CONDICOES QUE DETERMINAM A POSITIVIDADE
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A leprologia possui, como para compensar a pobreza em que ainda
se acha de conhecimentos sGbre sua exata patogenia, uma reacdo de
alto e indiscutivel valor progndstico, quer se considere seus resultados
entre os doentes, quer entre os sdos. Trata-se da reacdo de Mitsuda ou
lepromino-reacdo. Entre os doentes, o resultado positivo constitui um
dos fundamentos da forma clinica tuberculéide, em suas modalidades
clinicas benignas; orienta com bastante seguranca a tendéncia
evolutiva dos casos indeterminados ou incaracteristicos, geralmente os
casos iniciais da moléstia, seja para o tipo lepromatoso (resultado
negativo) seja para o tuberculdide (resultado positivo); seu resultado,
finalmente, é sistematicamente negativo nos casos graves da moléstia
contagiantes e evolutivos, os lepromatosos, mesmo em seu estadio
incipiente ou residual.

Entre a populacdo s& mas sobretudo entre comunicantes de
doentes de lepra, grupo da populagdo que mais interessa a profilaxia,
separa 0s susceptiveis (resultado negativo), dos resistentes a infecgéo
leprosa (resultado positivo). Para nenhuma outra moléstia dispomos de
elemento de tédo alto significado.

O valor e a importéncia da reacdo de Mitsuda foram reconhecidos
e proclamados nos dois Ultimos congressos internacionais de lepra, e
seu valor é ponto pacifico em leprologia.

CAUSAS CAPAZES DE DETERMINAR A POSITIVIDADE
DA LEPROMINO-REACAO

Durante muito tempo julgou-se que a reagcdo de Mitsuda fésse uma
prova especifica, reveladora de contagio anterior com o bacilo de
Hansen. Seu uso, adstrito que era aos doentes e seus comunicantes,
parecia indicar uma especificidade, sobretudo porque, na forma
lepromatosa, ela € sistematicamente negativa. Todavia, a gene-
ralizacdo de seu emprégo, em coletividades outras, e em outras
doencas, em paises de fraca ou nula endemicidade da lepra, veio re-
velar elevado indice de positividade entre pessoas adultas ja sensi-
bilizadas ao BK. Dai nasceu a verificacdo de que o resultado positivo
podia ser condicionado também por outro fator que nao a infec-
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cdo leprosa, mas sim a infecgdo tuberculosa. Da mesma forma que a
infecgcdo tuberculosa adquirida, a vacinagcdo com o BCG, igualmente é
capaz de determinar, em elevado percentual, a positividade da lepro-
mino-reacdo. Varios trabalhos aparecidos nos ultimos anos confirmam
ésse fato e dai ter perdido a reacdo de Mitsuda sua especificidade.

Assim, no estado atual de nossos conhecimentos, sdo a lepra
doenca e infeccgdo, a tuberculose doenca e infeccéo, e a vacinacdo pelo
BCG, as condi¢des que podem determinar ou despertar as condicbes
naturais do organismo que condicionam a positividade da lepromino-
reacdo. E possivel que outras condigbes ou outros fatdres, também
possam fazé-lo, como por exemplo, a simples inoculagdo do antigeno,
porém de maneira menos intensiva e em menor percentual.

Para A. Rotberg!®, a existéncia de um fator (N) natural, de
resisténcia, é a condigcdo fundamental para que o organismo positive a
lepromino-reacdo. Esse fator "N", que é inato no organismo, pode ser
despertado pelas infec¢des tuberculosa e leprosa, assim como pelo
BCG e pela simples inoculagédo da lepromina, além de outros fatéres,
gue venham a ser demonstrados.

A presencga do fator "N", ou seja, a capacidade do organismo em
reagir frente a infeccdo leprosa, corresponde a um estado de
reatividade variavel de individuo para individuo. Esta reatividade est4,
ndo s6 em relacdo a propria capacidade de reagdo do organismo, como
igualmente a intensidade do estimulo capaz de desperta-la. E por essa
razdo que se verifica que o resultado da lepromino-reacdo em qualquer
coletividade infantil e adulta, comunicante ou ndo, de doente de lepra,
é variavel nédo s6 no percentual de positividade, como na intensidade
da reagcdo. Qualquer medida que se queira tomar, seja da margem
anérgica, o que revelaria auséncia do fator "N", seja da freqliéncia
désse mesmo fator "N", corresponde a uma época, a data da realizagéo
da prova de Mitsuda, mas ndo a realidade do percentual de organismos
— portadores ou ndo — do fator "N". Se, numa determinada
coletividade, com 0s seus agentes estimuladores da capacidade de
reagir do organismo, procurarmos verificar, periodicamente, o indice
da positividade da lepromino-reacdo e, dentro désse indice, a
graduacdo da positividade, verificaremos como éle se modifica no
percentual e naintensidade.

Se coube a J. M. M. Fernandez® demonstrar, pela primeira vez, a
capacidade da vacina BCG tornar organismos lepromino-negativos em
lepromino-positivos, coube sem ddvida a R. Chaussinand‘® divulgar o
antagonismo entre tuberculose e lepra, baseado em fatos clinicos e
epidemioldégicos, confirmados, alids, por série grande de trabalhos
posteriores.

Tddas essas causas capazes de determinar a positividade da le-
promino-reacdo e estabelecer assim, no organismo, estado de resis-
téncia ou imunidade contra a lepra, serédo abaixo estudadas.
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A lepra é considerada moléstia pouco contagiosa. Esse conceito é
resultante do baixo percentual de incidéncia da moléstia entre a
populacdo em geral e mesmo entre os conviventes diretos de doentes.

Todavia, aincidéncia entre os conviventes é bem maior, se ela for
observada cuidadosamente nos filhos de doentes internados nos
Preventérios, muito embora predomine entre os mesmos o tipo tuber-
culoide. Se o percentual de casos tuberculdides é elevado, mais ele-
vado ainda é o nimero de conviventes resistentes a moléstia, lepro-
mina-positivos, por uma primo-infec¢cdo leprosa, sem manifestagcado
aparente da doenca.

a) Casos lepromino-positivos — Uma prova de Mitsuda positiva
em comunicante de forma lepromatosa, sem contato anterior com o BK
(tuberculino-negativo), indica um estado de resisténcia ou imunidade
especifica resultante de infeccdo prévia pelo B.H. Pode nao se
exteriorizar clinicamente, e manter-se apenas no estado de "lepra-
infeccéo".

QUADRO 1 — Casos tuberculino-negativos, e lepromino-positivos
distribuidos pela intensidade da reacao e por idade, constituindo o
grupo de “lepra-infeccao”, com resisténcia ou imunidade
especifica e auséncia de manifestagdes clinicas.

MITSUDA

Idade + ++ ++ 4 Total
0 a 4 anos 8 7 1 16
5 a & anos 15 10 7 32
10 a 14 anos 10 8 13 20
+ de 14 anos 1 1 3
Total ........ 34 26 20 80

Ja no quadro abaixo estdo reunidos menores, igualmente tuber-
culina-negativos, mas que exteriorizaram sua "lepra doenca", sob for-
ma benigna, tubercul6ide nodular, sarcéidea ou figurada, ou mesmo
sob forma indeterminada, sempre de evolucédo benigna, estacionaria ou
evolutiva para tuberculéide.

b) Lepromino-negativos — Uma reagdo a lepromina negativa,
entre um contato reconhecido de forma lepromatosa, na auséncia de
contato com o BK, revela um estado de predisposicdo ou falta de
resisténcia, pelo menos no momento, e muito provavelmente um estado
de "lepra-infeccdo", em estado de laténcia, com muito provavel
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eclosdo, de uma "lepra-doenca" de forma evolutiva, lepromatosa ou
indeterminada. Nos Preventérios, onde sdo recolhidos os filhos de
hansenianos isolados nos leprocémios, éstes casos sdo 0S que exigem
maior vigilancia, pois sdo entre éles que aparecerdo 0s novos casos de
lepra.

QUADRO 2 — Casos tuberculino-negativos e lepromino-positivos,
com Les0Oes clinicas do tipo tuberculéide, ativas, em regressdo, ou
residuais constituindo casos de "lepra doenca". Resisténcia

esfecifica.
MITSUDA
Idade + ++ +++ Total

0 a 4 anos 1 3 6

5 a 9 anos 1 i1 10

10 a 14 enos 3 —_ 5] 8

+ de 14 anos —_— _— 4 4
Total ........ 5 5 18 28
QUADRO 3 — Casos tuberculino e lepromino-negativos, sem lesdo clinica

aparente, considerados em estado de "lepra-infecgdo", candidatos a se tornarem
portadores de "lepra-doenca”.

Idade Casgs
De 0 a2 4 @nod ........cocovvinnnivnreonn 17
De 5 a4 9 8N08 ... ... ciiiirririeinnaiornnes 24
De 10 a 14 805 ... ... .o iviinranieanrss 9
De mals de 14 ano8 .........cociviiiiinrunnn. 2
Y] 2 G P 52

Nessa mesma coletividade infanto-juvenil, existem casos que ja
exteriorizaram sua "lepra-doenc¢a" sob forma indeterminada.

Como vemos, em coletividade constituida de individuos segura-
mente contagiados, pois conviventes de forma lepromatosa da doenca,
em tempo longo, elevado percentual dos mesmos apresenta a reagdo de
Mitsuda positiva, com auséncia de contagio tuberculoso (tuberculino-
negativos). Essa positividade é devida a uma contaminacédo prévia pelo
BH, sendo assim especifica. Sua capacidade natural de resisténcia
(fator "N") foi nesses casos despertada pela infecgdo leprosa.
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QUADRO 4 — Casos tuberculino e lepro-negativos, portadores de
lesBes indiferenciadas, situacéo de "lepra-doenca”.

Idade Casos
De D 8 4 BNOS .. ...ivniniresirntasranianss []
De 5 a 9 anos . .......... e 6
De 10 a8 14 aNo0S . ...oiuirivinreinerenanannnn 8
De mals de 14 anos .................. NP . 1
Total ............. [ ereraans 2

2. TUBERCULOSE-INFECCAO E TUBERCULOSE-DOENGCA

a) Tuberculose-infeccdo — Mas nédo s6 o contato com doente de
lepra contagiante pode estabelecer no organismo as condig¢fes capazes
de positivar a lepromino-reagdo. Ja foi referido por varios autores —
Fernandez ¥, Chaussinand ? Floch ®) e mesmo por nés () — que a
infeccdo tuberculosa, revelada pela prova tuberculinica positiva,
também pode determinar essa capacidade reacional do organismo.

Em nossa experiéncia no Instituto Clemente Ferreira, ambulatério
antituberculoso, trabalhando com menores comunicantes de
tuberculosos apenas alérgicos a tuberculina, sem manifestacao clinica
ou radiolégica de tuberculose, e sem histéria de convivéncia com
doentes de lepra, obtivemos o seguinte resultado:

QUADRO 5 — Resultado da lepromino-reagcdo entre menores
comunicantes de tuberculosos — tuberculino-positivos — sem contato
conhecido com doente de lepra,apresentando estado de resisténcia ou
imunidade cruzada a lepra.

MITSUDA

Idade /—/ =3 + ++ + 4+ Total
0 a 4 8anos ...... — —_ 4 5 10
5 a 9 anos ...... —_ 1 1 4 —_ 6
10 a 14 anos ...... 1 —_ 5 —_— 3 ]
+ de 14 anos ...... —_ —_— 2 2 — 4
Total .vuvevevrnanaian 1 2 8 10 8 29
Porcentagem ...... e 10,349 B89,66%
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b) Tuberculose-doenca — Mais que a tuberculose-infeccdo, a
tuberculose-doenga tem a capacidade de determinar a positividade da
lepromino-reacdo. Neste mesmo ambulatério acima referido, 58 me-
nores, portadores de tuberculose ganglio-pulmonar (37 casos); pul-
monar (5 casos); extra-pulmonar (5 casos); disseminacdo hemato-
génica (1 caso); complexo duro-calcificado (10 casos), assim se com-
portaram frente a lepromino-reagéo:

QUADRO 6 — Resultado da lepronano-reacédo entre criangas tuberculosas

MITSUDA

| dade v v + + ++ +++ Tota
Oa 4anos............. — — 10 7 8 25
5a 9anos ........... — — 9 4 9 22
10 a 14 anos ........ — — 4 2 3 9
+ de 14 anos ....... — — 1 1 — 2
Total .cooeeeeveieiieees _ _ 24 14 20 58
Porcentagem ................ — _ 100% —

Nenhum menor portador de tuberculose — 47 dos quais abaixo de
10 anos — apresentou negativa a reacdo de Mitsuda. Nestes dois
grupos de criancas portadoras de tuberculose-infec¢cdo e tuberculose-
doenca, 63 apresentavam idade inferior a 10 anos, sendo que apenas 3
apresentaram prova leprominica negativa (4,7%). Comparado com
idéntico grupo etario entre a populacdo sa, verifica-se o alto grau de
resisténcia a lepra que apresentaram aquéles portadores de tuberculose
doenca e infecgéo.

3. TUBERCULOSE E LEPRA INFECGCAO

a) Tuberculino e lepromino positivos — Nos casos de contato
seguro de lepra — filhos de doentes com convivéncia anterior e que
priméaria ou secundariamente se contaminaram com o BK — Mantoux-
positivo — podem apresentar os dois testes positivos, revelando um
estado de imunidade especifica e cruzada. Essa situagcdo nos
preventdrios é mais freqliente. A presenca de dois fatdres capazes de
determinar a positividade da lepromino-reacdo, n&o sO determina
maior numero de positividade, como sua maior intensidade.

Em paises de alto indice de lepra e de tuberculose, as duas in-
feccdes sdo que determinam o alto indice de positividade a lepromino-
reacdo e assim o estado de resisténcia coletiva a lepra.
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Note-se, e isto é importante, que nestes ultimos grupos de tuber-
culose-infeccdo e tuberculose-doenca, ésses individuos positivaram o
Mitsuda, a primeira inoculagdo, ndo havendo por isso possibilidade de
terem sido sensibilizados ao primeiro teste.

QUADRO 7 — Casos tuberculino e lepromino positivos, com
contagio de tuberculose e lepra e estado de resisténcia
“especifico” e "cruzado". Clinicamente sem manifestacédo de
lepra. Resultado da reacdo de Mitsuda.

MITSUDA

Idade + + - + o+ Total
0 a 4 8anos ...... 11 7 7 25
5 a 9 anos ...... 34 18 37 89
10 a 14 anos ...... 23 19 B3 95
+ de 14 anos ...... 3 10 1 30
Total ..cvvverennnnann T 54 114 239

4. BCG

Demonstrada a capacidade da tuberculose, doenca e
infeccdo estabelecer estado de resisténcia frente a infeccéao
leprosa, mostrando certo antagonismo entre as duas infeccgdes,
como bem demonstrou Chaussinand, facil é compreender a acgéo
do BCG, que nada mais é que um corolario dessa premissa. Os
trabalhos aparecidos na literatura universal comprovam que a
vacina de Calmette possui igualmente capacidade de despertar
no organismo as condi¢cdes que o levam a positivar a lepromino-
reacdo em elevada proporcao de casos. Nao iremos reproduzir
aqui as varias dezenas de trabalhos que confirmam o fato, muito
embora o percentual varie de autor para autor, porém sempre
elevado, quer se empregue a via intradérmica, quer a via oral.
Essa aparente divergéncia de resultados decorre do critério da
leitura da reacdo de Mitsuda, da natureza do antigeno
empregado, da via empregada na vacinacdo. Sdo questdes que o
tempo se encarregara de uniformizar. Mas o fato indiscutivel é
que a leprologia dispde hoje de um meio artificial de criar
resisténcia no organismo, frente a infeccdo leprosa.

Citaremos aqui um grupo de criancgas,
analérgicas inicialmente, ndo selecionadas, fazendo parte
da populacdo geral, e que tendo tomado BCG ao

nascer, receberam posteriormente uma, duas ou trés
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QUADRO 8 — Resultado da lepromino-reacdo entre criancas inicialmente
analérgicas, becegeizadas ao nascer e que depois completaram ou ndo a
vacinacdo concorrente.

MITSUDA

ldade I—| x + ++ [ F4+ [ Total
0a 2 anos8 ........ 1 1 7 8 16 33
2a 4 anos ,....... 5 —_ 8 2] 11 30
48 9 anos ........ 1 — 5 11 8 25
9 a 14 anos ........ —_ — 1 —_ —_ 1
Yotal ......ccvvnuiune 4 1 21 28 k5 89
Porcentagem ......... 5,6% 94,49,

doses de BCG, na seqliéncia da vacinagdo concorrente. Nao se co-
nhece, nesses menores, convivéncia com foco de tuberculose ou de
lepra.

Este € um grupo apenas, dentro de muitos outros, que comprovam
a capacidade do BCG despertar no organismo as condi¢des capazes de
determinar a positividade da lepromino-reacdo. Aqui igualmente nao
houve a aplicagdo de um segundo teste. A reacdo apresentou-se
positiva ou negativa a primeira inoculagcao do antigeno de Mitsuda.

5. POSITIVIDADE ESPONTANEA — POSITIVIDADE EM SEGUIDA
AO PRIMEIRO TESTE DE MITSUDA

Querem alguns autores, visando negar a acdo positivante do BCG,
que a simples inoculacdo da lepromina seja capaz de conferir o estado
de resisténcia e, contestando os resultados dos que obtiveram essa
positivacdo com o BCG (que em suas observacdes testaram
préviamente com a lepromina o grupo em experiéncia para selecionar
0S negativos), que a positividade encontrada foi devida, ndo a vacina,
mas a inoculagdo prévia do Mitsuda. Os que assim pensam, negam
clinicamente qualquer relacdo entre tuberculose e lepra, tuberculina e
lepromina e, assim sendo, essa capacidade do BCG.

N&o podemos negar frontalmente ésse fato, visto que nés, e todos
os que trabalhamos com o BCG, realizamos sempre um teste prévio
para separar 0S negativos; entretanto constatamos a existéncia de
casos com numero variavel de repeticdo de testes, sempre com resul-
tados negativos, e que em seguida ao BCG obtiveram a viragem.
Somos obrigados a admitir que, se em certo niamero pode existir essa
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viragem em seguida ao primeiro teste, existe, igualmente, um certo
nimero de casos que, apesar de vérias inoculag6es do Mitsuda, néo
viraram a lepromina e no entanto o fizeram gragas ao BCG.

N.° de testes N.° de casos

Lo 4 (2 permaneceram negativos)
2 1

Ao 8

LS 6 (1 permaneceu negativo)
Bt 6

T e 1

L R 1

O certo é que essas duvidas s6 poderdo ser dirimidas por aquéles
gue estdo em situacdo de realizar o teste seriado no tempo, num
mesmo grupo de individuos. Sua avaliagcdo em ambulatério, em pessoas
colocadas em ambiente vario, sujeitas a interferéncia de fatores os
mais diversos, dificilmente avaliaveis, torna seus resultados passiveis
de justas criticas.

Ja que a objecdo foi criada, e ela ndo deixa, até certo ponto, de
ser digna de estudo e verificacdo, resta aqueles que a apresentaram,
justifica-la. Mas a aceitacdo désse fato ndo equivale a negar a agdo do
BCG, nem a correlagdo entre tuberculdose e lepra. A préatica de um
Unico teste de Mitsuda entre os tuberculosos e tuberculizados mostra
alto percentual de positividade, independente do contato de lepra e da
pratica de teste anterior. Ninguém pode negar ésse fato, facilmente
demonstravel em qualquer ambulatério de tisiologia.

6. FATOR "N" DE RESISTENCIA

A Rotberg'® defende a necessidade da existéncia da capacidade
natural do organismo para que a lepromina se positive. Ora, a
capacidade natural do organismo reagir a uma infeccdo qualquer,
existe ndo s6 para a lepra, como para tdda e qualquer infecgcdo. N&do é
uma coisa privativa da lepra. Os organismos reagem sempre de modo
diverso, seja na intensidade, seja no tempo, a uma infeccéo.
Indiscutivelmente ha fatos eventuais, supervenientes espontaneos ou
adquiridos, que interferem ndo sé na incidéncia como na gravidade
maior ou menor de uma doenca infecciosa, endémica ou epidémica, nos
individuos de uma coletividade. A existéncia do fator "N", ou a
capacidade natural do organismo de reagir, necessita, para desem-
penhar suas fungdes, ser despertada. Por si s, "espontaneamente,
naturalmente" ela ndo desempenha seu papel. S6 entra em acédo quando
0 mecanismo complexo da imunidade esteja plenamente preparado para
tal. Pequenas infec¢gdes naturais, especificas ou ndo, vacinagéo
especifica ou para-especifica e talvez outros fatdéres ainda
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ndo determinados, possuem a capacidade de despertar as defesas
naturais — fator "N" — congénitas do organismo e de criar um estado
refratario, imunitario, absoluto ou relativo. Estas condi¢cBes de defesa
tém graduagdes, na intensidade da resposta e no tempo. Podem ser
aumentados pela prépria infeccdo, por reinfeccdo, como pela
vacinagcdo, ou qualquer outro novo estimulo, no decurso do tempo.
Refratariedade absoluta, tanto quanto predisposicdo absoluta, sé&o
excepcionais. Ha sempre uma relatividade nesses fenémenos, porque o
mecanismo intimo da imunidade é assaz complexo, sendo o resultado
de multiplas e variadissimas reagdes do mecanismo de defesa orgénica,
inavaliaveis na sua natureza intima. Por isso mesmo, qualquer estudo
sbbre qualquer grupo de individuos, feito em determinado momento,
indica o estado de reatividade naquele momento, e ndo estado
definitivo de reagir daquele organismo. Assim, essas condi¢fes podem
ser despertadas por um estimulo qualquer e reagirem fracamente
através do tempo, gracas a novos estimulos e, mesmo sem eles,
reagirem mais tarde de maneira mais intensa. E o que se observa na
prética da reacdo de Mitsuda, seriada no tempo. Ha, de modo geral, um
aumento de positividade, mais raramente uma permanéncia do grau de
positividade e, excepcionalmente, uma diminuic¢éo de positividade.

O fator "N" presente por si s6 ndo age. Necessita ser despertado
para agir. E, no estado atual de nossos conhecimentos, sdo a
tuberculose e a lepra, em seu estado de infeccdo ou doenca, e o BCG,
as condi¢bes que determinam de maneira inconteste essa reatividade.
Talvez outros fatdres, inclusive a propria lepromina, possam fazé-lo,
mas isso ainda ndo foi suficientemente demonstrado de maneira a nao
sofrer davida ou critica.
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