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Fatos epidemioldgicos, clinicos, bacteriolégicos e imunolégicos,
vieram com o tempo reunindo elementos sugestivos da existéncia de
uma interrelagdo imunoldgica entre tuberculose e lepra. Dai o inte-
résse em apurar o efeito do BCG sObre a reacdo de Mitsuda,
expressando esta Ultima, quando presente, um estado de resisténcia a
infeccdo leprotica. Contudo, até 1949 poucas foram as pesquisas nesse
campo: Fernandez, 1939(® e Ginés & Poletti, 1945(!® empregando a
técnica parenteral, Azulay, 19483 e Chaussinand, 1948® com a via
oral. Nessas pesquisas iniciais obtiveram-se resultados favoraveis.

EFEITO POSITIVANTE DO BCG ORAL SOBRE O MITSUDA

As investigacdes de Rosemberg, Souza Campos e Aun, 1950 a 1956
(15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 27) o y|teriormente com a colaboracdo de
Rocha Passos Filho, 1960(2*) aprofundaram o assunto, utilizando o
BCG oral em véarios esquemas. Também féz-se a comparacdo com a
técnica de multipunturas. O conjunto de trabalhos publicados abrange
755 pessoas nas quais foram empregados diversos esquemas de vacina-
¢do oral, visando verificar a positivacdo da reacdo da lepromina e sua
independéncia e dissociacdo da alergia tuberculinica. Os dados
acumulados nessas pesquisas vdo a seguir resumidos. Para maior
clareza e para sintetizar éste capitulo, sdo elas distribuidas em 6
grupos fundamentais de experimentacao:

| — Comprovacao prévia da negatividade do Mitsuda através um
teste leprominico. Vacinacdo BCG oral e ulterior execugdo de nbvo
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teste para verificar a sua positivacdo. Individuos observados em am-
biente fechado desde o nascimento.

Cento e vinte e duas criancas de 10 dias a 34 meses de idade, des-
cendentes ou nédo de doentes de lepra, garantidamente isentas de con-
tagio leprdtico e tuberculoso, pois separadas de seus pais logo apés o
nascimento, internadas em ambiente fechado (creche), com horas de
vida, negativas a tuberculina e a lepromina, foram vacinadas com BCG
oral, dose Unica de 100 mg ou 200 mg e doses progressivas diarias
completando 1,19 g em 28 dias. Uma nova prova de lepromina rea-
lizada 49 dias ap6s a becegeizagdo, produziu 96,7% de respostas
positivas. Com o evolver do tempo, 0s novos testes de Mitsuda se
tornaram mais intensos e a positividade subiu a 100,0% aos 2 a 3 anos.
Cinguenta e oito criancas da mesma idade e nas mesmas condic¢des de
experimentacdo, mantidas como testemunhas sem vacinacdo, sub-
meteram-se aos mesmos testes leprominicos e por igual tempo de con-
tréle, com respostas negativas a t6das elas.

Il — Mesmo plano de investigacdo da experimentacdo anterior.
Individuos que viveram em ambiente aberto por tempos diversos.

Trezentos e quarenta e seis individuos de 6 a 17 anos, sem his-
téria de lepra e tuberculose em seus ascendentes, internados com
idades diversas em um educandario, préviamente comprovado serem
negativos a tuberculina e a lepromina, foram vacinados com dose
Unica de 200 mg de BCG oral. Dois novos testes leprominicos
realizados 60 dias e 1 ano mais tarde, assinalaram respectivamente
89,0% e 92,0% de conversado do Mitsuda.

Il — Vacinagcdo BCG indiscriminada de populacdo com lepra
endémica.

No Estado de Goias, foi realizado um programa de vacinagao oral
indiscriminada (sem provas tuberculinicas prévias) em 400.000 pes-
soas, de diversas idades, as quais se administrou uma dose Unica de
400 mg de BCG. Uma valorizagcdo mais estrita se realizou no Muni-
cipio de Inhumas, abrangendo 7320 pessoas. das quais 3633 foram
vacinadas. O teste leprominico, feito um ano apds, revelou os
seguintes percentuais de respostas positivas: vacinados, 6 a 10 anos
85,1%, 11 a 15 anos 87,1%, 16 a 20 anos 93,3%, 21 a 30 anos 88,3%;
ndo vacinados, 6 a 10 anos 12,0%, 11 a 15 anos 16,9%, 16 a 20 anos
37,5%, 21 a 30 anos 47,6%.

IV — Inoculagdes de lepromina repetidas para selecionar indivi-
duos Mitsuda negativos durante varios anos. Vacinagdo BCG oral e
névo teste leprominico para verificar essa positivagdo. Pessoas vi-
vendo em ambiente fechado desde o nascimento.

Sessenta e trés criancas de 2 a 12 anos, descendentes de pais
doentes de lepra, internadas em ambiente fechado logo apds o nasci-
mento, foram submetidas ao teste leprominico repetido, revelando-se
sempre negativas nas provas sucessivas de 2 a6 anos. Tdédas eram
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negativas a tuberculina. Efetivaram-se 4 ingestdes semanais de 200 mg
de BCG, totalizando 800 mg. A conversao do Mitsuda se processou da
seguinte maneira: aos 24 dias ap0s o inicio da vacinagcdo 80,9%, aos
54 dias 95,2% e aos 12 meses 100,0%.

V — Comparacdo do BCG oral e a técnica de multipunturas com
inoculacdo simultanea de lepromina. Individuos vivendo em ambiente
fechado desde o nascimento.

Cento e vinte e uma criancas, descendentes ou ndo de doentes de
lepra, isoladas, algumas horas ap6s o nascimento, em ambiente
fechado, tinham entre 5 dias a 11 meses de idade ao se iniciar a
presente experiéncia, e eram tddas tuberculino-negativas. Nenhum
teste leprominico foi feito antes. Dividem-se os observados em 3
grupos: A) BCG oral: 70 casos — 20 casos com dose Unica de 100 mg,
20 com duas doses de 100 mg semanais e 30 com trés doses de 100 mg
semanais. B) BCG parenteral: 21 casos vacinados pela técnica de
multipunturas de Rosenthal (a vacina foi preparada com a mesma cepa
Moreau). C) Testemunhas: 30 casos sem vacinacdo. Em tdda a
coletividade praticou-se uma inoculacdo leprominica, no mesmo dia,
coincidindo com a primo-ingestdo de BCG. Em seguida passou-se a
observar diariamente o local da injecdo de lepromina. A positivagéo
do Mitsuda pelo aparecimento do nédulo local com as suas
caracteristicas, se processou da seguinte forma. Aos 15 dias um caso
no grupo A e B. A partir do 23.° as positivacbes aumentaram
rapidamente nos dois grupos, atingindo entre 60,0% e 76,0% entre o
30.° e 39.° dias. Com 65 dias todos estavam positivados, com excec¢ao
de um caso que recebeu duas doses de BCG oral e outro vacinado pela
técnica de multipunturas. O Mitsuda se positivou portanto em 100,0%
praticamente dos casos, qualquer que fésse o esquema de BCG oral e
com o método parenteral. Em nenhum dos testemunhas surgiu qualquer
reacdo no local da injecdo de lepromina; portanto 100,0% de
resultados negativos. Note-se que esta experiéncia respondeu
plenamente as criticas, algumas vezes levantadas, de possivel
condicionamento da reagdo de Mitsuda pd6s-BCG pela primeira
lepromina feita antes da vacinacdo. Aqui houve uma s6 injecao
leprominica procedida simultdneamente com a vacinacéo.

VI — BCG oral em individuos préviamente Mitsuda positivos.

Quarenta criangas de 3 a 14 anos de idade, descendentes de
doentes de lepra, separadas dos focos ap6s o nascimento ou posterior-
mente, com resposta positiva ao Mitsuda, cuja intensidade era conhe-
cida pela repeticdo anual do teste leprominico. Vacinacdo BCG oral
com quatro doses de 200 mg semanais, totalizando 800 mg. Uma nova
prova de lepromina, 24 dias depois do inicio da vacinacao, revelou um
nitido refdérco da intensidade da resposta ao Mitsuda (inclusive de
reacdes necroticas) em 92,1% dos casos.

VIl — Comparacdo da agdo positivamente sbbre o Mitsuda por
efeito do BCG e de inoculagfes de lepromina repetidas a curto prazo.
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Sessenta e trés criancas descendentes de pais doentes de lepra,
isoladas em ambiente fechado desde o dia do nascimento, com idade
média de 6 meses e 18 dias, tddas negativas a tuberculina, foram
divididas em trés grupos: A) 21 criancas ndo vacinadas receberam
guatro testes leprominicos em 9 meses com intervalos médios de 3
meses. B) 20 criancas receberam trés doses semanais de 100 mg ou
200 mg de BCG oral. A primeira ingestdo coincidiu com a data do
primeiro teste leprominico do grupo anterior. Este grupo B féz um
Unico teste leprominico, 9 meses depois de vacinado coincidindo com
a data do ultimo teste leprominico do grupo A. Finalmente um grupo
C) 20 criancas testemunhas ndo vacinadas e que também sé receberam
uma unica injecdo de lepromina, coincidindo com o ultimo teste do
grupo A. Atendo-nos aqui sdbmente aos resultados finais, na data em
gue foi praticado o quarto e Gltimo teste leprominico no grupo A e o
Unico teste praticado no grupo B vacinado nove meses antes e C néo
vacinado, infere-se: a resposta leprominica foi positiva nos trés gru-
pos A e B, respectivamente 42,9%, 85,0% e 0% no grupo testemunha.
A diferenca flagrante de reacfes positivas entre os vacinados e 0s néo
vacinados que fizeram injecOes repetidas de lepromina, se expressou
também qualitativamente porque nos primeiros as reagOes foram
menos intensas, sem necrose, ao contrario do ocorrido nos vacinados
cujas reacdes na maioria se acompanharam de necrose. No grupo
testemunha ndo houve um caso sequer positivado ao Mitsuda.

Nas pesquisas supracitadas comprovaram-se alguns outros fatos
dos quais mencionaremos dois de real relevancia: as positivacdes re-
motas do Mitsuda e a dissociagcdo e independéncia entre as respostas a
tuberculina e a lepromina.

POSITIVACOES REMOTAS DO MITSUDA POR EFEITO DA
INGESTAO DO BCG

O BCG oral, além de positivar a reagdo leprominica realizada
ulteriormente, pode provocar uma tipica reagdo positiva no local da
derme onde anteriormente a vacinacdo se praticaram injecdes da le-
promina, sendo na época negativas. Essas respostas de antigos Mit-
sudas negativos, por no6s denominadas de "positivacdes remotas", re-
velam como a lepromina se mantém armazenada no derme por longo
periodo. Em 122 casos que receberam uma injecdo de Mitsuda, com
resultado negativo, houve por efeito da ingestdo do BCG, positivacdes
remotas no local da pele onde havia sido deposta a lepromina 70 a 112
dias antes. Nos casos que receberam uma dose Unica de 100 mg ou 200
mg de BCG, houve 65,3% dessas positivacfes e nos que receberam a
dose de 1,19 g o percentual atingiu 92,0%. Por outro lado, ésse mesmo
estudo realizou-se em 63 pessoas que vinham respondendo
reiteradamente de forma negativa as provas anuais de lepromina, os
casos mais velhos com 6 testes, sendo que em todos, a Ultima
injecdo datava de um ano. O BCG oral foi administrado em quatro
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doses semanais de 200 mg. Em 15,9% surgiram, apds a becegeizacéo,
nitidas positivagdes remotas. Em dois casos houve duas positivacdes
remotas simultaneas e em outro, trés. Em sintese, o BCG oral pode
desencadear positivacdes do Mitsuda em sitios do derma onde a
lepromina tenha sido injetada ha tempos, até ha alguns anos antes.

DISSOCIACAO E INDEPENDENCIA DA REACAO DE MITSUDA E
DA ALERGIA POS-VAGINAL

Procedeu-se o estudo comparativo pos-vacinal da alergia tuber-
culinica e da reacdo de Mitsuda e mostrou-se a sua dissociagao e inde-
pendéncia dos dois fenédmenos. Essa pesquisa se realizou em 213 casos
relacionados com as experiéncias | e V relatadas no subcapitulo 7.1.
Com a técnica oral, os percentuais mais altos de alergia, conseguidos
com dose Unica de 100 mg ou 200 mg e dose Unica fracionada 200 mg
ou 300 mg, ocorreram por volta da 12.2 semana, variando de 77,0% a
93,0% (éste ultimo com dose de 300 mg). A técnica de Rosenthal
produziu 98,0% de alergia no mesmo prazo. Apesar dessas diferencas
de alergizacdo, a reagcdo de Mitsuda, na 8.2 semana, foi positiva em
praticamente 100,0% dos casos em todos os esquemas de vacinacdo
oral e com a técnica de multipunturas. Entre 8 e 12 meses, os indices
de alergia cairam em todos os grupos para 70,0% e 45,0%. Nos
vacinados parenteralmente, a alergia se manteve em 90,0% naqueles
mesmos prazos. Da mesma forma, nessa ocasido, o Mitsuda deu
100,0% de respostas positivas em todos ésses grupos.

O grupo que foi vacinado com doses diarias progressivas durante
28 dias alcangcando um total de 1919 (experiéncia 1), desenvolveu
pouca alergia, pela dessensibilizacdo produzida. Com 12 semanas
40,3% e com 12 meses 11,3%. Da mesma forma o Mitsuda se revelou
positivo em todos 0s casos nas mesmas datas. Neste grupo e em outro
vacinado com dose Unica, a alergia averiguada no final de 3 anos foi
respectivamente, 7,0% e 20,0%, permanecendo o Mitsuda positivo em
100,0%.

Em treze casos nos quais ndo se surpreendeu alergia pés-vacinica,
0 Mitsuda foi positivo em todos. Em quatro deles o BCG-teste foi
negativo.

POSITIVACAO DE MITSUDA NAS DIVERSAS TECNICAS DE
VACINACAO BCG

Com o método oral, além dos dados por nés observados e reunidos
acima, mencione-se os de Azulay, 1948(? que obteve em 15 criancas
80,0% de positivagdes do Mitsuda com dose Unica de 100 mg de BCG,
assim como os de Chaussinand, 1948(®), 100,0% em 30
criangas, e os de Pereira, Saloméo, Mariano, Vieira, Pereira, Pires
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e Casilo, 1952(;,, 97,0% em 42 criangcas de 0 a 10 anos vacinados
com 6 doses de 100 mg. Ulteriormente Souza Campos, Leser,
Bechelli, Quagliato e Rotberg, 1962® realizaram um estudo
comparativo em quatro grupos de 28 criancas de 3 a 34 meses de
idade, tuberculinonegativas, assim divididos: A) uma dose de BCG
intradérmico —0,1 ml de suspensdo de BCG contendo 0,0001 g de
germes; B) trés doses semanais, por via oral, de 200 mg; C) trés
inoculacg@es intradérmicas de 0,1 ml de lepromina com intervalos de
um més; D) testemunhas. A valorizacdo estatistica evidenciou que a
intensidade da reacdo de Mitsuda foi significantemente maior nos
que recebaram préviamente o BCG, do que nos testemunhas. N&o
houve diferencas entre o método oral e a via intradérmica. Nos
testemunhas ndo houve diferencas entre as que fizeram inoculacdes
repetidas de lepromina e as que ndo receberam lepromina. Nas
criancas vacinadas per os, a intensidade das rea¢des diminuiu com o
aumento da idade. Com a vacinacdo intradérmica ndo houve essas
diferencas.

Além dos referidos, outros Autores também confirmaram a inver-
sdo da reacdo a lepromina por efeito do BCG oral, com diversas
doses, em individuos de diferentes idades, nos seguintes percentuais:
86,1%, Budianski e Campos, 1953®; 100,0%, Saloméo e Ferreira,
1953(2%); 81,1%, Bechelli, Quagliato e Nassif, 1953(3 100,0%,
Pereira Filho, 1953 °8); 100,0%, Ayer, Salom&o e Ferreira, 1953 (1).

O poder positivante do BCG sObre a reacdo de Mitsuda é com-
paravel, seja oferecido per os ou pela via parenteral. Técnica intra-
dérmica — Por meio desta via os primeiros ensaios como os de Fer-
nandez, 1939‘®, revelam 92,0% de positivages em 123 individuos de
3 a 15 anos de idade e os de Ginez e Poletti, 1945 (*9 80,0% em 20
criancas de 1 a 16 anos. Mais tarde Ramirez, 1950 ¥ relata 81,0%
em 53 pessoas de 0 a 30 anos de idade. Outras verificacfes com a
técnica intradérmica, acusaram 0Ss seguintes percentuais de
positivacdes a lepromina: 92,8% Fernandez 1953 (¥ 90,5% Convit,
Gonzélez, Sirrucd e Rassi, 19537, 77,4% Yanagisawa, Asami e
Ishiara, 19569, Método de escarificagdes — Relatam-se as
seguintes taxas de positivacao leprominica: 53,0 Valls, Camas e
Sala, 1951 ?® 56,5% Y anagisawa, Asani e Ishiara, 195639, 76,8%
Montestruc e Despierres, 1960 (11).

ECG E PROTECAO ANTILEPROTICA

Em térmos de protecdo direta contra a doenca por efeito da
vacinacdo BCG oral, Souza Campos, 1953 (20, comparou a incidéncia
da morbidade em comunicantes de hansenianos. Em 1658 comunicantes
de vérias idades, vacinados por via digestiva com trés doses semanais de
200 mg de BCG (total 600 mg), encontraram-se 10 casos de lepra (0,6%),
todos de tipo tuberculéide. Em 3329 comunicantes nado va-
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cinados, surgiram 179 casos de lepra (5,4%), dos quais 26,3% lepro-
matosos, 46,9% do tipo indiferenciado e 26,8% com forma tuber-
culéide. Em uma reavaliacdo ulterior, em 1957, das formas clinicas
dos adoecimentos ocorridos nos comunicantes de doentes de lepra
controlados pelo Dispensario do Departamento de Profilaxia da Lepra
do Estado de Sao Paulo, verificou-se em 99 adoecimentos ocorridos
em vacinados com 400 mg, a seguinte distribuicdo: forma lepromatosa
3,4%, indeterminada 19,3% e tuberculdéide 77,3%. Em 1527 adoe-
cimentos verificados nos ndo vacinados, a proporcdo dessas formas
foi: lepromatosa 34,5%, indeterminada 33,6% e tuberculdide 31,9%. A
protecdo do BCG oral é portanto flagrante, em relagdo as formas
clinicas. Nos comunicantes n&o vacinados os casos se distribuiram
homogéneamente, dando um terco para cada um dos trés grupos. Nos
orovacinados houve acentuada reducdo da forma lepromatosa (apenas
3,4%). Ao contrario mais de trés quartos dos casos eram de forma
tubercul6ide.

Brown e Stone, 1966, relatam os primeiros resultados de um
ensaio controlado com BCG intradérmico, em Uganda, compreendendo
16.000 criancas. No final de dois anos a incidéncia de lepra nos va-
cinados foi de 2,2% e nos ndo premunidos 11,0%. As lesdes encon-
tradas, em todos, eram de formas iniciais da doen¢a, Aguardam-se 0s
resultados dos ensaios controlados em curso, na Malaia, Nova Guiné e
Burma, onde ha alta prevaléncia de lepra lepromatosa.

CONCLUSOES GERAIS
Os fatos ventilados neste capitulo revelam em sintese:

— O BCG exerce um indiscutivel efeito positivante sobre a rea-
¢cao leprominica, em alta percentagem, chegando em certas
circunstancias a atingir 100% dos casos.

— Nao ha diferencas désse efeito entre a vacinacdo oral e a
parenteral.

— As investigacBes com a becegeizacdo oral demonstraram que a
ingestdo da vacina: a) transforma os organismos lepromino-
negativos em Mitsuda-positivos; b) consegue positivar remo-
tamente antigas reagfes leprominicas negativas praticadas anos
atras; c) pode intensificar reages leprominicas ja positivas.

— Com a vacinagcdo BCG oral se demonstra claramente que as
positivacbes do Mitsuda se produzem independentemente da
alergia. Aquelas ocorrem da mesma forma nos casos que per-
deram a alergia pés-vacinal, nos que nunca a desenvolveram e
nos que ndo possuem alergia infratuberculinica.

— Estes Gltimos fatos comprovam a dissociagdo entre a alergia
tuberculinica e a reacdo de lepromina, tratando-se de fend-
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menos diversos. Traduzindo a reagcdo de Mitsuda, imunidade, isto
é, resisténcia na infeccao leprética, ésses dados convergem com
os coligidos principalmente com a becegeizacdo oral, com-
provantes de que se pode criar imunidade sem o0 concurso da
sensibilidade tuberculinica.

— Observacbes efetuadas em comunicantes vacinados por via oral
e inquéritos realizados de calmetizagcdo parenteral sugerem
fortemente que o BCG exerce protecdo especifica contra a lepra.
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