CONSIDERAQOES EM TORNO DA SENSIBILIZACAO
TUBERCULINICA ENTRE OS DOENTES DE LEPRA
DO TIPO LEPROMATOSO
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A questdo do antagonismo entre tuberculose e lepra, base da orientag8o profilatica pelo
BCG, teve seus percursores em J. M. Fernandes! e R. Chaussinand?, que objetivaram seus
argumentos com a demonstragdo prética da viragem da lepromino-reacéo pelo BCG e pelo
antagonismo epidemiol égico entre as duas endemias, no mundo.

A correlagdo entre as duas moléstias comegou a se acentuar desde a era bacterioldgica.
A identidade morfoldgica e tintorial das duas mico-bactérias é tal que, com exclusdo da
globia na lepra, é muito dificil, mesmo para um bacteriologista experimentado, dizer se a
bactéria de determinado material de que ée ndo sabe a procedéncia, sgja B.K. ou B.H. Mas
0 que mais choca os pesquisadores é a facilidade de cultivo e de inoculagdo de um. o de
Koch, e a dificuldade do cultivo e a inexisténcia de animal de laboratério sensivel, para
outro, o de Hansen. Este é exclusivamente humano.

Dai resulta que a patogenia da tuberculose é conhecida em seu intimo mecanismo; o
contagio, as vias de eliminagdo do bacilo, a toxidez do germe, sua multiplicagdo no
organismo, diferencas de raga e de viruléncia, nimero de bacilos capazes de infectar, as
lesdes que €éle produz, desde o infiltrado precoce até as lesdes mais destrutivas, agdo do
medicamento, tolerancia, toxidez e sensibilidade bacteriana.

As novas terapéuticas, indiscutivelmente atuantes, trouxeram inegavel contribuicdo para
eliminagdo dos focos de contagio, negativando o escarro de eevados percentuais de
enfermos tratados. A quimioterapia na tuberculose conta com a possibilidade do controle
laboratorial da sensibilidade bacteriana, que orienta sua aplicagdo.

A aergia tuberculinica sofre restrigdes quanto a sua especificidade, que exige diluicdes
altas para ser considerada especifica. Estudos de Palmer vieram demonstrar que outras
micobactérias também podem determinar a positividade da reagdo de Mantoux, em
determinadas concentracoes.

O problema da terapéutica mereceu especia atencdo, porque na redlidade se congtitui
em elemento fundamental, também de profilaxia, sobretudo apds uso de drogas associadas
em programas continuos, que levam a negativacdo do escarro em elevados percentuais de
95% a 100% dos casos.

Ampliam-se cada vez mais os programas de imunizagdo pelo BCG que determina
estado de resisténcia, muito emborarelativa, frente &infecgdo tubercul osa

Muito evoluiram os conhecimentos da bacteriologia, da patogenia, da terapéutica da
tuberculose, em nossos dias. Mas o problema da satide publica continua ainda grave.

* Trabalho realizado na Secgao de Elucidacdo de Diagnostico do D.P.L. — S&o Paulo.
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Por outro lado, o problema da patogenia da lepra tem permanecido ainda na estaca
zero, e isso fundamentalmente pela ignorancia que ainda existe em duas questdes
primordiais que permitiriam seu conhecimento: cultura e inoculagdo. N&o se conhece até
hoje animal sensivel a lepra humana e nem se conhece meio de cultura em que o B.H. se
desenvolva. A lepra de animais, do rato e do bufalo, ndo sdo idénticas e nem semelhantes a
lepra humana. Mas mesmo que se obtivesse a cultura e animais sensiveis ao B.H., acredi-
tamos que nem assim o problema viesse a ser resolvido, haja vista a tuber culose que dispde
de todos ésses meios e ndo resolveu ainda seu problema.

Com o advento das sulfonas, a terapéutica da lepra muito se tem desenvolvido nos
Gltimos anos. Mas tanto quanto para a tuberculose, a questéo da resisténcia veiu entravar
aqui também a solugdo almejada do problema. Somente que a resisténcia na tuberculose
pode ser determinada no laboratério e na lepra somente o estacionamento das melhoras,
quando ndo a piora, vem dizer a0 médico que €éle esta frente a resisténcia. Igualmente na
lepra, esta se introduzindo a terapéutica triplice para se fugir ao estabelecimento da
resisténcia

A classificagdo na tuberculose se faz sob critério da extensdo, da evolucéo e do
elemento andtomo-patol dgico. Tanto mais benigno, tanto mais precoce e mais localizado é
0 caso. Ja aclassificagdo na lepra obedece a outro critério: o estado de resisténcia maior ou
menor, ou seja, a maneira do organismo reagir a0 germe, fazendo lesdes andtomo-
patologicas, benignas ou malignas, estabelecendo assim o critério dos tipos polares:
tubercul 6ide e lepromatoso. De intermédio, uma forma transicional que tanto pode evoluir
para os tipos polares de acordo com seu estado imuno-alérgico, ou mesmo permanecer
como indeterminado o tempo todo.

Se a tuberculose possui testes alérgicos que indicam com seguranca a presenca
anterior ou atual do B.K. no organismo, Mantoux e Pirquet, a lepra possui um teste de
resisténcia ou de predisposicdo, de bom ou mau progndstico. E a Unica especialidade
médica que possui um teste de prognostico, tanto entre os doentes como entre os S30s.
Parece uma compensacdo para a ignoréncia gquase completa da sua patogenia. Dela
conhecemos muito bem a clinica, tanto os sintomas cuténeos como neuriticos, e sua
correspondente reacéo tecidual andtomo-patoldgica, sua evolugdo progressiva, até a cura
ou a morte. Clinica, anatomia patol gica, baciloscopia, imunologia, tudo o que é objetivo,
palpavel, evoluiu e progrediu. Podemos nos orientar com seguranga, de acérdo com o
resultado da lepromino-reacdo, quanto a orientacdo terapéutica; nos casos com
manifestacBes as mais precoces, nos quais se positiva, pode ser atenuada, e se negativa,
tém que ser tratados como se lepromatosos fossem.

Entre os sdos, conviventes ou ndo, seleciona os com predisposicdo lepromino-
negativo, dos resistentes lepromino-positivos.

*kk

Estudos tém demonstrado a intima correlacdo entre tuberculose e lepra, havendo, ao
que parece, um antagonismo entre uma doenga e outra.

Rabelo Janior 2, que entre nés, tem estudado profundamente ésse assunto, assim
sintetiza essa correl acéo:

"1 — Lepra e tuberculose sdo causadas por virus certamente tdo
vizinhos, que sugerem extraordinariamente aidéia de identidade

2 — Ambas as doengas, entretanto, ndo parecem solicitar do organismo
as mesmas reagdes, parecendo que o virus da tuberculose se comporta, em
relacdo ao dalepra, como o virus mais forte frente a um virus fraco.
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Em outras palavras, ndo existe imunidade cruzada para 0s organismos
infectados com ésses virus, porém o virus tuberculoso parece capaz de
exaltar as reagdes do organismo contra o virus leproso, tornar o organismo
improprio para a vegetacdo désse virus, suplantar a atuagéo do virus da
lepra onde quer que se encontre. Inversamente, o organismo afetado pela
lepra, mais prontamente se infectaria com o virus da tuberculose, que o
organismo n&o leproso.”

Na mesma ordem de idéias, Rogers, citado por Rabello, ja tinha chamado a atencéo
para o fato de que o tuberculoso parece até certo ponto, imunizado contra o contagio da
lepra e, completamos nds, igualmente o tuberculizado.

José Maria M. Fernandez #, outro estudioso do assunto, obteve o seguinte resultado,
praticando a prova de Mantoux em diversos tipos de lepra:

TIPO L (44 casos):

MantouX POSITIVO ...ccveeeereeieeeee s 19 — 43%
MantouX NEJALIVO .......covoveereriererinerere e 25 —57%

TIPO T (39 casos):

Mantoux positivo
Mantoux negativo

TIPO 1 (17 casos):

Mantoux POSITIVO ..cccovvvrvriiriiisisissses e 12 — 70%
MantouX NEJALIVO ... ccoverereririiiriisisiseseeeveresenenas 5— 30%

Chama a atengdo para a marcada diferenga no ndmero de positivos nos casos L
(43%), nos casos T (97,4%). Fernandez nado faz referéncia ao tempo de moléstia dos seus
casos e nem a concentragdo do antigeno.

Um de nés (N.S.C.%) ja teve oportunidade de dizer:

"Temos para nés que, quando se da a penetracdo no organismo do
B.K. em primeiro lugar, éle cria condi¢des de ndo receptibilidade ao B.H.,
ou pelo menos de receptibilidade patogénica. Mas quando o organismo
recebe em primeiro lugar ainfeccéo pelo B.H. e esta ndo consegue criar as
condi¢Oes de resisténcia revelada pela reagcdo a lepromina positiva, 0
organismo adoece de lepra e faz sempre forma maligna, grave, a
lepromatosa. Secundariamente éste doente recebe o B.K., e o resultado
entdo é a criagdo de um estado de alergia, de sensibilizaggo tuberculinica’.

O tipo lepromatoso e 0s casos indeterminados, com Mitsuda negativo, sdo
igualmente anal érgicos ao Mantoux; em contraposicao, o doente de lepra lepromatosa, se
em contato com o B.K. secundariamente, € sumamente sensivel a tuberculose, que é uma
das causa-mortis mais freqlientes nos leprosarios.

A reacdo leprdtica, a E.N., patognémica do tipo lepromatoso, significa, na grande
maioria dos casos, uma sensibilizaggo tuberculinica do lepromatoso.

Dai termos realizado dois trabalhos, um em colaboragdo com o Dr. Lauro
de Souza Lima, Dr. Jamil Aun e Dr. José Rosembergﬁ, no Sanatério Padre
Bento, sobre o tratamento dessensibilizante da R.L. pelo BGC. Tratava-se de
36 doentes de lepra, do tipo lepromatoso, portadores de R.L. crénica ha
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Varios anos, sujeita a surtos agudos. O tempo de internagdo variava de 1 a 14 anos, sendo que
27 (75%) tinha de 2 a 4 anos de internagdo. Nesses casos ndo foi realizada a prova
tuberculinica

Concluimos entéo: a apreciacio déstes 36 casos, em periodo de observacdo de um ano
depois do BCG administrado por via oral, pelo método de vacinagdo concorrente de Arlindo de
Assis, foi: em 8 casos obteve-se, apds um ano de observacdo, o branqueamento completo dos
mesmos (22,2%); em 9 casos, 0 desaparecimento dos elementos reacionais e permanéncia
apenas de residuos pigmentares e empastamento cutaneo (25%); em 14 casos melhora
acentuada com diminuicdo da intensidade e dos elementos de E.N. (38%) e apenas em 5 casos
nenhum resultado (13%).

No outro trabalho acima citados® apresentamos estudo realizado por um de nés (N.S.C.) no
Sanatério Curupaiti, do Estado da Guanabara, € com a preciosa colaboragdo do Dr. José
Mariano, na Coldnia Santa Isabel, de Belo Horizonte; J. Pessoa Mendes, na Coldnia Itapod, de
Porto Alegre; Estevam de Almeida Neto, na Col6nia Santo Angelo, de Sao Paulo e Cesarino
Neto, na Col6nia Santa Marta, de Goiania; foi possivel fazermos um levantamento da curva
tuberculinica nos doentes com reacdo leprética presente, anterior, recente e remota.
Comparativamente procuramos conhecer a curva da sensibilidade tuberculinica em coletividade
adulta, &, para o que nos valemos dos detentos da Penitencidria do Estado de S&o Paulo.

O exame do Quadro | nos revela a nitida diferenca de comportamento entre os
lepromatosos e a coletividade em geral, frente a sensibilidade tuberculinica: @) enquanto que
entre os doentes lepromatosos temos um percentual geral de 21% de anaérgicos, entre a
populacdo s3, adulta, €la é apenas de 28%; b) fato importante reside nos hiperérgicos acima de
1/1.000: entre a popul agdo sadia apenas 4 casos (1,9%) reagiram na diluigéo a1:10.000, para os
doentes de lepra, ela atinge 7.2% nessa dilui¢do; 2,9% na diluicdo de 1/25.000, 7,1% na
diluicéo a 1/50.000 e 3,7% na diluicéo de 1/100.000. Vemos que acima da dilui¢do de 1/25.000,
13,7% dos doentes — uma elevada hiperergia — foram sensiveis, 0 que ndo sucedeu em
nenhum caso da coletividade normal, sadia.

Isso vem em apoio da tese que esposamos: a lepra lepromatosa atinge primordialmente os
analérgicos e a lepra tuberculéide primordiamente os alérgicos, ou, em outras palavras. a
contaminagdo da lepra, quando atinge um individuo analérgico, pode desenvolver um tipo
lepromatoso, e quando atinge um alérgico, ou permanece apenas como lepra infecgdo,
lepromino-positivo, ou desenvolve um tipo tubercul Gide. Posteriormente, uma vez contaminado
pelo B.K. o organismo do doente desenvolve, em alta percentagem dos casos, uma ata
sensi bilidade tubercul inica, muito acima do que a coletividade comum desenvolve.

* % %

Nenhum trabalho existe para confirmar ésse ponto de vista. Somente a freqiiéncia em
ambulatério movimentado de lepra, em que o doente segja diagnosticado ao primeiro exame,
sem interferéncia de uma internagdo em hospital, onde e quando justamente se processa com
mais freqiiéncia a tuberculinizacdo do doente, podia recolher dados que confirmassem ou ndo
ésse ponto de vista, a saber, a época da contaminagdo, de sua esteriorizagdo clinica, como se
comporta o doente de lepra frente as provas tubercul inicas.

Foi o que fizemos. Atendendo a um convite do Prof. Alcantara Madeira, para
reorganizarmos a sec¢do de Elucidacdo de Diagnostico, ai centralizamos o diagndstico e o
fichamento de todos os doentes de Sdo Paulo, que nesse ambulatério seriam atendidos,
diagnosticados, observados e distribuidor, seja para os Dispensarios na Capital e cidades do
ABC, sgja internados nos leprosarios, quando fosse o caso de internacdo. Para isso era
procedido o exame clinico, baciloscopico direto com resultado imediato, feita a prova tuberculinica
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em todos os doentes fichados, e leprominica nos indiferenciados, tuberculdides quiescentes e
reacionais e nos conviventes, os casos indeterminados e os tuber culdides reacionais, borderling,
eram biopsiados. Todos os conviventes ai eram examinados, a0 mesmo tempo que era procedida a
reagdo de Mitsuda. Segundo seu resultado eram calmetizados e distribuidos aos dispensarios em que
estivesse matriculado o foco, paravigilancia posterior.

Os casos suspeitos eram mantidos em observacgo, até completa elucidacdo. Sdo mantidos em
observacéo clinica os casos tubercul dides, mono ou parvi-sintomaticos, e 0s casos neuriticos puros,
datando de pelo menos 5 anos as lesdes nervosas e que tenham o Mitsuda fortemente positivo. Estes
casos i nteressam apenas a epidemiologia e ndo a profilaxia.

Nosso escopo era o resultado da prova de Mantoux entre os doentes lepromatosos, que
iniciamos a 1/1000. Se negativa, faziamos a 1/100. Depois de realizarmos 3 ou 4 reagBes nesse
esguema, e como os resultados f 6ssem todos negativos, resolvemos abandonar os testes, na dilui¢ao
a 1/1.000, ficando apenas com 1/100. Isso também simplificava a rotina do servi¢ o, porque 0s
doentes necessitavam voltar apenas uma vez ao Departamento e depois trilhar sua solugdo
administrativa. Com essa orientacdo foi possivel, em pouco tempo, praticarmos a reagcdo de
Mantoux em 100 doentes adultos do tipo lepromatoso, tendo reali zado nosso trabalho de 5 de junho
a 26 de outubro de 1964 (4 meses e 20 dias).

Fizemos entdo um quadro para registro dos doentes |epromatosos em que eram anotados a data
do exame, o nome, a idade, 0 sexo, a nacionalidade, o tempo de moléstia, os resultados
baciloscopicos do muco e da lesdo, o resultado da reacdo de Mantoux a 1/100, se residente na zona
rural ou urbana, e a situagdo ou destino do doente, se internado, em que Sanatério; se em
Dispensario, qual. Esse Quadro é publicado no fim déste trabal ho.

Praticamente o problema da lepra 6 se restringe aos portadores do tipo lepromatoso, e
igualmente aos indeterminados, |epromino-negativos, que podem evoluir para o tipo lepromatoso, o
Unico contagiante, rebelde a terapéutica, pois deve ser tratado a vida t 6da, mesmo depois de
branqueado. Qualquer interrupgdo do tratamento, ha possibilidade de reativagéo.

Se, como ficou demonstrado, o tipo lepromatoso o incide nos anaérgi cos, a prevencéo da
doenca tem que se basear na aergizagdo da populac8o, e isso pode ser conseguido de maneira
artificial com a cametizag&o.

Quais as condi¢Bes ou fatdres que condicionam a positivagdo da reagdo de Mitsuda? Sem
ddvida o contégio da propria |epra, em primeiro lugar, e da tuberculose que, por ser mais
disseminada, desempenha o fator mais importante. Iguamente a vacina BCG tem Ultimamente
provado ser capaz de desencadear a positividade da lepromina, além de outros fat 6res que ainda
desconhecemos.

Ora, os dois fatdres, lepra e tuberculose, ndo podem ser usados na pratica. Resta o terceiro, 0
BCG, cujainocuidade & absoluta, por via oral. Pode-se toméa-lo quantas vézes desgjar, e convém que
se faga porque ndo podemos redlizar a provadalepromina de maneira generalizada, para se veri ficar
quando da sua positivacéo.

A prética da calmetizac&o por viaintradérmica, ndo pode ser realizada numa coletividade, sem
averificagdo de prévia cutirreacdo tuberculinica. Somente os individuos analérgicos podem fazé-lo,
pois se arriscaria com freqiiéncia aprecidvel a0 desencadeamento do fenémeno de Koch, sempre
desagradével. Ao passo que a vacinagdo oral, ndo tem ésse inconveniente, poden do ser aplicada
mesmo nos alérgicos, inclusive nos tubercul 0sos.

Defendemos o conceito da revacinacéo, pelo BCG porgue acreditamos que mesmo aos que
reagem ao Mitsuda em positividade fraca, + e +, podemos aumentar ésse estado de resisténcia,
revelado pelo resultado da lepromino-reacdo, através da revacinagdo com o BCG. O estado
imuno-alérgico, revelado pelareacdo de Mitsuda, sd tem tendéncia a aumentar essa positivi-
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dade, através do tempo e da vacinacdo pelo BCG. Anergia absoluta € rara, ao redor de 5% ou
menos, de modo que, com a revacinagdo, podemos reduzir a0 maximo a margem anérgica de
Rotberg.

MATERIAL E TRABALHO

A tuberculina nos foi fornecida pelo Instituto Clemente Ferreira e os testes foram praticados
pela senhorita Nilce Gibertini Stanoga, dispensaristado D.P.L., a quem deixamos aqui consignados
nossos agradecimentos. A |eitura dos testes foi feita por nés.

O materia foi congtituido dos 100 primeiros doentes do tipo lepromatoso obse rvados na
Seccéo de Elucidagdo de Diagnostico do Departamento de Profilaxia da Lepra de Sao Paulo, no
periodo compreendido entre 5 de julho a 26 de outubro de 1964.

A maioria teve, no momento, pela primeiravez, o diagnd stico de lepra, sendo que alguns eram
comunicantes, outros enviados para elucidagdo por varios servicos assistenciais (Centros de Salide,
Medicina do Trabalho, IAPC, 1API, vérios hospitais, médicos particulares, €tc.) e uns poucos
esponténeamente. Era a primeira vez que tinham contato com o Servico de Lepra, e tinham
conhecimento do diagnostico, por isso nenhum tinha feito qualquer tratamento especifico. Néo
houve por ésse critério nenhuma selegdo prévia.

O Quadro 2 sintetiza a relagdo nominal do fi m do trabalho. Quanto ao sexo, 69 eram do sexo
masculino e 31 do sexo feminino. Aqui iguamente se confirma a maior incidéncia do sexo
masculino. Quanto a nacionalidade, entre os do sexo masculino 64 eram brasileiros e 5 estrangeiros;
entre 0s do sexo feminino, 27 eram nacionais e 4 estrangeiros. Em relacdo aidade, como todos eram
adultos (dois menores, de 10 e 15 anos, foram excluidos) usamos uma divisdo etéria arbitraria de 4
grupos (18 a 30; 30 a 45; 46 a 60 e mais de 60) que podemos reduzir a2 (18 a 45 e 46 a mais).
Assim, vemos que 77, do primeiro désses (ltimos grupos, constituem amaioria.

A baciloscopia foi 100% positiva na lesdo cuténea, como era de se esperar. O muco nasdl,
todavia, foi quase 50% negativo, o que foi sem ddvida um percentual alto. Mas deve -se considerar
que se tratava, no geral, de casos incipientes de lepra, sendo que 70% tinham menos de 5 anos d e
doenga.

A grande maioria, 83%, era habitante da zona urbana e apenas 17% habitavaa zonarural.
RESULTADO DA REACAO DE MANTOUX
Esse é 0 objetivo primordial do nosso trabalho.

Como outros AA., tinhamos a impressdo de que a lepra maligna, do tipo lepromato so, SO
incidiria nos individuos analérgicos, Mantoux ou Pirquet negativos. A isso fomos levados por dois
fatos que o tempo ensinara: 1.° — o da correlagdo entre a positividade tuberculinica e leprominica
entre 0s sdos; 2.° — a capacidade do BCG (oral, porque o trabalhamos com ésse) determinar a
viragem da lepromino-reacdo. Se por um lado a lepra lepromatosa so incidiria nos analérgicos, de
outro, uma vez o individuo doente de lepra, adquire a capacidade de se dergizar, e o faz de maneira
intensa, ao primeiro contato com o bacilo datubercul ose.

Ha muitos estudos sobre a prova tuberculinica entre os doentes de lepra, de quaisquer formas e
tipos. Mas nenhum foi realizado em Ambulatério, quando do primeiro contato com o médico, a doenca
nos seus primordios. Ostrabalhos todos eram redizados ou em doentes hospitaizados, ou em
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doentes antigos de Ambulatério mas que, ou ja tinham sido hospitalizados antes, ou
tinham muitos anos de doenga. Dada a concentragdo do antigeno tuberculinico a 1/100,
consideramos negativas tédas as reagfes até 5 mm. Assim, somente 13 doentes em 100
reagiram a tuberculina a 1.100. Com 8 mm 2 (76 e 96), com 10 mm 7 (5, 10, 26, 28, 58,
66 e79), com 15 mm 3 (42, 43 €52), e 1 com 20 mm (29).

Discute-se muito, hoje, em tisiologia, a especificidade das reagBes tuberculinicas
fracas. Nos casos estudados, 2 reagiram com 8 mm e 7 com 10 mm que podemos, pela
concentragdo do antigeno (1/100), considerar fracos. Apenas 4 reagiram mais
intensamente, 3 com 15 e 1 com 20 mm. Tratava-se de doentes de tipo lepromatoso, com
baciloscopia fortemente positiva nas lesdes. N&o poderiam nestes casos ser considerados
como reagOes inespecificas?

CONCLUSAO

Ficou demonstrado, sem ddvida, que mais de 80% (exatamente 87%) dos doentes de
tipo lepromatoso, adultos, ja reagiram a tuberculina em concentracdo de 1/100. Esta
relatividade, entre a populagdo adulta da Capital, € apenas de 20%, variando com o
pesquisador e com a natureza do material.

Nossa idéia, a ser confirmada ou ndo em trabalho posterior, é verificarmos
comparativamente a curva da sensibilizag&o tuberculinica entre os doentes hospitalizados
e de ambulatério, para verificarmos se o0 ambiente influiria naincidéncia mais elevada de
sensibilizag&o.
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