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EDITORIAL

INDUCAO DA REATIVIDADE LEPROMINICA POR MEIO
DA TESTAGEM REPETIDA

Dedicou a Revista Brasileira de Leprologia o n.° 3, de seu Vol. 25 (julho-setembro de
1957), inteiramente a publicagdo das respostas as consultas que o dr. Nelson de Souza
Campos, entdo Editor da Revista, enderecara a leprologistas, tisiologistas, bacteriol ogistas
e imunobiologistas procurando assim obter a opinido de técnicos de notdria autoridade
sbbre a possibilidade da inducdo da reatividade leprominica por efeito de testagens
repetidas. Foi, como aqui ja se citou, o editoria de H. W. Wade, publicado no
International Journal of Leprosy, 3: (2), 1955, revendo os trabalhos até entdo aparecidos
sbbre a viragem do teste leprominico apds reiteradas aplicagdes, que chamou a atengéo
dos estudiosos do assunto para a necessidade de se procurar esclarecer o tema em pauta,
dado, principalmente, a relevancia que grangeara o assunto com a divulgagéo de inimeros
trabalhos sbbre 0 BCG e Lepra, trabalhos ésses que, pela esséncia mesmo de sua
execucdo, sugeririam a preméncia de obter-se uma interpretagdo sobre a possibilidade da
inducdo da reatividade |eprominica observada apos testagens repetidas.

Opinaram sbbre tdo momentosa questdo pesquisadores e técnicos de indis-
cutivel autoridade e a Revista Brasileira de Leprologia sente-se satisfeita por
ver atingida sua findidade publicando o farto e valioso materia procedente
dos mais diversos centros de estudos propiciando assim, aos seus leitores, dados
coligidos das mais diversas fontes e que, certamente, congtituirdo bases para a
melhor apreciagdo e apossivel e almejada elucidagéo de tao pal pitante problema.

Recebeu a Revista Brasileira de Leprologia, posteriormente a publicacdo
de seu nimero especia dedicado a0 assunto, as respostas do Prof. Hugo Pesce
e do Dr. Jos¢ Neyra Ramirez, destacados leprélogos peruanos, e a do Prof.
Luiz Marino Bechdli cuja contribuicdo a0 estudo da leprologia é por todos
reconhecida; permitiu-se, dando assm maior énfase a sua resposta, o Prof.
L. M. Becheli aditar consideragbes outras as encaminhadas por carta portadora
de sua resposta, datada de 2 de outubro de 1957 e que, extraviando-se, n&o
chegéra em tempo as mé&os do Editor da Revista Brasileira de Leprologia.

Técnicos de renomada capacidade e devotados ao estudo da questdo em
debate, ndo poderia a Revista Brasileira de Leprologia deixar de acolher e
dar publicidade as suas respostas, 0 que faz com imensa satisfacdo, dando por
encerrada, no entanto, neste nimero, a publicagcdo de respostas as consultas
efetuadas, deixando porém aqui assinadlado que se sentird sumamente honrada
em publicar trabalhos de seus ilustres e prezados colaboradores que queiram
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divulgar suas contribuic¢des para a elucidacdo dos problemas da imunobiologia dalepra

Focalizando a importéncia dos estudos da imunobiologia da lepra, permitimo-nos
relembrar o relevante e preponderante papel que se pretende emprestar a utilizagdo do
BCG na profilaxia da lepra, ressaltando assim a necessidade do processamento de novos
estudos elaborados dentro do maior rigorismo cientifico e orientados segundo as
recomendacfes do "Relatério da Comissdo encarregada de apresentar ante-projeto do
plano de estudos clinicos, imunobioldgicos e epidemiol dgicos sbbre a utilizagdo do BCG
na profilaxia da lepra’ (Rev. Brasil. Leprol., 25: (4) 413-414, 1957) recomendacles que
encontram maior justificativa ainda quando coincidem com a opinido de Wade (Rev.
Brasil. Leprol., 25: (3) 191, 1957) que, com sua experiéncia, sugere "...a grande
necessidade de se realizarem estudos em larga escala e a longo térmo, sbbre uma base
cuidadosamente organizada'.

Finalizando, ndo pode a Revista Brasileira de Leprologia deixar de agradecer as
inimeras manifestagdes de aplausos recebidas por ter contribuido, e de modo efetivo, para
as observagOes e estudos dos nossos técnicos, coligindo e colocando & sua disposicéo,
para fundamento e orientagdo de seus trabalhos, farto e valioso material de consulta
consubstanciado nas opinides dos mais proficientes e dedicados estudiosos da matéria em
foco.

27. Resposta do PROF. HUGO PESCE, catedrético de Medicina Tropica da
Universidade de Lima e médico-chefe da Divisdo de Leprado Pert.

"Sr. Dr. Nelson de Souza Campos
Editor da Revista Brasileira de Leprologia
S Paulo

Prezado Doutor,

Tendo recebido sua circular de junho p. p., na qual delinea um interessante e
delicado problema imunabioldgico, juntando a resposta de meu discipulo Dr. Negra
Ramirez, desejo manifestar que fago minhas as opinides externadas pelo referido colega
em sua resposta que considero fundamentada.

Quero acrescentar que, sob o ponto de vista imunobioldgico tedrico, devemos
pensar que a melhor e mais especifica imunidade seria aquela obtida mediante vacinacéo
com bacilos de Hansen vivos, porém, atenuados. Naturalmente seria exigido o cultivo do
bacilo de Hansen de maneira segura, o qual, provavelmente, permitiria, também, a
diferenciacdo dos bacilos parahansenianos. Entre os bacilos de Hansen ou
parahansenianos que subsistiram definidos, alguns poderiam ndo ser formas
metamorficas, mas simplesmente paramorficas, ou tenham adquirido (por mecanismo
analogo ao fendbmeno denominado "virus-like" por Sanley) determinadas propriedades
de ataque ou antigénicas, diferentes da espécie principal. Nao estaria relacionado com o
tipo benigno de lepra ou com um tropismo estritamente neural? Se as culturas
conseguiram tudo isso, ndo seria dificil obter formas vivas atenuadas para vacinagéo, da
mesma maneira que se atenuou o bacilo tuberculoso do tipo bovino para a preparacéo da
vacina BCG.

Parece-nos oportuno assinalar essa ordem de idéias, esperando que no futuro
tenhamos a satisfacdo de obter culturas seguras e, pelo mesmo caminho uma vacina
especifica, depois de frustadas as esperangas depositadas num antigeno obtido do
"Bacilo mariano" qualificado de paratuberculoso e que bem poderia ser um
parahanseniano de utilidade limitada.

Por enquanto continuamos acreditando que o melhor meio imunolégico de
profilaxia da lepra é a vacinagdo BCG.
Receba distinto colega, nessa oportunidade, a seguranca de minha maior
consideracao e apréco.
Lima, 18 de janeiro de 1958.
(a) Hugo Pesce."
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28. Resposta do DR. JOSE NEYRA RAMIREZ, médico-auxiliar da Divisio de Lepra
do Peru.

"Sr. Dr. Nelson de Souza Campos
Editor da Revista Brasileira de Leprologia
SAo Paulo

Distinto Colega,

Em resposta a sua atenciosa circular do més de junho p. passado, na qual é
focalizado um problema de grande inter ésse para a profilaxia anti-leprosa, devo dizer-lhe
0 seguinte:

1.°— A Escola Leprolégica Peruana sempre criticou o uso das leprominas integrais,
devido a grande quantidade de produtos espUrios que acompanham a fragéo antigénica.
Pensamos que, para partir de bases solidas, deve ser empregada, de forma generalizada,
uma lepromina bacilar com a qual os resultados sejam uniformes e seguros. Infelizmente,
nossa lepromina bacilar de procedéncia visceral "ex-cadavere', que preparamos em
grande quantidade segundo as premissas tracadas pelo Dr. Jorge Campos Rey de Castro,
alepromina "Campos", apesar de haver sido reconhecida de valor igual ao da lepromina
"ex vivo" por investigadores estrangeiros e particularmente pelos peruanos, ndo entrou
na prética corrente. Preferimos usar a lepromina integral procedendo-se diluigdes de
lepromina para "ahorrar" bacilos quando no figado e no bago de |epromatosos falecidos,
encontramos enorme quantidade de bacilos de Hansen.

Trouxemos a apreciacdo ésse fato, pois do uso da lepromina integral, com os
produtos ndo antigénicos que a acompanham, derivam, seguramente, numerosos
resultados que no fundo, sdo alterados pelas impurezas que participam na produgédo das
reacOes tissulares.

Isto firmado, devemos esclarecer que € um fato reconhecido, desde Mitsuda até
Ignacio e Palafox (para citarmos o primeiro e o Ultimo em ordem cronolégica) que as
injegdes repetidas de lepromina podem positivar a reacdo de Mitsuda. Porém, todas elas
provocam o desencadeamento de imunidade anti-leprosa? Em se tratando de lepromina
integral, ndo sera sdbmente uma sensibilizagcdo, uma reacdo a corpo extranho? Foram
realizados estudos comparativos, como os ja existentes com o0 BCG, do poder protetor da
"lepromino-vacinagdo"?

Essa, finalmente, ndo é mais do que uma vacinagdo com bacilos mortos que — como
se sabe — s80 capazes de provocar certo grau de resisténcia adquirida porém de duracao
efémera, pois, em imunologia sabe-se, também, que maior serd a resisténcia adquirida
guanto mais virulenta for a origem "vacinante".

2° — Entretanto, os que trabalharam dedicadamente, estudando as relagBes
imunobiol égicas |epra-tuberculose, sabem muito bem que a primo-infeccdo tuberculosa
provoca a resposta leprominica positiva por correlacdo antigénica; que os tuberculosos
gue nunca estiveram em contacto com o bacilo de Hansen apresentam reagdes de
Mitsuda positivas, que, inclusive, podem se apresentar mais intensas, "tuberculinizando”
ainda mais a pessoa (perdoem o termo) com a introdugéo do BCG.

Finalmente h4, ainda, maior fundamento imunobioldgico no emprégo dessa vacina
pelas seguintes razdes:

a) Bacilo vivo, de viruléncia atenuada, porém que em todo caso provocara uma
imunidade maior do que a dos bacilos mortos.

b) Produz uma primo infeccdo tuberculosa, controlada e dirigida da qual se
derivara uma imunidade relativa antileprosa expressa pela positivagao do Mitsuda.

¢) O resultado das etatisticas até a presente data demonstra seguramente que o
maior nimero de casos novos do tipo "L" entre comunicantes sdo encontrados entre as
pessoas que néo receberam o BCG nas Campanhas Prfil aticas.
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Em conclusido devemos acrescentar:

1.°— AsinjegOes repetidas de lepromina, principal mente bacilar, positivam, em
Nosso conceito, o Mitsuda por vacinagdo com bacilos mortos.

2° — A vacinacdo BCG por se tratar de bacilos vivos tém maior fundamento
imunobiol égico para a provocacdo da resisténcia adquirida.

3.° — Esta provada a €ficacia dos antigenos tuberculosos naturais para produzr
anti-corpos leproticos, expressada pela acdo favoravel da primo-infeccdo tuberculosa na
resisténcia anti-leprosa.

4° — Sendo a vacinacdo BCG uma primo-infecgdo indcua e que goza das
propriedades imunitarias da infec¢éo natural, deve ser usada na profilaxia da lepra.

5.2 — Devem ser relegadas ao esquecimento as leprominas integrais, fonte de erros,
para se intensificar o uso das leprominas bacilares. Dada a diminuicdo dos bacilos de
Hansen nos lepromas cutaneos, extrai-los das visceras cadavéricas que conservam
apreciavel riqueza bacilar. Em resumo, deve ser generalizado, pelo menos para fins
diagnosticos, o emprégo da lepromina bacilar "ex-cadavere" (da qual possuimos
centenas de centimetros clbicos no Laboratério Central da Divisdo de Lepra do
Ministério da Salude Publica e Assisténcia Social).

Sem outro particular tenho o prazer de renovar a seguranca de minha consideracao,
bem como a minha admiragdo por suas qualidades cientificas e seu esforgado trabalho
profilatico.

Atenciosamente
a) Dr. José Negra Ramirez'
janeiro de 1958

29. Resposta do PROF. LUIZ MARINO BECHELLI, Professor da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Préto — Universidade de S3o Paulo. Ex-Diretor da Divisdo da
Dispensérios do DPL.

Em editorial da Revista Brasileira de Leprologia, 1957:25(3)p. 167, SOUZA
CAMPOS focaliza tema de pal pitante atualidade, qual seja o da "Inducg&o da reatividade
leprominica por meio da testagem repetida’. Assinala que "O assunto readquiria
atualidade com as verificagOes recentes de LUIZ M. BECHELLI e cols. em uma série de
trabalhos em que defendiam a positividade (Ieprominica) "expontanea”, no sentido de ter
ela ocorrido sem interferéncia de quaisquer vacinas ou medicamentos ou outras medidas
ou agentes administrados deliberadamente com ésse fim'".

Em virtude de nossos achados, obtidos em colaboracdo com PAULA SOUZA,
QUAGLIATO, TOLEDO FERRAZ e NASSIF, e também em consequiéncia dos dados de
IGNACIO e cols., SOUZA CAMPOS enviou cartas a diversos leprologos, bacteriol ogistas
e alergistas, solicitando-lhes opinido sbbre algumas perguntas que formulara. Tendo-a
recebido em comego de setembro, enviamos-lhe em 2 de outubro a resposta, a qual,
todavia, sO Ihe chegou as mios em 16 de janeiro, em virtude de lamentavel atrazo do
Correio, quando ja estava no prélo o nimero acima referido da Revista Brasileira de
Leprologia. N&o obstante, dado o fato de que o ponto de partida do Editorial tivessem
sido, em boa parte, os nossos trabalhos, ap6s entendimento com SOUZA CAMPOS, ficou
resolvida a publicagéo de nossa resposta no presente nimero desta revista.

Antes de transcrever o contelido de nossa carta, julgamos conveniente repetir de
modo sumario, os nossos trabalhos, em colaboragéo com PAULA SOUZA, QUAGLIATO,
TOLEDO FERRAZ e NASSF, bem como os de alguns outros autores referentes ao
assunto.
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A POSITIVIDADE DA R~EA(;AO DE MITSUDA INDUZIDA PELA
INJECAO DE LEPROMINA

Uma verificacdo déste tipo deverd ser feita em material composto de individuos ndo
comunicantes e sem provavel exposicdo a lepra, com reacdo de Mantoux negativa. Este
estudo permitiria conclusdes ainda mais seguras em areas nao endémicas de lepra, em
individuos Mantoux negativos.

| — A POSITIVIDADE LEPROMfNICA INDUZIDA POR UMA UNICA
INJECAO DE LEPROMINA

Foram os seguintes os dados que obtivemos: 1 — Material do Asilo Anjo Gabriel:
(Rev. Brasil. Leprol., 1958:21(1)43-50) dentre 111 criangas com reagdo Mantoux
negativa até 1:10, 46,2% tiveram reacdo de Mitsuda positiva; 2 — Em 3 localidades do
Estado de Sdo Paulo, dentre 364 criangas com reagdo de Mantoux negativa até 1:10, 267
(76%) reagiram positivamente a lepromina; 3 — A resposta também foi positiva em
material da Fazenda Holambra (Rev. Brasil. Leprol., 1957:25(2)107-126), tuberculino
negativos a 1:1.000, 44,3% (criancas e adultos) e 68,3% considerados apenas os adultos;
4 — Nos EE. UU. em colaboragdo com Rotherg e Keil (Mem. Congr. Internac. Lepra,
Havana, 1948 e Internat. J. Leprosy, 1950:18(2)209, Mitsuda foi positiva em um grupo de
15 pessoas tuberculino-negativas (teste feito com PPD); 5 — Em um grupo de criancas
testadas, houve 39 lepromino-negativas aos 30 dias; neste grupo, a repeticdo da leitura
em prazos mais dilatados, até 85 dias, permitiu observar resposta positiva em 35,90%
destas criancas (Rev. Brasil. Leprol. 1956:24 (1-2) 1-8).

Estes dados evidenciam pois a positividade fregiiente da |lepromino-reacdo, ja na
feitura do primeiro teste, na auséncia ou provavel auséncia de exposi¢do prévia alepra e
atuberculose.

Il — INDUGAO DA REATIVIDADE LEPROMINICA POR MEIO DE
TESTAGEM REPETIDA

O material de estudo deve ter as mesmas caracteristicas ja consideradas
préviamente. Todavia, a presenca ou ndo de positividade tuberculinica provavelmente
tenha importancia bem menor, pois observada a negatividade do primeiro teste
leprominico, embora positiva a reagéo de Mantoux, a viragem leprominica apds testagem
repetida, poderia decorrer principalmente por conta da lepromina, que € o fator novo
introduzido na investigacao.

A positivacdo leprominica apos testagem repetida fora observada por BARGHER,
CERQUEIRA (1935), DE LANGEN (1929), LARA (1989 e 1940), SOUZA CAMPOS
(1937 e 1945), FERNANDEZ (1947) e outros.

Dentre os trabalhos recentes assinalamos os seguintes: 1.° — Em nossas
observagdes no Asilo "Anjo Gabriel" e em trés localidades do interior, a viragem
leprominica no segundo teste foi de 80%; na Fazenda Holambra entre holandeses e
nacionais a positivacdo ocorreu em 41% e 60% dos casos respectivamente. 2.° —
VALLS, COMAS & SALA, observaram viragem em 72,22% dos casos (préviamente
receberam vacinagdo antivaridlica e vacina triplice). 3.° — SOUZA CAMPOS
(Monografia sbbre "Preventério", com Bechelli, 1948 p. 111), em 122 criancas
lepromino-negativas no primeiro teste, observou a positivacdo no segundo em 82%
delas; de 32 criangas com 1+ observou a intensificacdo para 2+ e 3+ em 68,75%; de
2+ para 3+ a intensificacdo sobreveio em 72,31% de 65 criancas. Ainda SOUZA
CAMPOS ao repetir o teste em um grupo de 62 criangas lepromino-negativas verificou
a persisténcia da negatividade em 37 no segundo teste, em 16 no terceiro; em 11 no
guarto e em apenas 2 no quinto teste. 4.° — CANDIDO SILVA, RABELO NETO &
INALIO (1955) em comunicantes lepromino-negativos, observaram as seguintes percen-
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tagens de postivacéo no segundo teste: 0 — 2 anos — 81,25%; 3 — 6 anos — 64,00% ; 7
— 14 anos — 77,15%; 15 — 21 anos — 93,75%; 22 e mais — 88,32%. 5 — A testagem
repetida em curtos interval os, realizada em criangas com 3 a 18 meses de idade, permitiu
alGNACIO, PALAFOX & JOSE (1935) verificar 0 seguinte: no primeiro teste (setembro-
outubro de 1949), apenas 22% eram |lepromino-positivos; no segundo (novembro de
1949) a positividade elevou-se para 74%; no terceiro (maio de 1950) a lepromina foi
positiva em 96% e no quarto (setembro-outubro de 1950) em 100% dos casos. A prova
tuberculinica foi feita quando tdas as criangas ja eram lepromino-positivas, tendo sido
negativa em 16 e positiva em 34.

Em nossos trabalhos — é preciso que fique bem claro — limitamo-nos a mencionar
os dados obtidos, comparativamente aos resultados obtidos com o BCG, sem nos
preocupar com sua interpretacdo. Jamais escrevemos que a lepromina por s SO
concorria para aumentar a resisténcia dos testados, pois se estivéssemos seguros désse
fato, até agora ndo demonstrado, deveriamos ter proposto a testagem repetida como
recurso a ser tentado na profilaxia. Alias, experimentacgfes com esta finalidade ja tinham
sido feitas, a comegar por Mitsuda e repetidas por BARGHER, CERQUEIRA e outros.

Ainda em nossos trabalhos, jamais puxemos em divida que a prépria lepromina se
devia a sensibilizacdo para a positividade da reacdo de Mitsuda no primeiro teste ou em
sua repeticio (especialmente em se tratando de criancas sem exposicao prévia a lepra).
N&o corresponde pois, a realidade, a afirmacdo de SOUZA CAMPOS no Editorial em
tela, de que sdmente no Smpdsio realizado na Faculdade de Higiene de Sao Paulo,
admitimos ser a positividade obtida em nossos casos, "induzida pelo primeiro teste sem
necessidade mesmo no segundo, pois focalizam a questdo da positividade remota — aos
97 dias do primeiro teste", tanto que acabamos por aderir & sua interpretacdo. E muito
provavel, principalmente nesta Ultima eventualidade (primeira lepromina negativa aos 30
dias e positiva em uma das leituras sucessivas até 75 dias, ap6s a injegdo do antigeno),
gue se deve a sensibilizagdo com éste a positivacdo sgja na leitura remota (75 dias) sgja
na repeticdo do teste, (ndo queremos com isto afirmar que a lepromina confere maior
resisténcia ao organismo). Quando assinalavamos que a viragem era expontanea, "era
também obvio, que esta espontaneidade se referia a auséncia de interferéncia de
quaisquer vacinas, medicamentos ou outras medidas ou agentes, administrados
deliberadamente com esse fim", sem que isto excluisse, é claro, de um lado as condigdes
de resisténcia dos individuos testados e, de outro a propria lepromina injetada. Esses
dois elementos congtituiam os fatores essenciais dos quais ndo se podia prescindir neste
tipo particular de investigacao (influéncia do BCG sbbre o teste leprominico). Dentro de
nossa norma de conduta nesse trabalho — apresentar dados para verificar a agao do
BCG oral, sem discussdes de qualquer natureza apenas em uma publicacédo, Mem. Congr.
Internac. Leprol. — VI, Madrid, 1953 p. 549, assinalamos 0 seguinte: "de tudo o que
dissemos (sbbre a viragem e intensificagdo do teste leprominico repetido em individuos
sdos, comunicastes ou ndo) sobressai, pois, a importancia da repeticdo dos testes e do
fator tempo, na viragem ou intensificagdo da lepromina, aliados a capacidade potencial e
natural do organismo em responder positivamente ao antigeno”.

As investigacies de outros autores e as nossas, tornam dificil comprovar a
sensibilizagdo com o bacilo de Koch e o efeito do BCG, tomando por base apenas a reacéo
de Mitsuda. Isto porque nestes trabalhos, faz-se uma primeira lepromina para selecionar os
gue reagem negativamente; administra-se 0 BCG e em seguida faz-se novo teste. O que
ocorreria sem BCG e apenas pela simples repeti¢do da testagem? O queteria feito a maiso
BCG? _a imprescindivel a adogdo de um grupo contras, que a grande maioria dos
trabalhos ndo adotou. Mesmo quando se faz 0 BCG concomitantemente com a primeira
injecdo de lepromina, dificilmente se pode dissociar o que seria devido a calmetizagdo ou
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a simples injegdo do antigeno. Também aqui é imprescindivel a comparagéo com grupo
controle.

Apos estas consideragdes, passamos a referir a carta do Dr. SOUZA CAMPOS e a
nossa resposta. Omitimos referéncias minuciosas de nossos trabalhos, pelo fato de terem
sido sucintamente mencionados acima.

"Prezado Senhor,

A "Revista Brasileira de Leprologia® solicita do ilustre e prezado
professor parecer sdbre a questo abaixo referida e que tem sucitado certa
discussdo no meio leproldgico e ao mesmo tempo, autorizagdo para a sua
divulgacéo.

E ponto pacifico em leprologia que a reacdo de Mitsuda ou lepromino-
reacdo positiva, revela estado de resisténcia frente a infeccdo leprosa.

Tem sido Ultimamente alvitrado, por pegueno nimero de pesquisadores,
gue a simples inoculagédo da lepromina pode criar, no organismo, estado de
resisténcia ou imunidade contra a lepra, revelada pela positividade
secundaria &, primo-inoculagéo.

A lepromina integral empregada nos testes é congtituida de germes e
tecido, inativada pela fervura, fenicada e autoclavada, sendo injetada por via
intradérmica na dose de 0,1 a 0,2 de cc.

Por outro lado, a maioria dos leprélogos admite que, no estado atual de
nossos conhecimentos, sejam as infeccdes virulentas pelo BK e pelo BH e a
viruléncia pelo BCG, as condigdes capazes de determinar o estado de
resisténcia ou imunidade frente a lepra, positivando a reagéo de Mitsuda.

Sob o ponto de vista imunol 6gico qual dessas hipdteses tem mais
fundamento cientifico?

Qual dessas duas correntes de opinido estaria mais de acrdo com a
imunologia? Quais os fundamentos imunol6gicos que apoiam uma e outra
concepgao?

Aguardando uma resposta apresentamos nossos agradeci mentos.

Cordialmente
(a) Dr. Nelson Souza Campos'

Pela leitura do Editorial e desta carta vimos que nos foram atribuidos conceitos ou
afirmacdes que jamais fizemos em nossos trabal hos.

Com efeito, pelo que foi escrito no intréito do Editorial, estamos incluidos no
"pequeno nimero de pesquizadores' que Ultimamente avitraram que a simples inoculagéo
de lepromina pode criar estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra. O que
registramos em nossos trabahos, foi apenas a verificagdo da positividade leprominica
repetida, confirmada por IGNACIO e cols., CANDIDO SILVA e cols. e por outros
especidistas, e antes disso, verificada por BARGHER, FERNANDES, SOUZA
CAMPOS e outros. Consideramos esta viragem "espontanea’ no sentido ja repetidamente
exposto. "N& admitindo espontaneidade”’, afirma SOUZA CAMPOS, "nos
chegamos a conclusdo de que os resultados obtidos por ésses autores s poderiam ser
consequéncia a 1.2 inoculagdo do antigeno”. Ao fazer tal afirmativa, SOUZA CAMPOS
implicitamente reconhece que foi a inje¢do da lepromina a provocar a positividade, seja
do primeiro teste, sgja na repeticdo da testagem. Diante disto, também implicitamente
confirma os trabalhos daguele "pequeno nimero de autores', os quais porém, pelo menos
de nossa parte, ndo chegamos a afirmar "que a simplesinoculacdo de lepromina pode criar
no organismo estado de resisténcia ou imunidade contraalepra..”.
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A nossaresposta a carta enviada foi a seguinte:
"Ribeiréo Préto, 2 de outubro de 1957
Prezado Senhor,

Temos o prazer de responder a sua prezada consulta, feita em fins de agésto
préximo p., com atrazo por motivos que lhe foram explicados pessoal mente.

1 —"Tem sido Ultimamente alvitrado, por pequeno nimero de pesquisadores,
gque a simples inoculagdo da lepromina pode criar, no organismo, estado de
resisténcia ou imunidade contra a lepra, revelado pela positividade secundaria a
primo-inoculacdo”. Resposta: Jamais escrevemos que a simples injecdo de
lepromina pode criar estado de resisténcia contra a lepra. Julgamos que a positi-
vacdo leprominica pode ocorrer independentemente de exposicdo a lepra ou
tuberculose, pela simples injecdo de lepromina ao ser feita a reacdo de Mitsuda.
S30 numerosos 0s observadores que ha muito fizeram referéncia a éste fato,
destacando-se entre os mais recentes, WADE, FERNANDEZ (Bol. Soc. Cubana
Dermosifil., 1951:4 p. 147-151) LARA e col. (Internat. J. Leprosy, 1956 p. 890)
SOUZA CAMPOS (monografia sbbre Preventérios, 1948 p. 111). Nés mesmos,
com PAULA SOUZA, QUAGLIATO, FERRAZ e NASIF as confirmamos em
nossas investigagdes (Mem. Congr. Internac. Lepra, VI Madrid, 1953 e Resumos
déste Congresso, como também Rev. Brasil. Leprol., 1953, p. 44 e 1956 ps. 1 € 9).

FERNANDEZ (cit. acima), afirma o seguinte: "o individuo com capacidade
dereagir responde positivamente & acdo sensibilizante das fra¢des ou substancias
antigénicas inoculadas com a intradermo reacdo de lepromina. E o caso de
individuos sem contacto prévio com enfermos de lepra e dos cées lepromino-
positivos de WADE, LOPES DE FARIA e de FELDMAN e cols. Via de regra, a
reacao precoce é negativa e sO a tardia é positiva em grau fraco".

SOUZA CAMPOS (monografia sdbre Preventérios, 1948, p. 111) assinala o
seguinte: "...A favor dessa capacidade congénita de reagir ao antigeno, fala a
reacao positiva (de Mitsuda) em certas criangas da creche, retiradas ao nascer
dos leprosarios e que nao sofreram contacto anterior com doente, e que
entretanto apresentam o Mitsuda positivo a primeira inoculacgao”.

A favor, ainda, désses dados, ha o resultado da reacgdo leprominica nos EE.
UU. e em outros paises ou areas ndo endémicas de lepra, segundo a observagéo
de alguns autores e nossa mesma (com Rotberg e Keil, Mem. V Congr. Internat.
Leprol. 1948).

Ha pois, numerosos dados que levam a admitir a assertiva feita. Todavia, é
necessario esclarecer outro ponto: como agiria a lepromina? apenas como
sensibilizante? ou, ainda, com a capacidade de criar estado de resisténcia ou
imunidade contra a lepra? Acreditamos que ela atue como agente sensibilizante,
em organismos que responder@o de modo negativo ou positivo de acbrdo com as
suas capacidades defensivas inatas ou naturais (“fator N* de Rotberg) sendo a
leitura da reacéo feita ap6s 30 dias ou mais, havera tempo para o organismo
sensibilizar-se a lepromina injetada e entdo positivar a reacdo se tiver
capacidade para tal. Esta sensibilizacdo e resposta positiva ocorrem com muitos,
em prazo de 40 dias e com outros depois de 50, 70 ou mais dias; ha inclusive, os
gue exigem mais tempo para esta positivagao e, finalmente os que nao respondem
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a injegdo de lepromina. Esta atuaria como sensbilizadora e aferidora da
capacidade defensiva dos testados. Portanto, individuos com resisténcia frente a
lepra, aguardam o contacto com os bacilos (vivos de um doente contagiante;
mortos, na lepromina) para evidenciar sua capacidade defensiva.

Se a lepromina pode provocar também aumento de defesa do organismo,
além de sua agdo sensibilizante ndo o sabemos, nem jamais 0 afirmamos, e tao
pouco parece que tenha sido suficientemente provada. N&o obstante, ha alguns
autores gue, acreditamos neste efeito de reacdo, tenham empregado a lepromina
com finalidade, 0 que ocorreu nos primeiros tempos em que se estudava a
reacdo de Mitsuda. Neste sentido, LARA, NOLASCO (Internat. J. Leprosy, 1956;
p. 245), tendo por base os resultados de suas investigacfes que datam de 1940
(com um grupo de criangas que recebeu lepromina e com outro controle),
concluem: "nossas observagdes mais recentes, ainda uma vez trazem apoio aos
achados iniciais que sugeriram acdo benéfica das inje¢des de lepromina em
criangas muito novas expostas’ (abaixo de seis meses).

Em 1940, 110 criancas de 2 semanas a 18 meses, que viviam com pais
doentes e ficaram com ées, receberam 3 injecBes de lepromina com intervalo de
4 meses; outro grupo, também de 110 criancas serviu de controle.

Em 1946, no grupo que recebeu lepromina, apareceram 40 doentes e no
grupo testemunho 51 enférmos.

Passados mais 10 anos (1956): dos 40 casos do grupo "leprominizado”,
97,5% tiveram regressao espontanea completa; do outro grupo, 80%.

2) — "Influéncia do bacilo de Koch e determinacdo de estado de resisténcia
ou imunidade frente a lepra positivando a reagéo de Mitsuda". Se ha autores que
defendem entusiasticamente uma sensibilizacdo cruzada para a lepra,
determinante de aumento de resisténcia contra a infecgdo leprética (CUMMINS
& WILLIAMS, FERNANDEZ, AZULAY, CONVIT, CHAUSSINAND, SOUZA
CAMPOS, ROSEMBERG, AUN), ha outros que julgam pouco provavel, pouco
nitida ou limitada esta co-sensibilizagdo (DHARMENDRA & JAIKARIA,
ROTBERG & FLEURY, PAULA SOUZA, RECHELLI, QUAGLIATO, NASSF).

A apreciacio de muitos dados da literatura e dos nossos, vimos que em certos
materiais existe associacgdo das curvas tuberculinica e leprominica além de certos
limtes de positividade da reacdo de Mitsuda; ha porém, muitos dados
comprovando que esta positividade decorre, na grande maioria dos casos, de
sensibilidade ao proprio bacilo de Hansen (por infeccdo natural ou pela prépria
injecéo de lepromina).

Existem outros elementos que atenuam ou contestam a associagdo referida.
SA0 necessérias novas investigagdes, sobretudo na zona rural e em criangas de
baixa idade para comprovar que o paralelismo das curvas tuberculinica e
leprominica, observadas em certos materiais, ndo sgja Simples associagdo e sim
dependente de uma relacio de causa e efeito.

3) Quanto a capacidade de o BCG criar "as condi¢cbes capazes de
determinar o estado de resisténcia ou imunidade frente a lepra, positivando a
reacdo de Mitsuda", temos que fazer a seguinte apreciacdo: a) a positividade do
teste de Mitsuda pode ocorrer pela introducéo da lepromina, independentemente
de exposicao prévia & lepra e tuberculose. Este fato torna dificil a apreciagio de
qualquer trabalho que procure avaliar agéo lepromino positivante do
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BCG ou outro agente, e torna imprescindivel a adog@o de grupos de contréle
nesses estudos, o que raramente foi feito.

b) A adocdo de grupos controle, demonstrou elevada percentagem de
viragens leprominicas, que chegavam a atingir 80% dos componentes désses
grupos em um dos nossos trabalhos (Rev. Paulista Tisiol., 1955, vol. 16 p. 79),
pouco inferior a obtida com o BCG (86,49%).

c) Além désse dado desfavoravel a acdo do BCG, observamos outros:
intensificacdo do teste de 1+ para 2+ e 3+ praticamente semelhante com o BCG
e sem ele, na leitura remota (até 85 dias) (Rev. Paulista Tisiol., 1955, vol. 16 p.
63); a auséncia de intensificacdo, com o BCG, das reacdes de 1+ em proporcao
mais pronunciada que a do grupo contréle; negativacéo do teste leprominico em
alguns menores com reacdo de Mitsuda de 1+ no grupo calmetizado ou
testemunho; negatividade em criancas até 1 ou 2 meses de idade que tomaram
contemporaneamente o BCG; auséncia de viragem leprominica com BCG em
lepromatosos; os estudos epidemioldgicos até o momento sdo de modo geral,
pouco comprovadores da eficiéncia do BCG ou ainda passiveis de critica quanto
ao material estudado.

d) Ao lado dos dados acima, em alguns dos nossos grupos observamos
resultados que seriam favoraveis a calmetizacdo: positivardo remota (até 85 dias)
mais elevada no grupo calmetizado; viragem leprominica em holandeses em
percentagem bem maior no grupo que recebeu BCG (Mem. Congr. Internat.
Lepra, VI, Madrid, 1953); positivagédo leprominica mais satisfatéria com o BCG
relativamente aos testemunhos, em um grupo dentre os diversos que estudamos na
Creche de Jacarei.

Os dados acima mencionados, obtidos em colabora¢cdo com PAULA SOUZA,
QUAGLIATO, TOLEDO FERRAZ e NASSF, nos levaram a considerar
necessaria a ampliacdo do material de estudo, em novas investigacbes que
permitam apurar mais precisamente o real efeito do BCG na premunicdo contra a

lepra.
Atenciosos cumprimentos

a) Luiz Marino Bechelli"



