
deveriam ser consideradas como positivas as reagBes provocadas com tuberculina a
grandes dilui¢des. Por ésses dados a tuberculina positiva a grandes concentragdes ndo
pode mais servir para uma afirmagdo segura que se trata de infecgéo tubercul osa.

E oportuno aqui focalizar, em paréntesis, um aspecto também muito curioso que o
Prof. Azulay chamou a atencdio e que também eu gostaria de chamar, apenas que em
sentido inverso. O Prof. Azulay disse que n6s ndo deviamos estar nos baseando na
tuberculina para pensar em infeccdo, pois ela pode ser negativa e haver infeccdo. O
Curioso é o seguinte: outrora quando se procurava correlacionar tuberculose-Mitsuda, era
vélida a tuberculina porque era ela a base da observacdo. Como a tuberculina ndo vem
confirmando essa correlagéo 100% entraram em campo para sua explicacdo novos fatores
como sensibilidade ou resisténcia, e agora entdo outra anctacdo: a tuberculina é
insuficiente para assindar a infecgdo tuberculosa. Se analisarmos os trabalhos de BCG
desde 0 seu comego, vamos encontrar isso repetidamente. Se comprovava que o BCG era
absorvido e vélido pela alergia que desenvolvia; na hora em que é constatado que o BCG
por via oral ndo provoca freqlientemente essa viragem, a aergia provocada por germes
avirulentos deixa de ter valor ou melhor, passa até a ser considerada prejudicial. Como néo
consigo compreender essa contradicdo da obtencdo da alergia conforme a via de entrada
do BCG, pediria uma explicagdo do seguinte: porque quando se injeta 0 mesmo germe por
via intradérmica com dose minima, na base de unidades de miligramo se obtém viragem
fortemente positiva com tuberculina diluida e quando se emprega BCG em dose altissima,
200 mg, ésse mesmo germe € incapaz de provocar aviragem inicial com tuberculina a essa
mesma diluicdo? Bem sei que se afirma que a prova de sua influéncia ndo é mais a
viragem tuberculinica mas ssm a leprominica. 1sso porém n&o explicaria a contradicéo
entre os resultados brasileiros e os de 6rgaos internacionais como a OMS. asse € 0 ponto
fundamental. Porque que ésse mesmo germe a 200 miligramos, por via oral, ndo da de
inicio uma grande sensibilidade, tal como as pequenas doses intradérmicas? E preciso
que fique claro que ndo se trata de desensibilizagso com doses repetidas. E o de nunca
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sensibilizar, porque todos que usam a via ora sabem que ha um alto percentual de casos
gue ndo viram.

Agora ha uma outra questdo que nos desgjariamos focalizar nem que sgja
rapidamente, ja que esta encerrando 0 meu tempo e que, a Nosso ver, € a causa de
muitas das grandes duvidas aqui surgidas. E o referente & variabilidade imensa dos
produtos utilizados para as pesquisas nacionais; ésse assunto ja foi ligeiramente
referido pelo Dr. Bechelli e por outros relatores, mas devemos nos deter nele, uma vez
gue se trata de ponto fundamental. Ndo é possivel continuarmos a nos utilizar de
material de pesquisa como vimos fazendo sem que o0 mesmo seja uniformizado. O BCG
por exempla. Tenho alguma experiéncia e algumas comprovagdes; ha mesa redonda da
Faculdade de Higiene sbbre ésse assunto, bem como na da Secretaria de Salde,
levamos o assunto a debate e ndo houve uma voz que se levantasse em contrério a éste
fato: 0 BCG néo é distribuido corretamente no Brasil; sua viabilidade no momento de
utilizagdo éirregular. E um produto que ndo apresenta seguranca alguma. Contamina-se
com grande facilidade e frequéncia. E comum o individuo ingerir o BCG ja
contaminado. N&o se sabe qual a propor¢do de BCG vivo existente em cada dose de
100 mg ou mesmo sua viabilidade. Desde 1952 no Congresso de Higiene de Belo
Horizonte temos clamado inutilmente contra isso. E questdo inadidvel e fundamental.
Outra substancia importante é a tuberculina; os erros a que leva sdo imensos também. O
Dr. Aun realgou muito bem a quest&o, ao informar que para tddas as suas pesquisas usa
sempre tuberculina de uma s6 qualidade, retirada de uma solugdo mée e da qual éle faz
as diluigdes. E o que todos nos deveriamos fazer. Irei mesmo provocar &sse assunto na
Comissdo de ante-projetos de estudos. Se quizermos fazer no Brasil trabalhos sabre
BCG teremos gque contar com produtos bem controlados e de rendimento uniforme em
téda a parte. Um simples fato, como os estudos sobre a adsor¢do da tuberculina pelo
vidro, serve de exemplo. Nds usamos na Faculdade de Higiene, tuberculina da mesma
proveniéncia da utilizada no Instituto Clemente Ferreira, a do Instituto de Butantan.
Entretanto notdvamos que nossa tuberculina era menos ativa do que aquela que é
preparada pelo Dr. Brandi no Dispensario. Nunca pudemos atinar com uma explicagdo
para ésse fato. Agora vem de sair um trabalho da OMS a nos dar uma explicagdo que
parece aceitavel embora exigindo estudos mais amplos; até demonstragdo em contrario
porém, parece que a causa da instabilidade da tuberculina é a da sua adsorcdo pelo
vidro. Agora a razdo da diferenca entre as duas tuberculinas. O Dr. Brandi guarda a
tuberculina diluida em peguenos vidros de insulina, enchendo-os quase até a bdca,
utilizando-a por vérios dias. Na Faculdade, por temor de contaminagdo, é ela dividida
em ampolas de 2 cc pouco cheias e para utilizag8o apenas no dia em que é aberta; as
ampdlas ainda seladas tem o prazo de validade de 10 dias. Portanto nossas ampdlas
contam com muito mais superficie de vidro para adsorver o elemento tuberculina
diluida do que, as do Dr. Brandi. N0osso excessivo rigor contra a contaminagdo estava
prejudicando a estabilidade da tuberculing, que perdia mais rapidamente sua atividade
gue quando guardada de outra forma. Citamos éste fato para documentar como
precisamos, no téma que aqui nos relne, comegar por assim dizer do coméco.
Entretanto ésse assunto tem sido como que inflaméavel, determinando discussoes que
levam quase que a brigas pessoais, 0 que de forma alguma se justifica, mérmente
quanto até alicerces do téma ainda estdo por se fixar. Isso se passa com relagdo a
tuberculina, que é uma substancia que, em qualidade ou pureza ndo pode ser comparada
a lepromina, que é um produto muito mais grosseiro e irregular, como ja foi referido,
ontem mesmo, por um dos relatores. Ao chamar a atengédo para uma das muitas ddvidas
de base o que queremos era Ultima andlise é salientar ainda uma vez como s&o
grandes as divergéncias existentes, quadro ésse bem diverso daquela unanimidade de
vistas que Dr Aun em sua exposic¢ado sdbre resisténcia e sensibilidade deu a entender
gue existia. Pelo contrério, ndo s6 o assunto ainda ndo esta assente, em definitivo,
como também o pensamento mundia predominante e esposado até agora pela OMS
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€ inteiramente oposto a0 das teorias por éle aqui expostas, para poder realcar o valor do
meétodo de vacinagdo oral.

PROF. L. M. BECHELLI

Estamos falando agora como elemento do plenério e ndo corno relator, para comentar
0 comentédrio do Dr. Aun sbbre 0 nosso trabalho, ja que ele ndo trouxera um relatério
sobre o tema. De modo que nds nos reservamos para abordar certos assuntos
posteriormente. Agora vamos apenas abordar um dos pontos comentados pelo Dr. Aun,
alids esposado pelo Prof. Azulay. E foi 0 seguinte: que na realidade os estudos da
correlacdo entre prova tuberculinica e prova leprominica ndo tinham importancia ou ndo
possuiam valor para provar a correlacdo entre tuberculose e lepra. O Prof. Azulay disse
até que era "comparar gua com vinho". Mas esta comparagdo quem a féz ndo fomos nds,
e t8o pouco ndo viemos aqui para dizer se isso estava ou ndo certo. Em nosso relatério
apenas comentamos dados que a literatura ofereceu e dados que nés mesmos tinhamos.
Portanto a comparagdo da &gua com vinho ndo fomos nds que a iniciamos. Essa
comparagdo foi sugerida por Cummins e por Williams e foi também esposada por
Fernandez. Fernandez baseou-se neste estudo para comecar a utilizar o BCG como
recurso preventivo na lepra. De modo que nés tivemos de analisar os dados apresentados
pelos diversos autores, inclusive do Prof. Azulay, de Rosemberg, Nelson, Aun e de todos
0s que tinham estudado o assunto. Vamos entdo deixar bem claro ésse fato. Se hoje nés
ouvimos aqui pelo Prof. Azulay e pelo Dr. Aun que isso ndo vale mais, que isso ja esta
errado, que ndo constitue elemento bésico para a apreciagdo do assunto, isso indica uma
abdicacdo de um ponto de vista préviamente firmado. Pode ser que o Dr. Nelson, que até
agora ndo falou, ainda venha a defender ésse ponto de vista. Pode ser. N&o tivemos ainda
0 prazer de ouvir o Dr. Nelson, porque em publicacdo recente, da Revista Brasileira de
Leprologia, publicou um volumoso trabalho, que tivemos ocasido de elogiar pela
qualidade do material exposto, trabalho que poderia ter sido dividido em 5 ou 6, téo
precioso 0 material utilizado. No entanto teve @le a preocupacdo de mostrar essa
correlagdo. N&s acabamos de ouvir, agora, esta afirmativa. E foi surpreendente para nos;
confessamos que foi surpreendente. Do Dr. Aun e do Dr. Azulay: isto ndo vale mais, isto
constitue um érro e mais surpreendente ainda é o Prof. Azulay querer nos responsabilizar
por ésse érro. "Os que estéo errados sdo os opositores’, disse éle. Opositores, em primeiro
lugar, ndo existem. Nés ndo somos opositores, vamos deixar bem claro ésse ponto. N6s
apenas comentamos dados que sdo oferecidos pela literatura. Se, pois o Prof. Azulay
comenta um trabalho cientifico do Prof. Rabello, do Prof. Ramos e Silva, do Prof.
Portugal ou de outros colegas e é taxado de opositor, estamos perdidos na ciéncia. De
modo que o Prof. Azulay ainda féz essa generosidade de transferir o érro paranos. O érro
que 8e disse de inicio ser déle e de outros, ao ter estabelecido esta correlagdo, éle o
transferiu ainda para n6s. Nao sabemos até onde pode chegar essa argumentagdo. Se
amanha provarem que real mente existe a correlagdo a tuberculina e alepromina, voltardo
todos atrés e o é&ro novamente continua com os "opositores'. No entanto, contestando
mesma afirmacdo do Prof. Azulay sempre nesse mesmo plano, com a lealdade de
guem veio aqui com o desgjo de "por as cartas namesa’, e como também disse o Dr. Aun
com o desgjo de ver até onde nds nos podemos regjustar, entéo, dentro dessa lealdade e
sem a minima reserva mental contra quem quer que sgja, devemos dizer aqui, que temos
elementos também para contestar aquela afirmativa. Admitimos mesmo que, se estivesse
presente, agora, Fernandez ndo endossaria ésse ponto de vista. Por que? Em trabalho
recente de Fernandez, no Internat. J. Leprosy, diz que entre 3 grupos de pessoas, 1 grupo que
tomou BCG, 1 grupo Mantoux positivo e 1 grupo Mantoux negativo foi o que se defendeu
menos bem contra a lepra. N& bastaria a contestacdo do Prof. Paula Souza, mas estas
também do Fernandez, recentes, também levam adivergir do que disse Aun, se dados
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forem confirmados futuramente, vamos entender bem. Pode ser que no o0 sejam. Estamos
vendo, pois, que dentro desta mesma corrente, que defende os mesmos pontos de vista,
temos opiniBes muito valiosas como a de Fernandez e ade N. S. Campos, que defendem
essa correlacdo tuberculina-lepromina. Se hoje Azulay e Aun sairem desta sala negando
essa correlagdo, como o fizeram, fica um pouco esquisito. Confessamos que isso constitua
uma argumentacdo, um jogo de palavras, que é um pouco diferente do que esta escrito e
escreveram até o dia de hoje. Pois até o dia de hoje ninguém se levantou para dizer que
correlacdo tuberculina-lepromina ndo tem importancia. SO depois que nés
apresentamos nossa comunicagdo que idéia e ésse retrocesso surgiram. Nao sei se
tivemos ésse triste poder de provocar ésse retrocesso. Certamente ndo era nossa
intencdo, pois consideramos o assunto merecedor de investigagBes que esclarecam melhor
0s pontos discutidos.

DR. NELSON SOUZA CAMPOS

Preliminarmente queremos dizer ao Dr. Bechdlli que temos a impressao de que éle
ndo compreendeu bem a exposicdo do Dr. Aun. Este ndo renegou a existéncia de
correlacdo lepra-tubercul ose e estou certo de que ée lhe dara as explicagles necessarias.

O Dr. Bechelli projetou um quadro de um nosso trabalho realizado em Preventério de
filhos de leprosos com convivéncia. Nesse quadro ndo ha concordancia entre os resultados
das provas de Mantoux e Mitsuda. Essa discordancia consiste no fraco indice de
positividade a0 Mantoux e elevado ao Mitsuda. Nesse grupo a positividade é devida mais
a infeccdo leprosa — pois eram comunicantes de lepromatosos — que da infecgéo
tuberculosa. Nao pode por isso vir em apdio de suatese. O Dr. Bechelli adota o ponto de
vista dos que julgam que nem a tuberculose, nem o BCG induzem a virage da lepromino-
reacdo e que sgja a simples reinoculacdo do antigeno, na presenca do "fator N, suficiente
para determiné-la. Em nosso relatério voltaremos a esta quest&o.

Procurou fazer uma revisdo bibliogréfica do assunto quanto a correlagéo de ambas as
provas. N8 sabemos se leu nosso trabalho "Significado patogénico da correlacdo dos
resultados da reac8o leprominica e tuberculinica em comunicantes de lepra'. Nesse
trabalho veria uma relagdo de 80 menores com Mantoux negativo e Mitsuda positivo,
demonstrando a agdo exclusiva da lepra nessa positividade. Veria iguamente 31 casos
com Mitsuda negativo e Mantoux positivo. A presenca dessa dissociagdo em coletividade
com indiscutivel contato com doente de lepra, constitue os casos mais sensiveis de
adoecerem. Désses 31 casos, 6 fizeram forma indeterminada e 2 lepromatosa, no periodo
de observacdo de 1 ano. Se quizermos ver a correlagdo tuberculina-lepromina, nesse
mesmo trabalho estéo relacionados 239 casos com ambas as provas positivas e nos quais
as infecgdes |eprosa e tubercul osa, intervieram na positividade.

Outro fato a que o Dr. Bechdli se referiu foi 0 de que os lepromatosos reagem a
tuberculina num percentual idéntico ao da populagdo em geral, querendo com iSsO negar a
hipersensibilidade do doente de lepra a reacdo tuberculinica. Tivemos oportunidade de levar
a0 Congresso de Alergia, reunido no Rio de Janeiro, um trabalho feito em colaboracdo com
diversos colegas de diversos pontos do Brasil, segundo plano por nés estabelecido,
pesquisando a sensibilidade tuberculinica a partir de 1/100.000 até 1/10, entre doentes porta-
dores de forma lepromatosa. Esse trabalho foi realizado nos leprosérios de Curupaiti, Rio,
pelo Dr. Mangeon, Santa Isabel, Minas, Dr. José Mariano, Itapoan, R. G. do Sul, Dr. Pessoa
Mendes, Santa Marta, Goias, Dr. Cesarino Netto, Santo Angelo, S&o Paulo, Dr. Estevam de
Almeida Neto e numa coletividade si de S8 Paulo, a Penitencidria do Estado. O
resultado encontrado por asses colegas foi de 21% de analérgicos entre os doentes —
todos adultos — e de 2,8% entre a populacdo si. Por outro lado, foi verificado um
percentual de 20,9% de doentes que reagiram a tuberculinina na dilui¢go de 1/10.000 até
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1/100.000 e, entre a populagdo sa hipersensibilidade esteve presente apenas em 1,9%
(4 casos sbbre 211 que reagiram a 1/10.000). Isso demonstra a existéncia de uma ata
sensibilidade tuberculinica entre os doentes, hipersensibilidade que, em nossa opinido, é
responsavel pelos surtos reacionais téo frequientes naformal.

DR. REYNALDO QUAGLIATO

Tinhamos o prazer de conhecer o0 Dr. Aun apenas pelos seus escritos e agora mais o
admiramos através de suas brilhantes palavras.

O Dr. Aun explicou muito bem que a aergia tuberculinica marcha junto com a
imunidade e que em alguns casos a alergia poderia cair, oscilar, enquanto a imunidade
prosseguia ou se estabilizava, e que a presenca dessa imunidade poderia ser medida com a
reacdo de Mitsuda.

Temos a impressdo de que continuamos baralhando as coisas, misturando lepra com
tuberculose, parecendo pelo raciocinio do Dr. Aun que éle media a imunidade com
referéncia a tuberculose pelo Mitsuda, que nds sabemos, € uma reacdo especifica para a
lepra. Eu, pelo menos, ndo tenho conhecimento de que o Mitsuda meca a imunidade em
relacdo a tuberculose, se bem que o Prof. Rabello tenha dado essaidéia. N&o entendemos
todavia ésse fato, visto que nos sanatdrios de tuberculose a maioria da populagdo tem
Mitsuda positivo e alguns mesmo fortemente positivo. O Dr. Rotberg mostrou que 70%
dos tubercul osos, mesmo avangados, tém Mitsuda positivo.

Se ésse Mitsuda fosse uma reag8o de imunidade para a tuberculose, ndo se justificaria
a presenca désses doentes no sanatério, pois que ndo deveriam ser tuberculosos. Deveria
acontecer como nos lepromatosos, onde o Mitsuda é sempre negativo e ali funciona como
umareacdo de imunidade.

Outro ponto a que gostaria de chegar, seria fazer uma interpelago aos colegas para
gue, num esforco de meméria, se lembrem dum tubercul oso que tenha ficado lepromatoso
no decorrer de suavida

Temos dois casos nessas condiges de que o Dr. Nelson tem conhecimento, mas em
lepra mais das vézes trabalhamos divagando, porque evidentemente ndo acompanhamos
0s doentes desde seu nascimento.

Ambos os individuos nos vieram as maos ja lepromatosos, um dum sanatério de
tuberculosos e outro dum conhecido tisiélogo local, Dr. Paulo de Barros, onde estiveraem
tratamento por muito tempo, e que a nossa indagagdo nos informou que sé ultimamente
notara no paciente as |esdes cuténeas.

DR. A. ROTBERG

Cremos que seria interessante fazer pequena recapitulagdo histérica com referéncia a
produco da lepromino-reacdo e ao papel do BCG.

Até cérca de 15 anos suspeitava-se de que s6 a lepra fosse capaz de positivar a
lepromino-reacio. De fato, Bargehr trabalhando independentemente, nas Indias
Holandesas, chegou a conclusdes que se assemelhavam as de Mitsuda quanto a produgéo
da lepromino-reac@o por acdo do M. leprae; notou que os nativos sdos daquela zona de
lepra endémica, apresentavam |lepromino-reacdes positivas, e supds que isso indicasse
imunidade adquirida contra a lepra. Nos holandeses, ha muitos anos emigrados para as
colbnias, encontrou também grande frequéncia de positividade, que era, porém, peguena
ou quase nula nos recém-chegados. Passados 2 ou 3 anos na colénia, ja comegavam éstes
a se tornar lepromino-positivos, 0 que atribuiu ao desenvolvimento de reaginas contra a
lepra.

Depois dos estudos intensos que se fizeram com lepromino-reagdo ficou confirmado
gue a lepra tinha a capacidade de tornar o individuo leprominopositivo. Mas também a
lepromina, como Bargehr tinha demonstrado, era capaz de fazer o mesmo, o que foi
verificado por muitos autores.



314 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Surgiram mais tarde, observacfes de lepromino-reacdes positivas em regides sem
lepra, Bélgica, Inglaterra, por exemplo. Se estudarmos essas reagles dadas como
positivas, veremos que elas geramente ndo apresentam aintensidade das que se observam
nos meios endémicos de lepra; foram elas atribuidas a sensibilizacdo pelo b. Koch,
embora ndo esteja eliminada a hipétese de que se devessem a prépria leprominainjetada.
Em colaboracdo com Bechelli e Keil, notamos nos EE. UU., lepromino-reagdes positivas,
gue poucas Vézes, porém, atingiam o grau +++, em contraste com a elevada frequéncia de
reaces dessa intensidade que observamos, em colaboragdo com Souza Campos, em
individuos ndo comunicantes, em S. Paulo, com a mesma lepromina e o mesmo critério de
leitura. Essas diferencas de reatividade em éreas endémica e ndo endémica de lepra foram
confirmadas mais tarde por Dharmendra e Jaikaria, naindia. Embora nos parega, portanto,
gue alepra é ainda a mais forte produtora de lepromino-reacdes positivas, havia margem
para admitir-se que a tuberculose também pudesse fazer 0 mesmo, embora mais
fracamente. Dal atentativa de positivar alepromino-reagdo pelo BCG foi um passo.

Criticou-se aqui a comparagdo entre reacoes tuberculinicas e leprominicas, dizendo-se
gue se trata de cousas muito diferentes, ndo comparaveis, a primeira sendo reacdo rapida,
alérgica, a segunda reacdo tardia, imunitaria. O que pretendemos demonstrar com o curto
histérico acima, fazendo a defesa de todos os que assinalaram discordancias entre reagdes
tuberculinicas e leprominicas, é que a tuberculino-reacdo € usada nestes estudos, ndo para
simples comparacdo com a reacdo Mitsuda, mas como mero "indicador" de que houve
primo-infecgdo tuberculosa e de que, no entanto, essa infeccdo é freqlientemente
insuficiente para virar a lepromino-reagdo ou que, quando provoca essa viragem, o faz,
muitas vézes, de maneira insuficiente para assegurar real imunidade anti-leprosa. Se isso
acontece com o bacilo de Koch, ha mais motivos ainda para crer que o0 mesmo suceda
com o0 BCG. Né&o se trata pois, de comparar aergia com imunidade, nem de entrar nas
dificeis consideracfes que éste problema provoca; trata-se de mostrar que o proprio
fundamento da calmetizagdo — a imunizagdo antileprosa pela tuberculose — é ainda
muito inseguro.

RESPOSTASDOS RELATORES:

PROF. L. M. BECHELLI:

Lamentamos que o Prof. Rabello e o Prof. Azulay ndo tenham tido o tempo necessario
para rebaterem a argumentacso que fizemos agui. E realmente lamentavel que isto ndo
tivesse sido possivel, por forga do regulamento. Bem que teriamos o prazer de ouvir a
contra-argumentagdo, dentro désse plano esportivo em que foi colocada a discussdo.

O Dr. Aun, na apresentacéio do que teria sido o relatério do Prof. Rosemberg, por ndo
té-lo recebido até agora, teve a necessidade de quase tomar como pista 0 nosso trabal ho,
para fazer entdo a discussio e a resposta aos tépicos abordados; ndo houve, propriamente,
a apresentacdo de um relatério E, queremos desde logo dizer o seguinte: que o Dr. Aun
trouxe uma argumentacdo muito grande sobre a utilizacdo do BCG, dentro do tema que
nos coube relatar. Ao contrario, nés propositalmente ndo falamos em BCG durante nosso
relatério. Absolutamente ndo tocamos uma palavra sbbre BCG. Limitando-nos ao tema
designado, consideramos semente as bases imuno-alérgica epidemioldgicas, clinicas ou
outras gque permitissem apreciar a correlacdo ente tuberculose e lepra. SO isso. A
discussdo sbbre BCG nés a deixamos para um "segundo tempo”, como diria o Prof.
Azulay. De modo que muitas da argumentagOes trazidas aqui nesse sentido, vamos deixar
de respondé-las, uni vez que sera mais oportuno focaliza-las a propdsito do BCG. Em
relacdo criangas do Dispensario Clemente Ferreira que tiveram a reagdo leprominica
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positiva, na observacdo do Dr. Nelson, em percentagem elevada, vamos dizer 90% de
tuberculosos, (ndo recordamos exatamente a percentagem) teriamos a opor a propria
percentagem de Azulay, obtida nos Estados Unidos. Obteve éle apenas 50% de
positividade, também em tuberculosos. Eram criangas tuberculosas de um lado e criangas
tuberculosas de outro lado. De modo que embora tivéssemos chamado com muito prazer e
com espirito de justi¢a, a atencdo para o dado obtido por Souza Campos, encontramos um
dado que realmente déle difere, demonstrando como os resultados sdo muitas vézes um
tanto, ndo digo antagdnicos, mas um tanto discordantes, embora obtidos por observadores
gue tém o maior espirito cientifico e pertencentes a mesma corrente de opiniéo.

Passemos a comentar um fato que o Dr. Aun referiu aqui. Disse 8le 0 seguinte: que,
ndo obstante os fatos trazidos por nos, a hipétese de Chaussinand, (declinio da endemia
leprética na Europa apos a tuberculizagdo) podia ser mantida porque a tuberculizag@o
agora se faz rapidamente e na Idade Média ela se teria processado mais lentamente! N&o
acreditamos que atuamente tenhamos condi¢gbes sociais, econdmicas e outras que
permitam difundir a lepra mais rapidamente que na ldade Média. N&do temos essa
impressdo, nem podemos contestar a informacdo de tisiologistas, embora o problema de
tubercul ose tivesse nos apaixonado hd mais de 20 anos. Considerando, porém, elementos
gerais de epidemiologia, ndo podemos compreender que a tubercul ose tenha se difundido
menos rapidamente na ldade Média do que agora. A menos que haja uma informagdo em
contrério do tisiologista, fundamentada em dados precisos, somos obrigados a continuar a
descartar essa argumentac&o do Dr. Aun.

H& outro fato que o Dr. Aun mencionou: a oscilag&o datuberculizagdo. A positividade
tuberculinica pode ser muito alta em determinada ocasido, depois vai baixando
lentamente; em seguida pode elevar-se em virtude de nova tuberculizacdo. Este
argumento parece-nos ser contrdrio a idéia de Chaussinand. Se o argumento é vélido,
entdo nds ndo podemos apreciar qualquer dado epidemiol dgico sbbre o assunto. Alias foi
a idéia que tivemos de inicio, quando recebemos o convite para a elaboracdo de um
relatério sbbre a correlagdo tuberculose e lepra do ponto de vista epidemioldgico. Os
dados eram t&o precarios, téo dificeis de apreciagdo que os julgamos de pouca valia para
elucidar o assunto. Isto, porém, constitue elemento a mais para demonstrar a precariedade
dos dados epidemioldgicos que servem de base a hipétese, fato alids reconhecido por
Chaussinand. Além disso, se, como disse Aun, a tuberculizagdo de uma coletividade
oscila, declina, depois aumenta outra vez, ndo teria Chaussinand tido elementos
epidemiol 6gicos para firmar aquela hipétese.

Sbbre a correlacdo tuberculina e lepromina mais uma vez ficamos nessa dificul dade.
O Dr. Aun disse que s poderiainterpretar essa correlacdo dentro dessa nova interpretacao
gue éle da aos fatos e que ja mereceram antes Nnossos comentarios. Agora, como aplicar
interpretagdo a todos os dados que ja foram obtidos? Julgamos que ndo podemos
interpretar exatamente e, com isso, "seremos obrigados a descarté&-los' como chegou a
concluir o Prof. Azulay. Se reamente, vamos interpreté-los a base da explicacdo
fornecida aqui pelo dr. Aun, vamos chegar & deducdo mais extremista de Azulay, de que
"isso tudo esta perdido”.

Ha outro fato que nos tem chamado a atencéo por ter talvez ferido o ouvido do Dr.
Nelson S. Campos e do Prof. Rabello. E a referéncia & positivragio "espontanea’. Por
sinal que n6s anotamos aqui muito bem que o Dr. Aun também féz referéncia a uma
positivagdo espontanea. Nos perguntamos. que mal ha em se empregar a paavra
"esponténead’ que Convit usa, que Wade emprega, que Schujmann utiliza, que todo o
mundo usa quando se refere a um fendmeno bioldgico ou clinico, de natureza ndo
artificial. A propdsito da positividade leprominica empregamos a palavra "espontanea”
para significar que a positividade ndo féra produzida pelo BCG ou por outro recurso
artificial. Apenas isto. Alids, quando empregamos essa palavra, em trabalho com Paula
Souza e Toledo Ferraz, nés a deixamos até entre aspas. Depois deixamos de
usar as aspas, pois o sentido da palavra era dbvio: espontdneo em o0posi¢do ao
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fendmeno artificial mente provocado por medicamentos, vacinas ou agentes especia mente
dados com ésse fim. Vamos reconhecer que estamos em discussdo um tanto académica
sdbre um térmo; alias o Prof. Rabello ja propoz um que a nés também, ndo agrada muito.
Temos aimpressdo também de que o Dr. Nelson néo ofereceria uma denominacdo que de
relance pudesse satisfazer atodo o mundo aqui dentro.

Temos ainda outro fato que foi mencionado pelo Dr. Aun e que é o seguinte: se havia
aguém que tenha uma experiéncia em contrério ou diferente da reaizada por éle, S.
Campos e Rosemberg, realizada numa creche: injetada alepromina e administrado o BCG
a0 mesmo tempo, 100% dos testes foram positivos. Repetimos essa mesma experiéncia na
creche de Jacarei, em criangas recém nascidas, chegadas na creche com dias de vida e o
nosso resultado foi completamente discordante. Novamente insistimos sbbre a divergéncia
de resultados e a dificuldade de sua interpretacdo. N&o queremos dizer que 0S nossos
dados sgjam corretos e que 0s outros estejam errados ou vice-versa. Mas a divergéncia
existe como existiu a propdsito da reacdo da lepromina nos tuberculosos no material do
Prof. Azulay e no do Dr. Nelson. S3o fatos dessa natureza que nos levam a pedir a
ampliacdo déstes estudos. Vamos fazer em 40, 50 creches, 0 mesmo estudo. Se 0 grosso
do material comprovar um ou outro fato, estd muito bem, vamos aceité-lo. Nés fizemos a
investigacdo em um grupo relativamente pequeno, de cérca de 20 criangas apenas. Mas
ésse resultado é discordante, assim como outros obtidos por nés e companheiros de
trabalho, embora tenhamos outros favoraveis a hipétese do BCG.

Desgjamos ainda dar ésse esclarecimento ao Dr. Aun, que diz que a repeticdo dos
testes leprominicos em grupo contréle ndo deu a positividade que esperava. Negativos
sempre. Para nés um grupo chegou a 80% de positividade (em Pirapora, Cajamar e
Santana do Parnaiba). O intervalo foi de cérca de 3 meses entre o primeiro e 0 segundo
teste. Noutro grupo, também com o mesmo intervalo, feito com holandeses, apenas 35%
de positividade e cone Quagliato e Nassif publicamos um trabalho dizendo que ai a
positividade com o BCG era de cérca de 75%, estatisticamente significante. De modo que
com isso vemos mais uma vez a discordancia de resultados de um material para outro,
com 0s mesmos observadores. Nada de extraordinério, portanto. E preciso que ésses
resultados sejam confirmados ou infirmados em novas investigagoes.

Quitro fato interessante mencionado pelo Dr. Aun é o seguinte: com e evolver daidade
80% dos individuos tornam-se Mitsuda positivos na idade adulta. Ndo seria entéo
interessante antecipar essa positivacdo com o BCG? Sem querer nos aprofundar nesse
sentido, pois o limite de tempo nd o permite, temos aqui um dado de Convit, no
International J. Leprosy de 1956, em que em conviventes foi encontrada 89,4% de
positividade, dos 0-4 anos de idade Nem € preciso ainjegdo da lepromina para fazer isso,
pois 0 organismo esta como que esperando aguele contacto para desenvolver uma
lepromina-positividade. N&o vou discutir aqui se sera conveniente ou ndo dar o BCG. Néo
e assunto do momento; deixaremos para discuti-lo depois. De modo que isso prova entdo
gue de 0-4 anos de idade houve elevada positividade, segundo Convit, que é um elemento
gue tem defendido as vantagens do BCG. De modo que o individuo pode se positivar na
idade adulta porque néo teve ocasido de se expor a lepra antes ou a injecdo leprominica,
gue Ihe permitiria um contacto com o bacilo de Hansen. De modo que a exposi¢éo é que
funcionaria para ¢ individuo chegar aos 80% de positividade na idade adulta ou mais
precocemente (89,4% nos dados de Convit) desde que o organismo possua capacidade
defensiva eficiente. Com ésse dado nds queriamos também dar um esclarecimento ao Dr.
Nelson. Tenho a impressdo de que éle ndo interpretou bem nossa anotagdo sbbre as
dificuldades do estudo do BCG e sbbre o estudo da imuno-aergia sbbre lepra e
tuberculose. Dissemos que a lepromina podia positivar, dar uma reagdo positiva com sua
repeticdo ou ela mesma sdzinha.
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Mas nés ndo dissemos que era so a lepromina. O Dr. Nelson chegou a estranhar que
tivéssemos dito isto aqui, mas ndo o fizemos. Admitimos que a convivéncia com a lepra
pode determinar isso desde que haja capacidade natural de defesa; sempre fomos
favoraveis a essaidéia. De modo que houve talvez um mal entendido nesse particular.

Em relagdo a outro fato mencionado aqui, a positividade tuberculinica na lepra
lepromatosa, referimos que as percentagens eram, quer sejam baixas, quer sejam elevadas,
segundo os materiais estudados. E com isso quizemos sugerir que esse fato ndo
influenciou o aparecimento da lepra lepromatosa. Aliés, se devéssemos considerar no
sentido rigoroso o que o Dr. Nelson mencionou aqui, que areacdo de tuberculina segundo
os dados que ele obteve demonstravam a hiperergia do lepromatoso, em reacdo, nos
deveriamos até chegar a hipétese de que a tuberculose, que determinara a tuberculino-
positividade, n&o teria protegido o doente contra sua lepra lepromatosa. Vemos como 0s
argumentos podem ser levados para um e para outro lado, embora em nossa exposi¢cao
ndo tivéssemos dito que a positividade tuberculinica era completamente semelhante na
populacéo sadia e populagéo doente de lepra. Trouxemos até o exemplo seguinte: que era
possivel que em sanatérios se encontrasse maior percentagem de tuberculino-positivos,
porquanto individuos convivendo em ambiente fechado, teriam maior oportunidade paraa
contaminagdo de seus conviventes. Dai, entdo, aqueles quadros de uma maior
percentagem de positividade a tuberculina em certos sanatérios. Todavia, dados quase
opostos também foram observados. O Prof. Souza Araujo encontrou apenas 25% de
positividade e o Prof. Rabello 40%, entre os lepromatosos. Temos ai, entdo, material para
todos os paladares, para tddas as hipoéteses possiveis. O Prof. Rabello citou um fato que
parece surpreendente mas ndo é o de que as reagOes leprominicas de 2 e 3 cruzes nos
tuberculosos teria sido mais dta do que nos sdos, nos EE. UU. (didogo com o Prof.
Rabello). Mostramos hoje aqui, ao projetar os graficos, aguns dados semelhantes, que
havia associagdo estatisticamente significante da lepromina com Mantoux positivo nesses
materiais, que esta associacdo se verifica em certos materiais (didlogo com o Prof.
Rabello). Voltaremos entdo a hipdtese inicial de que onde existe lepra ha maior
possibilidade de uma infeccdo e com isto teriamos maior intensidade da positividade
leprominica. E &, alias, o que se observa. Em areas endémicas a positividade |eprominica
€ maisintensa e, provavel mente, mais freqiiente do que nas areas ndo endémicas de lepra.

Quitro fato foi mencionado: criangas, em solo virgem, que tomaram BCG néo tiveram
até agora o aparecimento da lepra lepromatosa. E necessério, porém, provar queisto tenha
sucedido em grupos que ndo tenham tomado o BCG, pois todos sabemos que a lepra
lepromatosa demora anos para se manifestar e quéo rara é ela em grupos etarios baixos.
De modo que nds precisariamos conhecer também o que sucedeu no grupo ndo
calmetizado.

A propésito dos dados que reunimos sobre as reagdes leprominica e tuberculinica,
e sobre a falta de correlacéo na apreciagéo estatistica feita, informou-nos o dr. Indlio
que também tinha feito uma verificacdo estatistica sobre todos esses materiais e que
tinha chegado a idénticas conclusdes. Queremos assinalar muito bem que esse foi o
resultado do estudo estatistico no material que pudemos reunir. E possivel que se
computarmos outros dados possamos chegar a resultados até diferentes, vamos deixar
bem claro isso. No material apresentado que pudemos obter nesses dias, em Ribeirdo
Preto, longe da Biblioteca do D. P. L., o resultado foi esse. Faltou nele maior
uniformidade na concentracdo de tuberculina usada (1:1.000 e 1:10). Na reagdo
tuberculinica a 1/1.000, obtivemos, com Quagliato e Nassif, resultado muito baixo de
positividade entre os holandeses, cerca de 2,5% de positividade. No entanto quando
fizemos a reagdo a 1/10, mesmo em criangas, 40 a b0% delas, nacionais ou
holandesas, vieram a responder positivamente a tuberculina. Um fato, vamos dizer,
muito chocante, em se tratando de pessoas da zona rural. (confirmaria a hipétese de
Palmer, da positivagdo inespecifica da tuberculina a1:10, em muitos individuos?)
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E mais um elemento a prejudicar 0 andamento dessas investigagdes; se confirmados
os trabalhos de Palmer, temos um novo elemento perturbador para investigacOes
porque quando tivermos reacdo de Mitsuda positiva e tuberculina positiva a 1/10 por
exemplo, nds ndo podemos saber até que ponto esteja agindo tuberculizago.

Outro elemento a ser abordado, e sera alias o Ultimo, é 0 seguinte: € o argumento que
0 Prof. Rabello trouxe aqui. A tuberculose inaparente na Nigéria. Poderia ser ésse
argumento invocado também para todos os paises. E ai nés estariamos perdidos, sob o
ponto de vista epidemiolgico. Nunca mais poderiamos fazer um estudo porque sempre
levantariamos hip6tese: "A tuberculose pode ser aparente”.

Precisamos nos fixar em elemento que sgja aparente. O que é inaparente realmente
ndo poderiamos apreender para uma argumentacdo. De modo que temos a impressdo,
Prof. Rabello, de que tavez ndo pudéssemos dar muita énfase a inaparéncia da
tuberculose. Temos que julgar com a tuberculose que é aparente.

O Dr. Nelson disse que talvez ndo tivéssemos lido um trabalho que éle lera aqui. Nés
o lemos e também outros seus, com t6da ateng&o possivel e os anotamos ent&o. Dentre os
da literatura que pudemos ler, vimos alguns em que ha associagdo entre tuberculino e
lepromino positividade, inclusive em um dos nossos materiais. Precisamos verificar se ha
relagdo de causa e efeito. Vimos também que materiais do mesmo autor podem ser
oscilantes ou discordantes. De modo que nada seria mais justo do que repetir essas
investigacOes. E repeti-las em grande escala, para uma conclusdo mais segura sbbre o
assunto.

DR. J.N. AUN

Em resposta as objecGes do Prof. Hadler, concordamos que possam existir diferencas
histol égicas entre as reagdes de Mitsuda provocadas no animal e no homem, pois ndo sb o
tipo de lepra nos dois difere de maneira acentuada como o préprio agente causal é diverso.

E ponto pacifico, entretanto, que a reacio de Mitsuda tem um valor prognostico
inegével e contudo a sua avaliagio tem sido feita do ponto de vista clinico. E evidente
porém que de interésse sera aprofundar os estudos histoldgicos da reagdo de Mitsuda
desencadeada pelo BCG.

Em relacdo ao Prof. Paula Souza, pedimos venia para aduzir o seguinte:

a. — Né&o h& contradicdo quando afirmamos que existe uma independéncia e
dissociag@o entre alergia e imunidade. I1sso é confirmado por pesquisadores da
mais alta projecdo cientifica e pelos proprios peritos da OMS, como confirma o
Prof. Paula Souza.

b. — Portanto, o desenvolvimento da aergiatuberculinica, tdo intensa e fregiiente na
vacinagdo BCG parenteral, embora observada por todos os que tem experiéncia
désses métodos ndo implica necessariamente no desencadeamento de uma alta
imunidade. Por artificios de técnica, tais como a introdugdo de germens mortos
envoltos em dleo de vaseling, pode-se obter as respostas alérgicas mais intensas e
nem porisso essas técnicas permitem estabel ecer niveis de imunidade desgjaveis.

c. — E sabido que a via de introdugdo de qualquer antigeno, bem como o érgdo de
choque tém influéncia decisiva no desencadeamento da sensibilidade e no grau de
suaresposta. Alias éste aspecto foi muito bem focalizado pelo Dr. Inalio.

N&o sdo poucos os autores que afirmam ser as vias que menos sensibilizam
as que mais imunizam. Por outro lado, também, esta demonstrado que orga-
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nismos vacinados e dessensibilizados apresentam maior resisténcia as infecgdes
virulentas, como assinalam os trabalhos de Biekaugh, Rothschild, Rich, para so citar
aguns.

d. — E também sabido que avia ora navacinacio BCG, desenvolve baixa aergiae
as vézes nenhuma. Alias, data do tempo de Calmette a afirmativa de que a aergia
tuberculinica é apenas um indice de impregnagdo bacilar, valida quando presente.
Os que trabalham com o método oral, viviam antigamente preocupados com 0s
baixos indices de alergia, numa época em que as concepgdes de dissociacdo de
alergia eimunidade, ainda ndo estavam bem esclarecidas.

Do ponto de vista clinico, a comprovagdo de que o método oral pode desenvolver uma
ataimunidade com uma baixa alergia ou nenhuma sensibilidade, data do aparecimento da
vacinagdo concorrente, isto €, 1946.

Por outro lado, a contra prova de que a via ora ndo é a mais propicia para o
desenvolvimento dos fendmenos de sensibilidade, se deu com a administragdo de BCG
até em altas doses, a individuos ja infectados, tuberculino positivos. Nesses ndo se
desenvolveu nenhum fendmeno de Koch, como teria ocorrido com peguenissimas doses
de BCG, introduzidas por via intradérmica, em casos semelhantes. E ndo se diga que
nesses casos 0 BCG néo é absorvido pela via digestiva, por isso que, em uma apreciavel
percentagem a sensibilidade tuberculini ca apresenta atenuaces por efeito dessa ingestéo.

e. — Por outro lado, ndo subestimamos o interésse de se fazer a pesquisa aérgica
para averiguacdo dos individuos infectados ou vacinados com BCG. Quando
afirmamos que a reacdo de Mitsuda se transformou num bom teste para averiguar
a absor¢do do BCG, foi no sentido de que com a positivacdo da reacdo
leprominica nos casos vacinados, que ndo desenvolvem alergia tuberculinica,
aquela constitue uma provairrefutéavel da absorcéo do BCG por viaoral.

f. — Julgamos que o Prof. Paula Souza faz uma generalizagdo indevida, quando
afirma que as falhas na embalagem e na distribui¢do do BCG, invaidam todas as
pesquisas realizadas no Brasil nesse terreno. Alias, a conclusio da mesa redonda
da Secretaria da Salde Publica e Assisténcia Social de S&o Paulo, sbbre a
distribuicdo e a embalagem do BCG, se refere a necessidade de sua protecdo
guanto a temperatura, luz, acondicionamento etc., para a sua distribuicdo de
rotina. Quanto a eficiéncia da vacinacdo BCG no campo da tuberculose e a sua
importancia em leprologia, houve acdrdo entre todos os participantes (tisiélogos e
leprologos) com uma tnica voz discordante que foi a do Prof. Paula Souza.

Voltando a quest&o das condigdes do BCG empregado em pesquisa, podemos afirmar
gue todos o0s nossos trabalhos foram realizados com vacina empregada em condigdes a
escoimar qualquer suspeita quanto a sua pureza e vitalidade.



