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Em trabalhos anteriores (1953 e 1957) procuramos observar a correlagdo entre 0s
resultados da resposta clinica a r. de Mitsuda (negativa, duvidosa, 1+, 2+ € 3+) e 0
respectivo exame histopatol égico. Ampliamos agora 0 materia de estudo, de 139 para
293 reagdes de Mitsuda.

Conforme assinalamos, vérios motivos nos induziram arealizar essainvestigagao:

lo) a reagdo fracamente positiva (1+) corresponde sempre uma resposta
hi stol 6gi camente positiva?

2.0) sob o ponto de vista prognéstico, como devem ser considerados os doentes com
lepromino-reacdo fracamente positiva (pépulade 3 a5 milimetros = 1 cruz, classificagdo
de Madrid)?

Esta questéo interessa também aos estudos de patologia e epidemiologia e deriva da
interpretacdo diversa que Ihe d&o os autores. Alguns a consideram como indice de defesa,
enquanto outros julgam preterivel colocéala ao lado das duvidosas, por ndo dar seguranca
ao doente quanto a evolucdo da enfermidade.

3,0) Ha diferencas entre o quadro histoldgico das reagdes clinicamente classificadas
como 1+ e 2+?

4.0) Relatam alguns autores a evolugéo desfavoravel da moléstia em pacientes com
lepromino-reacdo moderadamente positiva (nddulo com 6 ou mais mm sem necrose = 2
cruzes), inclusive com evolugdo para o tipo lepromatoso (L). Embora raros, éstes casos
sd0 referidos na literatura. Contrariam eles a opinido ja formada sbbre o vaor prog-
nostico dalcpromino-reagdo? Corno interpreté-los?

5.0) que valor terdo na prética as respostas que se traduzem apenas por discreta
infiltracdo ou por peguena pdpula que ndo atinge 3 milimetros de didmetro?

6.0) a correlagdo dos resultados da leitura e dos exames histopatoldgicos podera
sugerir novo critério de leitura dareacdo de Mitsuda?

Schujman (1936) ja observara que em certo nimero de casos (a maioria), embora sgja
positiva a leitura da reagdo, ndo se encontra infiltrado de células epitelidides. Entre outros
trabalhos, assinalados na nossa publicagdo anterior (1957) ha o de Nolasco (1940), que
procurafocalizar o assunto sob 0 mesmo prisma pelo qual orientamos 0 nosso. Destinava-
se averificar o comportamento do teste de Mitsuda

(*) Apresentado a SPL em 16-2-59.
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nareacdo leprética e néle o autor procurou estudar a correlacdo leitura (negativa, 1+, 2+ e
3+) com o respectivo exame histopatologico. Féz o teste leprominico em 35 doentes
lepromatosos com reacdo e em 6 contrdles (4 "N3" e 2 "L3"). O critério da leitura parece
ter sido idéntico ao adotado mais tarde pela |l Conf. Pan-Americana de Lepra. 1948, e VI
Congresso Internaciona de Leprologia, 1953:

a Nosdois casos com resposta +++ (3 cruzes), o exame histopatol égico evidenciou
infiltrado tubercul6ide;

b) Nos cinco doentes com reagdo de Mitsuda + + (2 cruzes), estrutura tubercul ide
em 4 dées (80%));

¢) Nos 16 pacientes com lepromina fracamente positiva (1 cruz), apenas 3 déles
apresentaram a histologia tubercul 6ide ou "sub-tubercul6ide" (19%); nos outros 13 (81%)
as ateracOes histologicas consistem em infiltrados celulares mais ou menos compactos,
com grandes mondcitos vacuolizados e células gigantes de corpo estranho (reagdes
falsamente positivas ou "néo especificas');

d) Os 18 casos com reacdes negativas mostraram apenas infiltrado celular discreto.

€)  Os bacilos injetados foram demonstrados em grande nlmero no local dainjecao,
nos casos negativos e fracamente positivos, sendo pouco numerosos nas reagdes
fortemente positivas.

Julga Nolasco que as reacdes fracamente positivas (de 3 a 5 mm. 1+) devem ser
tomadas com reserva, pois as papulas podem representar somente respostas néo
especificas ou falsas aleprominainjetada.

No material estudado por Nolasco causa-nos estranheza que se tivessem obtido tantas
reagdes positivas em doentes lepromatosos, 0 que ndo € obervagdo comum em Nnosso
meio.

Seus achados confirmam a existéncia de infiltrado tubercul éide nas reagfes intensa ou
moderadamente positivas; contudo nestas Ultimas, éste inflitrado ndo foi evidenciado em
alguns casos, embora isso tenha ocorrido pouco frequentemente. Com o seu materia,
constituido quase que apenas de doentes |epromatosos, € justa a deducdo de que as rea
¢Oes fracamente positivas (1+) devem ser tomadas com reserva. Seriam, porém, idénticos
0os achados se o grupo estudado tivesse predominantemente doentes do grupo
indeterminado ou do tipo tubercul6ide? Nestes, a leitura de 1+ ndo corresponderia mais
vézes a uma reagdo histoldgicamente positiva? Se isso ocorresse, deveriamos conceder
vaor diferente a leitura de 1+ no lepromatoso e, de outro lado, nos doentes de tipo
tubercul6ide e grupo indeterminado, como realmente viemos a observar. Quanto aos
resultados baciloscdpicos nas reacdes negativas, nossos achados ndo concordam com 0s
de Nolasco.

Material de estudo: compreende 293 reacGes de. Mitsuda e inclui as 139, estudadas
anteriormente. Foram praticadas em comunicantes (62) e em doentes de lepra: 52
lepromatosos "branqueados’, 82 indeterminados, 93 tuberculdides e 4 "dimorfos'.

Utilizamos Iepromina preparada segundo a técnica de Mitsuda — Hayashi, cedida
pelo Ingtituto Conde de Lara.

Em média 30 dias depois de injetada a lepromina, fazia-se a leitura da reagéo e
praticava-se biopsia.
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CRITERIOS SEGUIDOSNA LEITURA CLINICA DA REACAO
DE MITSUDA

Adotamos o critério daleiturado VI Congresso Internaciona de Leprologia (Madrid,
1953), que é idéntico ao da 2.a Conferéncia Pan-Americana de Lepra, Rio de Janeiro,
1946:

Negativa: auséncia de el emento visivel ou palpavel;
Duvidosa (+) : discretainfiltragdo menor de 3 mm;

Positiva (+): infiltracdo franca, pgpula ou ndédulo, com o didmetro de 3 a5 mm no
ponto de inocul agao;

Positiva (++): Infiltraco nodular, maior de 5 mm;
Positiva (+++): quando ainfiltracdo se ulcera.

Fazemos notar que o0 material submetido a exame histolégico ndo era dos melhores,
por serem freglientemente pegquenos os fragmentos de pele obtidos na biopsia; esta deve
ser ampla e profunda.

CRITERIO SEGUIDO NA LEITURA HISTOPATOL OGICA DA
REACAO DE MITSUDA

N&o se chegou ainda a estabelecer padrdes para o diagnéstico histopatoldgico da
reacdo de Mitsuda. Por isso, adotamos o0 seguinte critério, pessoal, na interpretagdo
histol6gica do material de estudo; sua justificacdo jafoi amplamente feita por n6s (1957):

1. Reacdo de Mitsuda histologicamente positiva: infiltrado inflamatorio crénico
de certa intensidade, granulomatoso e constituido predominantemente por células
epitelidides, assumindo estrutura tuberculdide. Bacilos é&cido-resistentes, ausentes ou
rarissimos.

2. Reacgdo de Mitsuda histologicamente negativa: infiltrado inflamatério cronico
banal (bacilos em geral ausentes ou em pegueno nUmero) ou granulomatoso, sem
estrutura tubercul 6ide e constituido por elementos histiocitarios sem as caracteristicas das
células epitelidides (bacilos presentes em nimero substancial). Pode-se encontrar infiltra-
do lepromatoso em regressdo, tratando-se, evidentemente, de lesdo pré-existente no loca
dainjecéo.

3. Teste leprominico cujo quadro fala a favor de se tratar de reacao positiva:
infiltrado inflamat6rio crénico de certa intensidade, porém ndo totalmente granulomatoso
e nem constituido predominantemente por células epitelidides; aqui e ai mostram-se
agrupadas, numa tendéncia mais ou menos nitida a formagdo de estruturas nodulares.
Pode-se ver um ou outro gigantécito. Bacilos ausentes ou raros.

RESULTADOS
Os resultados foram reunidos nos quadros 1 e 2.
COMENTARIOS

Antes de comentar os resultados obtidos é importante fixar nosso ponto de vista sbbre
as reagdes histolégicas "fadando a favor da positividade'. Julgamos mais acertado
considerar estas respostas hitol 6gicas como indicadoras de estado eficiente de resisténcia,
embora sem o grau de seguranca das reagdes histoldgicas nitidamente positivas. Entre
outros fatos que servem de base a essa opinido, doentes de lepra tubercul6ide tém tido
prova de Mitsuda com histologia falando a favor de reacéo positiva e evolugéo favoravel
da moléstia. Por isto, a considerar os resultados, nés englobamos estas reacoes as de
histologia nitidamente positiva.
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O nosso material permitiu-nos as seguintes dedugdes ou comentarios:

1. As lepromino-reagcbes negativas e fortemente positivas (3+) correspondem
também a aspectos histolégicos extremos. A negatividade histol6gica vai decrescendo
gradualmente a medida que passamos das reagdes de Mitsuda clinicamente negativas,
para as duvidosas e as positivas, até chegar as de 3+ onde ndo se observou caso algum
com histologia negativa.

2. A reagdo leprominica duvidosa (leitura clinica) pode evidenciar certo grau de
resisténcia em proporc¢do relativamente elevada de casos que tende a aumentar quando se
excluem os lepromatosos.

3. A reagdo de 1+ nos lepromatosos branqueados ou com a moléstia em regresséo,
correspondeu a estrutura histoldgica negativa na maioria dos casos (58,3%) e jamais foi
francamente positiva. Todavia, em 41,7% €ela se aproximou da positividade ("falando a
favor da reacdo positiva'), indicando certo grau de resisténcia que permitiu aos doentes
conseguir ainvolucdo parcial ou total das |esbes cuténeas.

4. As reagdes de 1+ e 2+ tém semelhangas histologicas. A reacdo de 1+ na lepra
indeterminada e nos comunicantes poucas vézes (17,6% e 17,9% respectivamente)
correspondem a uma histologia negativa; esta propor¢éo foi surpreendentemente maior na
lepra tubercul 6ide.

5. Sob o ponto de vista histoldgico, o valor da lepromina clinicamente igual a 1+ é
diferente segundo as formas de lepra: nos lepromatosos correspondeu, via de regra, auma
negativa ou faando a favor da postividade, enquanto nos indeterminados e nos
tubercul 6ides a urna reacao histol 6gicamente positiva ou falando afavor da positividade.

6. Paraapreciar melhor a correlaggo clinico-histol dgica nas reagdes de 1+, reunimos
os resultados obtidos na lepra indeterminada e tubercul6ide, e nos comunicantes, com
exclusdo proposital dos lepromatosos brangqueados, nos quais jamais obtivemos reagdo
histol6gica francamente positiva. (Quadro 2). Verifica-se que as reagdes de 1+ e de 2+
tém semel hangas histol égicas, embora os resultados tenham sido mais satisfatorios para as
provas de 2+. A andlise estatisticafoi realizada pelo Prof. Geraldo Garcia Duarte:

"Partindo da hip6tese de que uma reagdo histologicamente negativa se traduza
indiferentemente por leitura clinica de 1+ ou de 2+, ha 3% de possibilidade de que uma
diferencaigual ou maior da observada (13%) ocorra por acaso. Portanto, hdo aceitamos a
hip6tese de que uma reacdo de 1+ ou de 2+ tenha 0 mesmo comportamento histol égico.

Embora a diferenca acima encontrada (de histologia negativa em reacdes de 1+ e 2+)
sgja significante (ao nivel de 5%), deve-se anotar que uma possivel diferenca no critério
de leitura clinica histol 6gica poderia ser responsavel por uma diferenca desta grandeza'.

7. A reacdo de 2+ nalepral e T, e nos comunicantes poucas vézes correspondeu a
histologia negativa (respectivamente em 18,2%, 5,7% e 17,6% dos casos).

A ocorréncia de histologia negativa em doentes | e T com reagdo de Mitsuda 1+ e 2+
explica a reativagdo que se observa em alguns déles; entre os comunicantes permitiria
explicar inclusive o aparecimento de lepra lepromatosa, ndo obstante a positividade fraca
ou moderada da prova (observacdo de Dharmendra referente a comunicantes com le-
promina fracamente positiva e que adquiriram ésse tipo de lepra).
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8. Considerados apenas os resultados globais da histologia, verifica-se que na lepra
lepromatosa, indeterminada e tuberculdide ela foi negativa respectivamente em 82,7%,
25,6% e 22,6%. Ha nitida diferenca entre os resultados observados na lepra Lepromatosa
em involugdo de um lado, e da indeterminada e tubercul 6ide de outro. Nos comunicantes
a histologia foi negativa em 22,6%, resultado ésse semelhante a0 que se atribui na leitura
clinica (cérca de 80% de positividade).

Em linhas gerais os dados confirmam os publicados anteriormente por nés, com
material muito mais reduzido. O estudo realizado talvez possa auxiliar a estabelecer novo
critério de leitura clinica do teste de Mitsuda. Um dos pontos a discutir seria a fusdo das
reacles 1+ e 2+ no mesmo grupo, passando-se a ter, entdo, reacdes negativas, duvidosas,
1+ (correspondendo a atual 1+ e 2+) e 2+ (correspondendo aos testes fortemente positivos
3+).
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Correlagdo entre os resultados da leitura e do exame histoldgico da r. Mitsuda, em
cada forma de lepra e em comunicantes.

Doentas da Leitora EXAME HISTOPATOLOGICO To
lepra e R. de tal
cemunicantes Mitsuda Negativo f::":‘::;;:‘:" Positive
i T 28 (96,3%) [ 1(37%) | 0 21
L. leprom. |
+
- 8 (72,7%) 3 (27.3%) )] 11
branqueada
+ 7 (58,3%) 5 (41,7%) . 0 12
ule.s.inf. | 2 0__ ? 0 ! 2
TOTAL 437(82,7%) 9 (173%) | 1] 1 52
T | 3 0(15%) | 125%) | 0 =3
L. indeter- + ’ |
I 8 (57,1%) 5 (35,7%) ll 1{71%) 4
minada ;] + ! 6 (17,69%) { 6 (17,6%) ]. 22 (647%) | 34
: + |I 4 (18,2%) } 8 (36,4%) | 10 (454%) | 22
‘ !
ottt [0 [ 7 (875%) | 1.(325%) | 8
TOTAL | {21 (256%) | 27 (329%) | 34 (@1 S5%) | 82
E" l*———-i_il T 47(100%) | O ' % 0 e
L. Tuberc. | -+ | ]
Torp. e Tr. 1‘ - Il 3 (75%) i{ 1 (25%) I! 0 4
(em geral in- I! 5 i! %
voluida) '1 + [! 12 (40%) }[ 5 (16,7%) )‘ 13 (43,3%) I{ 30
1 ++ 5 2 ( 57%) { 11 (314%) ; 22 (628%) | 35
L+ L0 ] (0% 16 (80%) | 20
TOTAL | |21 (22,6%) 721 (22 b%) | 51 (54,8%) [ 93
] 1711 o T Ton 1
! ! ! ’ !
L. dimorfa | + . | ! ] ?
I - Pt 0 ! Y Pl
l ! ! I |
T R T L ! 1 1 2
TOTAL | I 3(15%) | @ | 1(25%) | 4
}“1---{"}‘3 (75%) ; =T5%) | 0 1{ =
Comumican- | + ] ! I f
l} - % 3 (42.8%) F 3 (428%) ; 1(144%) | 7
!
cantes ; + % 5 (179%) (! 17 (60,7%) 5 6 (21,4%) % 28
1} + 4+ ; 3 (17,6%) ’l 5 (29,4%) } 9 (52,9%) ; 17
| 44+ | 0 | 4(667%) | 2(333%) | 6
f ! | | !
TOTAL | | 14 (226%) | 30 (484%) | 18 (29%) [ 62
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Correlagdo entre os resultados da leitura e do exame histol 6gico da reacdo de Mitsuda
em doentes de Lepral e T, e em comunicantes.

EXAME HISTOPATOLOGICO
Leffura clinica : - Total
Negativo | Falada a favor dg reagho — l Positivo

[——] 10 (83,3%) 2 (16,79%) 0 12

- 14 (56%) 9 (36%) 2 (8%) 25.

+ I 23 (25%) 28 (30,4%) 41 (44,6%) 92

4+ 9 (122%) 24 (32,4%) 41 (55,4%) 74

+ | o 15 (44.1%) 19 {55,9%) 34

| 56 | 78 i 103 | 237

SUMARIO

A presente observacdo, resultado da ampliagdo de trabalhos anteriores (1953-1957),
procura esclarecer certos pontos contravertidos, com referéncia a r. de Mitsuda em
doentes e comunicantes de lepra.

A histopatologiadar. de Mitsudafoi esquematizada do seguinte modo:
1.0) Histologia positiva: — infiltrado tubercul 6ide, com bacilos ausentes ou raros;

2.0) Histologia negativa : — infiltrado inflamatério simples com bacilos ausentes ou
raros, ou infiltrado granulomatoso sem estrutura tubercul éide, com bacilos em apreciavel
nimero; pode-se encontrar também infiltrado lepromatoso em regressdo (lesdo pre-
existente);

3.0) Histologia "faando a favor de se tratar de lesdo positiva': — infiltrado com
tendéncia a formagado de estruturas nodulares, com bacil os ausentes ou raros.

Os resultados agrupados nos quadros 1 e 2 e gréfico 1. foram os seguintes:

1) As lepromino — reacdes negativas e fortemente positivas (3+) correspondem a
aspectos histol 6gi cos extremos:

2) A reacdo duvidosa pode evidenciar certo grau de resisténcia.

3) A reacdo de 1 nos lepromatosos corresponde a estrutura negativa na maioria dos
casos e jamais foi francamente positiva;

4) A reagdo de 1+ na lepra indeterminada e nos comunicantes, poucas vézes
corresponde a histologia negativa, o que ndo aconteceu na lepra tuberculdide; na lepra
lepromatosa corresponde a uma reagdo negativa e "falando afavor".

5) As reagles de 1+ e 2+ tem semelhancas histolégicas embora os
resultados segjam mais satisfatorios para os de 2+ (diferenca signifi-
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cante), sendo que nalepral e T, bem como nos comunicantes a leitura clinica de 2 poucas
vézes corresponde a histologia negativa.

6) A histologia negativa nos casos der. 1+ e 2+ explica a reativagdo da moléstia em
certos doentes e inclusive 0 aparecimento da lepralepromatosa nos comuni cantes.

7) Ha nitida diferenca entre os resultados da histologia do Mitsuda nos casos de
lepra; nos comunicantes a histologia foi negativa em 22,6%.

8) Da andlise do exposto, um dos pontos a discutir seria da conveniéncia de se
estabelecer um novo critério de leitura clinica da Reagdo do Mitsuda.

SUMMARY

The authors study the correlation between the clinical reading of Mitsuda's reaction
and its histology in 231 lepers and 62 contacts. The histopathological findings were
considered with the following criteria:

a Positive histology of the lepromin test: when there was a granulomatous chronic
inflamatory infiltrate, of certain degree with predominance of epithelioid cells, giving
tuberculoid structure. Hansen's bacilli were absent or very rare.

b) Histologically negative lepromin test: simple chronic inflammatory infiltrate
(bacilli usually absent or few) or granulomatous, without tuberculoid structure and formed
by histiocytes with great number of bacilli.

¢) Lepromin test whose histology speaks in favor of a positive reaction: the
chronic inflammatory infiltrate is not totally granulomatous neither formed predominantly
by epithelioid cells: these are grouped in some points, with a tendency more or less
evident to form nodular structures Gigantocytes may be present but rare, bacilli absent or
rare.

Theresults were shown in table 1 and 2.
Theresults were shown in table 1 and 2.
With these results the authors inferred:

I. The negative and the strongly positive (3+ ) lepromin test have also extreme
histological picture: in the former the histology was almost always negative and never
frankly positive, while in the latter the histological picture was usualy franckly positive
and a negative histology never was observed.

II. According to the histology, the doubtful reaction (clinical reading) may indicate
certain degree of resistence in about 1/3 of the cases.

III. The histology is amost similar in the lepromin test 1+ and 2+.

Correlation between the clinical reading and the histology in each type of
leprosy and in the contacts: the data allowed the following conclusions:

I. In the lepromatous type, already with negative bacterioscopy only a few patients
had a lepromin clinically positive; for this reason the AA. could not be sure about its
histological significate. The histology of positive reaction (1+) is negative (58,3%) or isin
favor of apositive reaction (41,7%) ; no one had a histology franckly positive.

II. In the indeterminated and tuberculoid leprosy (including tuberculoid reaction), as
well in the contacts, the lepromin 1+ and 2+ usualy had a histology franckly positive or
in favor of a positive reaction.
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The negative histology in lepers with Mitsuda 1+ and 2+ explain the less favorable
course of the disease in some of them. Among the contacts it would explain even the
appearence of lepromatous leprosy (Dharmendra's cases).

Clinical and histological correlation and criteria of reading the lepromin test: the study
done, especialy by showing the great ressemblance in the reaction 1+ and 2+ possibly
may in the future, increasing the number of the cases studied, give suport to new criteria
of reading of the lepromin test. One of the points to be discussed would be the
convenience of having 1+ and 2+ lepromin in the same group; then the reading would be
donein this way: lepromin test negative, doubtful, 1+ (corresponding to the 1+ and 2+ of
the Madrid Congress) and 2+ (corresponding to the actual 3+ ).
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