INFLUENCIA DA CALMETIZACAO NA MUTAGCAO DA LEPRA
INDIFERENCIADA PARA TUBERCUL OIDE REACIONAL
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Na literatura leprol6gica encontramos inimeros trabahos, procurando evidenciar a
acdo do BCG, naimunologia dos enfermos da doenca de Hansen. Certos autores afirmam
ter conseguido até 90% de viragem para positividade da lepromino-reagcdo no grupo
Indiferenciado. Ja no tipo lepromatoso a influéncia parece ser nula ou de de extrema
raridade.

Nos hansenianos de Uruguaiana, constatamos 0 seguinte:

Viragem para positividade — 7 em 10 (70%)
Aumento de positividade — 4 em 6 (66, 7%)
Sem dteraco de positividade — 2 casos
Continuaram negativos — 3 em 10 (30%)

No tipo L, sbbre 4, 3 continuaram negativos e 1 passou a duvidoso, depois de 20 anos de
tratamento e com estrutura atual Indiferenciada regressiva

No Tuberculéide major (7 testados)
Viragem de negatividade para positivos — 1

Viragem de duvidosos para positivo  — 2
Aumento de positividade —3
Continuaram negativos —1

No Tubercul6ide minor (testados 11), 6 passaram de Mitsuda positivo ++ para +++
(54,5%).

O tipo Tubercul6ide, em geral, teve 9 casos de reforgo na lepromino-reagéo; mantiveram-se
positivos, sem alteracdo 3; apresentaram viragem de negativo ou duvidoso para positivo 3
em 4 casos (75%) e continuou negativo apenas 1 doente. Em sintese, nos 36 leprosos de
qualquer forma clinica que foram pesquisados, evidenciamos:

Viragem para positividade 8 em 16 (50%)

Aumento da positividade 13 em 20 (65%)

Mantiveram-se positivos, sem ateracdo — 7 (35%)

Continuaram negativos 7 em 16 (43,7%)

Passaram de negativos a duvidosos 1 em 16 (6,2%)

Embora sgam freqlentes as dteragdes da imunologia sem a interferéncia da
calmetizagdo, especia mente nos doentes Tubercul 6ides, o percentua de 70% de viragem
obtido nos Indiferenciados e 75% nos Tubercul6ides e o grande nimero de aumento
constatado da imunologia (65%) apds a administracdo do BCG, parece-nos
estatisticamente significativo.
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O que queremos destacar neste trabalho é a influéncia do BCG, na eclosdo ou
precipitacéo dalepra Tubercul 6ide Reacional, em doentes indiferenciados. Ao todo séo 7
casos comprovados. Na oitava observagdo, a eclosdo o T.R., coincidiu com inicio da
Tuberculose pulmonar em um comunicante de Lepromatoso, evidenciando mais uma vez
ainter-relacdo do bacilo de Koch e o de Hansen.

Examinando a literatura especializada, sd encontramos o trabalho do Dr. Enio
Campos (1) em que faz referéncia a um caso de mutagéo de | para T pela provavel acdo
do BCG.

1.a- Observacdo

A. M., 17 anos, feminino, branca, solteira, brasileira, natural de Uruguaiana, fichada com a
forma Indiferenciada, em 3 | 2 | 1944, baciloscopia negativa. Apresentava duas méculas hipocrémicas
e hipoestésicas, com prova da histamina incompleta, uma em cada coxa, no seu terco médio. Filha de
doente lepromatoso. A incubac@o da moléstia foi de 4 anos e estava acometida ha 1 ano. Na época,
fez tratamento pela chaulmugra De 1950 a 1953, sulfonoterapia. Em 1951, primeira reacdo de
Mitsuda positiva +. Depois de 1953, nenhuma lesdo aparente da moléstia de Hansen e negatividade
baciloscopica como no inicio. No ano de 1956, segunda lepromino-reagdo, também positiva +. Na
ocasi 8o, iniciamos a calmetizagdo concorrente e na 3.a dose mensal de 200 miligramas brusco surto
de leprides reacionais, polimorfas, de bordas nitidas, hipostésicas, algumas de aspecto figurado,
outras em placas infiltradas localizadas no tronco, membros e face, apresentando negatividade
baciloscépica. Suspendemos o0 BCG, e prosseguimos o trata-mento sulfémico por mais 1 ano. Houve
pronta regressdo clinica em trés meses e a reagdo de Mitsuda passou a positiva +++. Em outubro de
1957, obteve ataprovisoriaoficial.

2.a— Observacéo:

L.M., 41 anos, branco, uruguaio, casado, comerciante, residente desde a infancia nesta cidade,
fichado em 17|5|1951 com lepra Indiferenciada, confirmada por exames andtomo-patol 6gicos
redlizados pelo Dr. Paulo R. de Souza, de S. Paulo. Baciloscopia negativa e lepromino-reagéo
positiva. Estava doente ha 2 anos e possuia uma irma e a sogra lepromatosas. A Unica sintomatologia
que apresentava, era de uma zona de hipoestesia no cotovelo D. sem alteracdo dermatoldgica
evidente. Administramos sulfona durante 2 anos, tendo melhorado a sensibilidade local. Nunca
pudemos constatar neurite hiper-tréfica. Examinado em 1956, continuava sem alteracdo e a antiga
zona de hipoestesia era dificilmente perceptivel, mas a lepromino-reagcdo continuava positiva +.
Iniciamos por isso 0 BCG concorrente, 200 miligramas por més. Na 4.a dose, de modo re-pentino,
intenso surto de Lepra Tubercul 6ide Reacional, em agdsto de 1956. As lesdes reacionais atingiram, o
tronco, membros e face, inclusive a regido peri-orbicular e nas pamas das méos, as maculas
infiltradas tornaram-se evitémato-vinhosas, e no antebrago E. de aspecto eritrodérmico. A
baciloscopia persistiu negativa e o Mitsuda passou a positivo ++ até esta data. Fez mais 2 anos de
sulfonoterapia, tendo as lesdes regredido totalmente em 11 meses, deixando nos membros algumas
zonas atroficas como sequela.
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3.a— Observacéo:

H.C. Feminino, preta, 40 anos, casada, brasileira, natural de Uruguaiana. A fonte de seu contéagio
néo pode ser descoberta. Fichada em 22| 8| 956, como doente do grupo Indiferenciado. Acometida
da moléstia ha 6 anos. Apresentava, méculas hipocrémicas na face, tronco e membros: neurite
hipertréfica dos cubitais, nitidas amiotroflas nos antebracos e maos e lesdes atréficas nas
extremidades dos membros inferiores. Presenca de bacilos no muco e pele. Lepromino-reagéo
negativa. De setembro a dezembro de 1956, estéve internada no leprosério de Itapod. Em janeiro de
1957 a reexaminamos e iniciamos a calmetizacdo concorrente mensal com 200 miligramas.
Completou 1,20 g de BCG em junho. No més seguinte, 15 dias ap6s, violento surto de lepra
Tubercul 6ide Reacional, ge-neralizada, com lesdes polimorfas, bem delimitadas, atingindo na face as
semi-mucosas, e regides pamares, com intensas neurites dolorosas e edemas generalizados. A
histopatologia feita no laboratério do Departamento de Salide, revelou o seguinte resultado: o derma
mostra grandes infiltrados nodulares, perivasculares, peri-anexiais, formados por histidcitos
epitelidides. H& afrouxamento da estrutura por edema e congestéo vascular. Diagnéstico: infiltrado
Tubercul 6ide Reacional; baciloscopia posi-tiva. Ass. Dr. Gorki de Lima.

Encontramos também, bacilos na pele e no muco e a lepromino-reacdo de negativa, passou a
positiva ++. A doente apresentou lenta regressdo dos fendmenos reacionais, demorando mais de 1
ano a involugdo, que deixou «reliquats» atréficos e as amiotrofias mais acentuadas. Observamos a
negativacdo baciloscopica no sexto més, depois do inicio do surto. Em outubro de 1958, e maio de
1959, constatamos que a lepromino-reago tornou-se positiva +.

4.a— Observacao:

W. P., branca, viuva, doméstica, com 54 anos, brasileira, natural de Uruguaiana. Fichada em
4 | 10 | 1957, por ocasido do primeiro exame como comunicante, pois possuia um filho acometido
com a forma Lepromatosa. Tempo de doenga, 1 ano e periodo de incubac&o de 3. Diagnosticada no
grupo Indiferenciado, por apresentar méculas hipocromicas, ndo infiltradas, na regido dorsal,
hipoestésicas e com teste da histamina incompleto, lepromino-reacdo negativa e presenca de bacilos
na pele e muco.

Iniciamos o tratamento e calmetizacdo de forma irregular, em face da resisténcia da doente.
Administramos por ocasi&o dos reexames 3 doses de BCG de 400 miligramas. Um més apés a Ultima
dose da vacina, em setembro de 1958, bruscamente apresentou as lesdes caracteristicas de lepra
Tuberculéide Reacional na face e corpo. Constavam de pépulas, nédulos e placas infiltradas,
anestésicas, de limites nitidos, outras com o centro normal, a principio eritematosas, depois
exitémato-arroxeadas e finalmente eritérnato-vinhosas. A placa «mée» indiferenciada, da regido
dorsal, tornou-se eritémato-infiltrada e bem saliente. A baciloscopia foi entéo negativa e alepromino-
reacdo apresentou viragem para positivo forte (+++). Observamos pronta regresséo em 4 meses, sem
sequelas. Atualmente se nota apenas discreta hipoestesia na regio original, do dorso.

5.a— Observacéo:

A.M.B., feminino, branca, casada, com 46 anos de idade, natural da
Republica Oriental do Uruguai e residente em Uruguaiana desde crian-



¢a. Contagio de uma irmé lepromatosa durando a incubagdo, aproximadamente 2 anos. Em 1948,
praticamos seu 1.0 exame como comunicante, nada constando. Em outubro de 1950, queixou-se de
parestesia nos membros e depois de hipoestesias, mas os exames que praticamos ndo foram
concludentes. Consideramos no entanto, um caso suspeito de lepra Indiferenciada, dada a evidencia
epidemol dgica e as queixas subjetivas da paciente.

Em 21 | 11 | 51, al.alepromino-reacdo foi negativa. Iniciamos a seguir o BCG concorrente, 200
miligramas por més, tendo tomado 6 doses até julho de 1952. Dois meses ap6s, em 9 de setembro,
surto de lepra Tubercul 6ide Reacional, cuja histopatologia realizada pelo Dr. Rubem Azulay revelou:
epiderme-atréfica. Derme: infiltrado com tendéncia a nodulagéo constituido predominantemente por
histiécitos, muitos dos quais de aspecto epitelidide, alguns apresentando discreta vacuolizagdo do
citoplasma por edema Auséncia de lipidios. Presenca de B. A. A. R. Diagnéstico: Lepra
Tuberculéide Reacional.

Também encontramos bacilos na pele e muco e a lepromino-reacdo positivou para ++, resultado
que persiste atualmente. R&pida regressdo da sintomatologia em 4 meses. Tratamento pela sulfona,
que usamos pela 1.a vez por ocasido do surto. Em outubro de 1957 recebeu oficialmente alta
provisoria.

A revisdo do caso desta paciente induziu-nos a consideré-la doente do grupo Indiferenciado,
desde 1950.

6.a— Observacéo:

L.P.T., masculino, branco, casado, comerciario, com 29 anos, brasileiro, natural de Uruguaiana.
Possuia um irméo Lepromatoso, internado em lepros&rio hd 1 ano. Fichamos o paciente como
comunicante em 20 | 1 | 1954 e nada pudemos constatar entdo, porque 0 mesmo ndo nos informou da
existéncia de pequena zona de hipoestesia, sem alteragio dermatol 6gica, localizada no terco médio da
perna D, face o temor de estar doente e ser internado como o irm&o. Posteriormente, revelou-nos que
tinha consultado médico particular em Porto Alegre e estava em uso da sulfono-terapia ha 1 ano, pela
referidalesdo que foi biopsiada

A reacdo de Mitsuda que fizemos em janeiro de 1954, resultou negativa. Iniciamos incontinente
a calmetizacdo, que atingiu a 1,20 g. em junho e, 60 dias apds, em agdsto de 1954, repentino surto de
lepra Tubercul 6ide Reacional, atingindo as lesdes o tronco, nddegas, membros e face. A lepromino-
reacdo passou a positiva ++ e, atuamente, a +++ . A baciloscopia no surto foi negativa. Em outubro
de 1957, obteve alta provisoria oficial.

Meses apds 0 seu registro com T.R. é que nos pds a par da lesdo primitiva da perna e do
tratamento que j& fazia N&o resta a menor divida que se tratava de um enférmo do grupo
Indiferenciado, antes do surto, ndo sb pela clinica, imunologia como pela mutagdo posterior para T.
major.

7.a— Observacéo:

E.R.R., branca, feminino, doméstica, viuva, 48 anos, natural de Uruguaiana. Foi fichada em
13 | 12 | 1957, acometida de lepra Tubercul 6ide Reacional, datando o surto de 30 dias. A investigagdo
epidemioldgica e clinica, ndo permitiu a descoberta da fonte de contégio, mas revelou-nos



que hd 1 ano possuia mécula hipocromica no antebrago E., lesfio caracteristica do grupo
Indiferenciado.

A histopatologia realizada em dezembro de 1957, no laboratério de anatomia patolégica do
Departamento de Satide confirmou o diagnostico de Tubercul 6ide Reacional e auséncia de bacilos. A
lepromino-reacéo revelou-se positiva ++ e na ocasido do surto encontramos raros bacilos no muco e
auséncia dos mesmos na pele.

O interésse déste caso reside de que todos os moradores do quarteirdo onde esta doente ignorada
residia, foram calmetizados de urna maneira indiscriminada, com 400 miligramas de BCG, inclusive
a propria paciente. Essa vacinaggo foi realizada em outubro de 1957. Trinta dias depois iniciava-se 0
surto de T.R. de que tornamos conhecimento em dezembro do mesmo ano.

8 .a— Observacdo:

F.H.A.G., masculino, branco, casado, militar, com 37 anos, basileiro, natura de Uruguaiana.
Filho de enférmo Lepromatoso internado em leprosério ha 4,5 anos. Realizamos seu 1.° exame como
comunicante em janeiro de 1954, e ndo praticamos a reagdo de Mitsuda por fata de material.
Prescrevemos no entanto a calmetizagdo concorrente, mas o paciente, tomou apenas 1 dose de 200
miligramas, na data acima referida. Reexaminado em julho de 1954 nada apresentava. Desde entdo
perdemos o contato com 0 mesmo.

Em 1958, novembro, foi fichado pelo Dispensério de Lepra de Porto-Alegre com a forma T.R.
Em dezembro do mesmo ano foi por nés reexaminado em Uruguaiana e constatamos as tipicas |esdes
deT. R., algumas em regressao e com descamag&o. A reacdo de Mitsucia, lida nessa ocasido acusava
positividade (+++) e a baciloscopia foi negativa.

Mantivemos a terapéutica prescrita TB1l. Apds 4 meses as lesdes reacionais estavam
praticamente desaparecidas. O enférrno porém, apresentava-se emagrecido, com febricula vespertina,
tosse e expectoracdo, 0 que nos fez suspeitar de doenca pulmonar. Em maio de 1959, com as |lesbes
clinicamente inaparentes do Mal de Hansen, foi considerado tuber-culoso, com escarro positivo para
bacilos de Koch. A radiografia revelou infiltraco do térco superior do pulmé&o D., com inicio de
escavacdo. Na opinido do tisologista, afeccdo datando de 7 meses, justamente coincidindo o
aparecimento da tuberculose pulmonar com o surto de T.R. Relacionamos neste caso, ndo a
influéncia daqueles 200 miligramas de BCG ingeridos ha quase 5 anos, mas diretamente & acdo do
bacilo de Koch, cujainter-relagdo com o de Hansen vem sendo evidenciado.

O doente em apréco, afastado do foco e sem contréle como comunicante ha 4,5 anos, certamente
jaeraportador de umalepra Indiferenciada quando adoeceu de Tuberculose Pulmonar.

CONCLUSOES

1.0 — Pelo uso do BCG, em doentes de lepra Indiferenciada e regularmente tratados,
do Municipio de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, conseguimos 70% de viragens de
negativas para positivas da lepromino-reacdo de Mitsuda; 66,7% apresentaram aumento
de positividade e 2 enfermos continuaram com o mesmo grau de positividade. Em 30% a
imunologiaficou irredutivel, permanecendo os hansenianos |epromino-negativos.



2.0 — No tipo Tubercul6ide (major e minor), verificamos 64,3% de aumento de
positividade da imunologia apds a calmetizagcdo; 75% apresentaram viragem de
negativo ou duvidoso para a positividade e 25% continuaram negativos.

3.0 — No tipo Lepromatoso, de 4 testados e calmetizados 75% permaneceram
negativos, 1 doente tornou-se lepromino-duvidoso, s6 apds 20 anos de tratamento e
com aestrutura Indiferenciada residual .

4.0 — Em 6 doentes Indiferenciados, 2 Mitsudas positivos (+) e 4 negativos, e,
baciloscopicamente, também 2 positivos e 4 negativos, durante ou ao término da
cal metizag8o bruscamente fizeram mutagdo para alepra Tubercul 6ide Reacional .

5.0 — Um dos doentes de lepra Indiferenciada era desconhecido pelo Dispensario
e recebeu 400 miligramas de BCG, aplicado de maneira indiscriminada na popul agdo,
fazendo surto de lepra Tubercul 6ide reacional 30 dias depois.

6.0 — Um comunicante calmetizado com 200 miligramas de BCG ha quase 5
anos, afastado do foco e sem contréle ha mais de 4 foi acometido de tuberculose
pulmonar, eclodindo a0 mesmo tempo o surto de lepra Tuberculéide Reacional,
provando mais uma vez a inter-relacdo existente entre Mycobacterium leprae,
tuberculosis e 0 BCG.

7.0 — Dos 16 doentes Indiferenciados de Uruguaiana, 14 tratados e 16
ca metizados, 43,7% sofreram mutagdo para T.R. durante ou logo ap6s o uso de BCG.

8.0 — Em todos os enfermos do Grupo Indiferenciado que apresentaram a aludida
mutacdo constatamos viragens da imunologia nos negativos ou aumento de
positividade nos demais.

Em conclusdo — o alto percentual constatado de mutagdes, alonga quiescéncia ou
regressdo da moléstia em doentes indiferenciados aqui verificada, a relagdo no tempo
entre 0 emprégo do BCG ou a propria acdo do bacilo de Koch e o stbito aparecimento
do surto Tuberculéide Reacional, torna inegavel a influencia precipitante désses baci-
los. Tais constatagdes sugerem a hip6tese de que a lepra Tubercul6ide Reaciona sgja
desencadeada por um excesso de antigeno, tal como BCG, bacilo de Koch ou proprio
bacilo de Hansen, que em dado momento atingem um paciente sensibilizado ao germe
dalepra, sendo ja um doente Indiferenciado ou com essa forma na fase de incubagéo.

RESUM O

O autor pesquisando ainfluénciado BCG, em 16 leprosos do grupo Indiferenciado,
no Municipio de Uruguaiana, Rio Grande do Sul, apresenta uma casuistica de 7
doentes ou sgja 43,7%, que sofreram brusca mutagdo para a forma Tuberculdide
Reacional, ingavelmente induzida ou precipitada pela cametizagdo empregada, cujas
doses variaram de 400 a 1.200 miligramas.

O autor baseia sua conclusdo, no alto percentua obtido, de 43,7% estatisticamente
significativo. A correlacdo entre 0 uso da vacina e o aparecimento do surto, pela auséncia
de qualquer outra mutagdo nos demais casos, quer para L.D. ou T. minor, embora 10
indiferenciados do grupo estudado fossem de inicio lepromino-negativos. E final-



mente, pela mutagdo analoga constatada em 1 paciente cujo surto foi precipitado pela
Tuberculose Pulmonar, mostrando mais uma vez a relagdo existente entre o bacilo de
Koch, de Hansen e 0 BCG.

O autor, fazendo a separacdo de dergia e imunidade, que comumente se apresentam
juntas, levanta a hip6tese que a lepra Tuberculide Reacional, na maioria das vézes sgja
provocada por um excesso de antigeno, em determinado momento, em individuos
sensibilizados ao bacilo de Hansen, ja doentes ou em fase de incubacdo da lepra
Indiferenciada. O antigeno poderia ser: o proprio bacilo de Hansen (haja vista a frequente
positividade deste bacilo no inicio do surto de T.R); 0 BCG s6 ou associado ao bacilo de
Hansen (7 casos agui observados); ou bacilo de Koch (caso documentado de T.R.
negativo para bacilo de Hansen e com Tuberculose Pulmonar positiva para bacilo de
Koch).

Concluindo, afirma o autor, que advirdo novas perspectivas profiléticas para o BCG,
justamente na forma matriz do Morbus Hansen, se confirmada por outros autores a
freqliéncia dessas mutagdes demonstradas em Uruguai ana.
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UOHZH.HM INDIFERENCIADOS QUE DURANTE A CALMETIZACAO SOFRERAM MUTACAO
PARA LEPRA TUBERCULOIDE REACIONAL

Nomes |[Tempol 1.0 | 1.a BCG | Tempo | Mitsu- | Bacil | Mitsu- | Baci-| Eclosdo do
! de do~ | Mitsu- | Baci- _ fich. V da no no |lesco |
{enga | da | losco | até o | surto | surto | atual | pia | T.R.
| g.fich | pia 1doses| T.R. | f ]
1 | 600 12 ] [ [ Na 3.a dose de
AM. “ * + ] (=) Prds | (=) F s+ [ () BCG
ano | ) milig | anos | ] |
(2 800 | 5 | | Na 4.a dose de
LM.F. | -+ (=) L+ + ] (=) { ++4+ (=) | BCG
| anos milig | anos | i
| 6 | | 120 [ 1 | | Aos 15 dias de
H.C | =) | +4++ _ |+ + 1 (=) I + + ) (~) ) BCG. concorrent.
| anos | u |_g_|ano_ | |
[ 1,20 1 _ I _ | Aos 30 dias de 1
Ww.p (=) |+ + |+ + ] +++] + |(~) |BCG. concorrent.
ano g | meses | { | |
4 | 1,20 2 i |” Aos 60 dias de
A M.B, (~) | (~) | + (=) | +++ ] (-) | BCG. concorrent.
meses | ] g anos | |
6 | 1,20 18} | Aos 60 dias de
L.P.T. (=) | (=) |+ + 1+ + |+ +|{-) |BCG. concorrent.
| meses [ g | meses | J
| 1 { 1 dose| | _ ! |
ER. | ? * ? 400 - | | Aos 30 dias de
| ano milig i ++ (=) | +++ {(~} | BCG.
| [ _ 1 dose _ _
FH. | ? ? ? 5 an. ! | Com inicio da
| B.Koc b+ + + 4+ | {(~) | Tub. Pulmonar
AG. | | antes § - ;




