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Em um trabalho anterior (5), admitimos que o fator mais importante,
responsavel pela reacao de Mitsuda, era a resisténcia natural do
organismo. Mas, aceitamos a possibilidade de desenvolvimento de
resisténcia ou imunidade adquirida no decurso demorado da lepra
lepromatosa, a qual atuaria do mesmo modo que a resisténcia natural.
Dentre os casos que serviram para aquele trabalho (5), destacamos um,
que mostra o aparecimento de resisténcia adquirida no curso da lepra.
Trata-se de um paciente lepromatoso regredido, em transformacao para
a forma tuberculdide, com a reacao de Mitsuda positiva.

A transformacado de lepra lepromatosa em tuberculdide é excecao
para Lie e Gliuck (citados por Jadassohn), encontrada s6 em casos
isolados (Klingmtller), ou excessivamente rara (Rabello); para Hansen
(citado por Jadassohn), entretanto, é a regra se o doente sobrevive. O
interésse de nosso caso € duplo, apresentando: a) o desenvolvimento de
resisténcia adquirida, revelavel ndo s6 pela reacao de Mitsuda, como
pela estrutura tuberculoide de nédulo espontaneo; b) a transformacao de
lepra lepromatosa em tuberculéide.

OBSERVACAO CLINICA (em 17-8-943)

F. B., do sexo masculino, de cor branca, com 40 anos de idade.
Ha 22 anos atras, sentiu perda de sensibilidade na borda cubital do

(*) Trabalho do Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de Medicine da
Universidade de S. Paulo e da Colonia Santa Izabel (Minas Gerais).



braco esquerdo, com propagacdo lenta as outras regides deste e do outro
braco. Ha 2 anos, observou o aparecimento de tubérculos nos tercos
Inferiores das pernas e na face externa dos pés.

Presentemente, queixa-se de perda completa da sensibilidade dos
membros. Apresenta: discreta infiltracdo difusa, eritematosa, da pele da
regido superciliar esquerda; pele do pavilhdo auricular esquerdo, aper-
gaminhada (desinfiltracdo); a pele dos antebraco € séca, com descamacéao
furfuracea; dedos das maos fletidos, com absorcado ésses de alguns deles;
pele das pernas séca, apresentando, no terco inferior da esquerda, dois
nodulos subcutaneos, um anterior, o outro posterior, de cerca de 5 mm de
diametro cada um. Ulcerag¢des nas plantas dos pés.

Baciloscopia (em 21-9-942) fortemente positiva, com globias, no muco
nasal, l6bulo da orelha, infiltracdo da pele e num tubérculo; agora (17-8-
943) ainda continua muito positiva no muco (Fig. 1).

Exame histopatolégico de um nédulo de perna esquerda ..................
(26-8-943) (n° 247) Apresenta o aspecto de urm leproma em transfor-
macao fibrosa, com nédulos tuberculdides, ou seja: no meio de um te-
cido fibroso neoformado, com fibras colagenas ora espessas, ora delga-
das, notam-se grande numero de histiocitos de citoplasma fortemente
vacuolado (células espumosas), alguns linfécitos, plasmocitos e ocasio-
nais leucécitos neutroéfilos e eosinéfilos. As células espumosas estdo
isoladas, esparsas difusamente, e dispostas em aglomerados irregulares; a
vacuolizacdo de seu citoplasma é devida a goticulas lipidicas, revelaveis pelo
escarlate R. Na parte central do corte, juntamente com as células
espumosas, ha ainda verias células gigantes, tanto do tipo corpo estranho,
como de Langhans, contendo nédo raro uma massa basofila cito-
plasmatica (globia). Ai, nesta parte central, observam-se, no meio do tecido
inflamatério de carater lepromatoso, alguns noédulos de células epitelidides,
bem delimitados, sem bacilos a. r., em cuja vizinhanca os leucécitos
eosinofilos se tornam numerosos. A pesquisa de bacilo s6 revela varias
globias, na parte central do corte, formadas de granulos e ocasionais
bacilos, ambos acido-resistentes. (Fig. 3).

Em 23-7-943, com o fim de seguirmos a marcha histolégica da rea-
cdo produzida pelo classico antigeno de Mitsuda, fizemos na face ante-
rior dos antebracos 10 injecdes intradérmicas (0, 1 ml.) déste antigeno e 5
injecdes-controles (0,1 ml) de um extrato de pele normal, obtido segundo a
mesma técnica de preparacdo do antigeno de Mitsuda (4). As reacgodes, que se
seguiram a estas Injecdes, numeradas respectivamente de 1 a 10e 2, 4, 6, 8
e 10, apresentaram, nos diversos tempos de sua evolucdo, os aspectos
macro e microscopicos abaixo mencionados. Depois da medida da lesao,
suprimiremos nos protocolos a palavra diametro. A pesquisa de bacilos nas
reacoes foi feita pelo método de Faraco (3).

REACAO TESTE N° 2

Aspecto Macroscépico: — Papula de 8,6 mm (2 minutos); papula mal
delimitada de mais ou menos 9 mm (1 hora); eritema de 28 mm (6 h.);
eritema de 10 min, com o centro papuloso (24 h.).

Aspecto Microscopico, 24 horas (n° 132) — Extensa area do derma
reticular, estendendo-se ao hipo derma, apresenta uma infiltracdo
difusa, de carater flegmonoso, muito densa e formando pequeno abscesso
em sua parte central (Fig. 4 e 5). E constituida, além de leucocitos neu-



trofilos degenerados, de numerosos eosinéfilos e alguns linfocitos. Na area
do abscesso, ha varios aglomerados de bacilos a.r. e bacilos isolados. Por
fora dessa infiltracdo, notara-se pequenos focos, em térno de vasos e de
glandulas sudoriparas, formados principalmente de linfécitos, com alguns
monocitos, histiocitos e raros leucécitos neutrofilos e eosinéfilos, sendo
éstes ultimos freqlientes em certos focos préximos da infiltracdo flegmonosa.
Pequenos vasos sanguineos moderadamente dilatados, hiperemiados e com
marginacdo leucocitaria. Frequentes vasos linfaticos dilatados, vasios.
Edema intersticial dérmico nao pronunciado. Fibras colagenas, sem
particularidades. Epiderme de espessura normal, estando em certa area do
centro do corte edemaciada e recoberta por pequena crosta formada de
plasma e de leucocitos degenerados (ponto de picada da agulha).

REACAO CONTROLE N° 2

Aspecto Macroscépico: — Papula de 8,5 mm (2 min.): papula mal
delimitada, de mais ou menos 8,7 mm (1 hora); entorna de 13,7 mm (6 h.);
discreta pupula de 5 mm (24 h.).

Aspecto Microscopico, 24 horas (n° 133) — Reacdo inflamatéria
semelhante a da biopsia-teste, porém pouco menos intensa e com um
numero de histiocitos relativamente maior (Fig. 6 e 7). Nota-se um foco
histiocitario junto de vaso sanguineo, em que algumas das células tém o
aspecto de célula epitelidide. Os leucécitos eosinoéfilos sdo tdo numerosos
quanto naquela biopsia. Pesquisa de bacilo a.r., negativa.

REACAO TESTE N° 10

Aspecto Macroscopico, 4 dias: — Discreta papula eritematosa, de 5
mm. (Quanto ao aspecto nos tempos anteriores, ver a reacao n° 2, sendo,
porém, as 24 horas papula discreta de 6,4 mm).

Aspecto Microscopico, 4 dias (n° 138) — A parte profunda do derma
reticular apresenta ura pequeno abscesso, o qual esta invadido e mar-
geado em certos trechos por histiécitos. Por fora déste abscesso, tanto no
derma, como no hipoderma, notam-se, junto de vasos e de glandulas
sudoriparas, varios granulomas em formacao, constituidos principalmente
de histiécitos, com algumas células epitelidides jovens, linfécitos e raros
leucécitos neutrofilos e eosinédfilos. Estes ultimos sdo freqiientes em certos
focos. Moderada congestao. Epiderme com leve hiperqueratose, mostrando a
camada de Malpighi de espessura normal. A pesquisa de bacilos a. r. é
positiva, sendo numerosos, isolados e em globias, no abcesso, e raros nos
granulomas.

REACAO CONTROLE N° 10

Aspecto Macroscopico, 4 dias: — Nitida papula eritematosa, de 5,6,
(Quanto ao aspecto nos tempos anteriores, ver a reacdo n° 2,. sendo, porém,
as 24 horas a papula eritematosa e de 6 mm.)
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Aspecto Microscopico, 4 dias (n° 139) — Reacédo inflamatéria se-
melhante ... da biopsia-teste (n° 138), porém muito menos intensa: a
invasdao do abscesso por histiocitos € menor; raros granulomas em for-
macdo. E, porém, comum a presenca de focos linfocitarios perivasculares
com ocasionais histiécitos, leucocitos neutrofilos e eosinéfilos. Epiderme com
acantose e hiperqueratose, leves. A pesquisa de bacilos a. r., revelou somente
dois aglomerados dos mesmos na area do abscesso e 3 bacilos isolados.

REACAO TESTE N° 8

Aspecto Macroscopico: — Auséncia de reacao (4 e 8 dias); nédulo de
limite difuso, de 7,7 mm (18 dias). (Quanto ao aspecto nos tempos anteriores,
ver a reacdo n° 2, sendo, porém, as 24 horas discreta papula de 8 mm.).

Aspecto Microscépico, 18 dias (n° 203) — O derma reticular e o
hipoderma apresentam varios aglomerados de células epitelidides, situa-
dos junto de vasos e de glandulas sudoriparas, ou nao relacionados com
estas estruturas, arredondados e alongados, isolados na parte periférica e
aglomerados na parte central do corte. Tais granulomas séo densos, exceto
os periféricos que sdo frouxos e formados as vézes por células epitelidides
jovens. Em certa area profunda do derma, as células epitelidides distribuem-
se difusamente nos intersticios teciduais. Entre as células epitelidides, ha
poucos linfocitos que se tornam numerosos na periferia dos granulomas,
onde formam espessos halos. Raras células gigantes dos tipos Langhans e
corpo estranho. Moderada hiperemia. Varios leucécitos eosinéfilos na luz de
alguns vasos. Epiderme com leve hiperqueratose, sendo a camada de
Malpighi de espessura normal. E grande a quantidade de bacilos a .r., exceto
em granulomas periféricos onde sao relativamente raros.

REACAO CONTROLE N° 8

Aspecto Macroscéopico: — Macula violacea saliente, de 4,5 mm (8 dias);
discreto noédulo alongado, de 4,8 mm (18 dias). Quanto ao aspecto nos
tempos anteriores, ver as reacoes no 2 e 10, sendo, porém, as 24 horas a
papula eritematosa e de 6,6 mm).

Aspecto Microscopico, 18 dias (n° 204) — Reacado inflamatoéria se-
melhante a da biopsia-teste (n° 203), porém com as seguintes particula-
ridades (Fig. 8 e 9): é de grau menos intenso e menos evoluido, sendo
grande parte das células epitelidides jovens; presenca de granulomas em
formacao, constituidos destas ultimas células e histibcitos, ambos frou-
xamente dispostos; os linfécitos sdo mais abundantes; nao se observam
células gigantes. Na area dérmica, de distribuicdo difusa das células
epitelidides, notam-se, juntamente com estas, numerosos leucécitos neu-
trofilos e fibroblastos proliferados; epiderme sem hiperqueratose. E ex-
cepcional o encontro de bacilo a.r.

REACAO TESTE N° 1

Aspecto Macroscopico: — Nodulo eritematoso, nitido, de 6,5 mm (24
dias); nédulo eritematoso, nitido, de 8 mm (34 dias). (Fig. 2). Quanto ao
aspecto nos tempos anteriores, ver as reagoes n° 2, 10 e 8).
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Aspecto Microscopico, 35 dias (n° 248) — Aspecto semelhante ao da
biopsia anterior (n° 203), porém com as seguintes particularidades (Fig. 10 e
11): a maioria dos granulomas reunem-se no derma reticular formando um
volumoso e denso nédulo, no meio do qual s6 existem fragmentos das fibras
dérmicas preexistentes; ndo se observa, nem a area de células epitelidides
distribuidas difusamente, nem células gigantes do tipo Langhans; epiderme
sem hiperqueratose; presenca de glandulas sudoriparas comprimidas e
atrofiadas no meio do grande nédulo. A pesquisa de bacilo a.r. revela
freqiientes globias no centro do grande nédulo, as quais faltam fora do
mesmo.

REACAO TESTE N° 5

Aspecto Macroscopico, 48 dias: — Nodulo eritematoso, em desca-
macao, de 7,5 mm. (Quanto ao aspecto nos outros tempos, ver as reacoes n°
2, 10, 8 e 1, sendo, porém as 24 horas papula eritematosa de 7,8 mm e aos
8 dias papula nitida de 5,1 mm).

Aspecto Microscépico, 48 dias (n° 249) — Ver a biopsia anterior (n°
248), notando que alguns granulomas estdo em transformacao fibrosa por
proliferacdo fibrolastica em sua margem e por conversdo de células
epitelidides em fibroblastos. Na periferia, observam-se granulomas jovens
(células epitelidides jovens, frouxamente dispostas). Discreta hiperemia.
Epiderme com acantose e hiperqueratose leves. Pesquisa de bacilo a. r.,
negativa.

REACAO TESTE N° 4

Aspecto Macroscépico: — Discreto nédulo de 7 mm (60 dias); discreto
nodulo de 4 mm (87 dias). Quanto ao aspecto nos outros tempos, ver as
reacoes n° 2, 10, 8, 1 e 5, sendo, porém, as 24 horas o eritema de mais ou
menos 18 mm).

Aspecto Microscéopico 87 dias (n° 297) — O derma reticular apresenta
um volumoso noédulo, formado pela reunido de densos granulomas de
células epitelidides. Na periferia déstes granulomas, ha proliferacdo
conjuntiva a qual invade alguns dos granulomas, septando-os. Das células
epitelibides, umas estdo bem conservadas e outras em transformacédo
fibroblastica. Em certa area do grande nédulo, notam-se células gigantes do
tipo corpo estranho. Entre as células epitelidides, ha raros linfécitos, mais
numerosos na periferia dos granulomas, onde se observam ocasionais
plasmécitos. Por fora do grande noédulo, existem pequenos granulomas
frouxos, situados junto de vasos, de foliculo piloso, ou nao relacionados com
estas estruturas formados de células epitelidides jovens com frequientes
linfécitos (Fig. 12). Leve hiperemia. Epiderme, de aspecto normal. Atrofia de
glandulas sudoriparas envoltas pelo infiltrado granulomatoso. A pesquisa de
bacilos a.r. revela somente duas globias no meio do grande nédulo, uma das
quais dentro de gigantoécito.

As outras reacdes controle n° 4 e 6 s6 apresentaram reacao macros-
copica até o 48° dia. A reacdo n° 6 mostrou os seguintes aspectos, depois de
18° dia: nédulo de 3,5 mm (24 dias); e, discretissimo nédulo de 3 mm (48
dias).
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Agora (5-5-949), o paciente foi reexaminado pelo Dr. Delor L.
Ferreira (a quem muito agradecemos), que verificou o seguinte: maos em
garra, cubitais espessados; perfurantes plantares bilate- rais,
pedarticulos mutilados; maculas hipocrémicas planas nas coxas e
nadegas. Baciloscopia: muco lobulo da orelha ++.

COMENTARIOS

Este caso é muito interessante sob o ponto de vista clinico e
patologico. Trata-se de um paciente lepromatoso regredido, com
manifestacées da forma tuberculdide de lepra, reveladas pela posi-
tividade da reacdo de Mitsuda e pelo exame histopatolégico. Esta
verificacdo, alias rara, como ja citada, € muito importante, porque
demonstra o desenvolvimento de resisténcia ou imunidade adqui-
rida (relativa) no decurso da lepra lepronnatosa. Tal resisténcia é
responsavel pela transformacdo desta forma de lepra na forma
tuberculéide e pelo teste de Mitsuda positivo. Nao vamos discutir se tal
resisténcia depende, ou nao, de anticorpos produzidos pelos bacilos de
Hansen (veja Rich). Este caso é ainda interessante pela precocidade da
reacao de Mitsuda na revelacdo de resisténcia adquirida a lepra, numa
fase em que o paciente ainda apresenta muitos bacilos (Fig. 1) e que
portanto deveria ter o teste de Mitsuda negativo (1). Pensamos que nos
casos leproma- tosos regredidos, espontaneamente ou a custa de
medicamentos, € de suma importancia fazer-se este teste para se avaliar
0 prognostico. S6 a regressao das lesdes lepromatosas nao significa que
hou- ve a aquisicdo de resisténcia aos bacilos de Hansen, como se pode
comprovar pela permanéncia da negatividade da reacdo a lepromina (2).
E esta negatividade exprime a falta de desenvolvi- mento de tal
resisténcia e, por conseguinte, existe nesses pacientes a possibilidade de
recidiva da infeccao leprosa.

Do lado histopatologico, o caso € de interésse pela coexisténcia de
les6es lepromatosa e tuberculéide (Fig. 3), ocorréncia muito rara, citada
por Jadassohn e encontrada por outros autores (Kyrie e Gans, referidos
por Klingmueller; Sousa e Alayon).

Os caractéres microscopicos da reacdo ao antigeno de Mitsuda em
suas diversas fases de evolucédo, desde 24 horas até 87 dias, foram
semelhantes neste caso aos da reacdo nos pacientes tuber- culdides (5),
porém com maior nimero de leucocitos eosinodfilos na fase exsudativa
(Fig. 5). Naqueles pacientes e néste, verificaram-se os bacilos injetados e
granulomas jovens até o terceiro més de evolucao (Fig. 12).
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Néste paciente, verificamos um fato ja relatado por nés nou- tro
trabalho (4), que é a reacdo semelhante a de Mitsuda, macro e
microscopicamente, a um extrato de pele normal, apresentada pe- los
doentes de lepra tuberculdide. Este extrato foi preparado segundo a
técnica do classico antigeno de Mitsuda e se encontra descrita no
referido trabalho (4). Neste trabalho, também se acha a dicussao da
significacdo da reacdo nodular ao extrato de pele normal. L4,
interpretamo-la como reacao do tipo corpo estranho, ndo dependente de
anticorpos e consequiente a certa resisténcia natural do organismo. Aqui,
admitimos que seja a resisténcia adquirida a responsavel por tal reacao.
E esta positividade ao extrato de pele normal fala a favor da resisténcia
adquirida ndo ser causada por anticorpos aos bacilos de Hansen, a
menos que se suponha a existéncia de antigeno comum no extrato de
pele normal e na lepromina, ou a hipotese da hetero-alergia (11).

RESUMO

O autor apresentou um caso de lepra lepromatosa regredido em
transformacao para a forma tuberculdide. Esta mutacao foi verificada
pela positividade da reacdo de Mitsuda (Fig. 2) e pelo exa-
me histopatologico, que revelou granulomas tuberculéides num leproma
em transformacdo fibrosa (Fig. 3). Neste caso, foi inte-
ressante a precocidade da reacdo de Mitsuda em revelar a resis-
téncia adquirida it lepra, aparecendo tal reacdo numa fase em que o
paciente ainda era portador de muitos bacilos (Fig. 1). Mostrou éste
paciente, também, ume reacao tardia a certo extrato de pele normal (E.
P. N.), preparado segundo a técnica de obtencao do classico antigeno de
Mitsuda (4). Esta reacao é semelhante a de Mitsuda, porem menos
intensa, sendo caracterizada por um nédulo de 4,8 mm de diametro, na
terceira semana, de estrutura tuberculdide. A evolucdo macro e
microscopica das reagoes, tanto lepromina como ao extrato de pele
normal, desde 24 horas até 87 dias, foi semelhante a de pacientes de
lepra tuberculdide (5), porém com maior numero de leucoécitos
eosindfilos as 24 horas (Fig. 2 a 12). Para o autor, a reacao tardia ao E.
P. N. tem a mesma significacdo que a reacdo a lepromina, indicando
certa resisténcia do organimo, a qual é responsavel por ambas as
reacoes. E esta reacao ao E. P. N. fala a favor de ser tal resisténcia ou
imunidade inespecifica, independente de anticorpos, a ndo ser que se
admita a presenca de antigenos comuns na lepromina e no extrato de
pele normal, ou a hipotese da hetero-alergia (11).
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CONCLUSOES

1. E possivel, se bem que raramente, o aparecimento de imunidade ou
resisténcia adquirida no decurso da lepra lepromatosa a qual é
responsavel pela positividade da reacao de Mitsuda.

2 . Esta resisténcia é também responsavel por uma reacdo, semelhante
a de Mitsuda, a certo extrato de pele normal.

3. Em um caso de lepra lepromatosa em transformacao para a forma
tuberculéide, a positividade da reacdo de Mitsuda pode preceder a
baciloscopia fortemente positiva no muco nasal.

VALUE OF TIC MITSUDA REACTION TO DISCLOSE
ACQUIRED RESISTANCE TO LEPROSY

Report of one lepromatous case with tuberculoid transformation

SUMMARY

The author presented a subsided lepromatous patient who was
changing to the tuberculoid form. This transformation was verified
through the positiveness of the Mitsuda reaction (Fig. 2) and the
histopathological examination, which showed tuberculoid granu-
lomas in a leproma with fibrous tissue proliferation (Fig. 3). In this
case, it was interesting the precocity of the Mitsuda reaction in
disclosing the acquired resistance to the leprosy, having the reaction
appeared in a period in which the patient harboured many bacilli (Fig.
1). This patient presented also a late reaction to a normal skin extract
(N. S. E.), prepared according to the same technic used in the
preparation of the classical Mitsuda's antigen (4). Such a reaction
was similar but weaker than the Mitsuda reaction; it was characterized
by a nodule with 4,8 mm in diameter in the third week, with a
tuberculoid structure. The macro and microscopical evolution of the
reaction from 24 hours until 87 days, both to the lepromin and normal
skin extract, was similar to the one of patients with tuberculoid leprosy
(5). This patient, however, presented a larger number of eosinophil
leukocytes in the 24 hours reaction (Fig. 2-12). The late N. S. E. reaction
has, in the author's opinion, the same meaning than the lepromin
reaction, showing a resistance of the organism, which was responsible
for both reactions. This reaction to the N. S. E. supports the view
that such a resistance or immunity is an inespecific one, indepen-
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dent of antiboides unless we admit the presence of common antigens in
the lepromin and in the N. S. E., or the hetero-allergic hypothesis (11).

CONCLUSIONS

1. In rare instances it is possible to appear an immunity or acquired
resistance during the evolution of lepromatous leprosy which is
responsible for the positiveness of the Mitsuda reaction.

2. This acquired resistance is responsible for a reaction to a normal
skin extract, which is similar to the Mitsuda's one.

3. In a lepromatous patient which is changing into the tuberculoid
leprosy, the positiveness of the Mitsuda reaction may precede the
strong bacilloscopy positiveness in nasal mucus smear.
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Fig. 2 — Observe the nodular reaction (n.° 1) to the Mitsuda's antigen at the 35th

day after the injection.



Fig. 3 — Corte de um nédulo espontaneo da perna (n.° 247). Notar os
granulomas de estrutura tuberculéide no meio do tecido de carater lepromatoso,
em transformacdo fibrosa. Hematoxilina-eosina. 360 x. No angulo inferior es-
querdo, observa-se uma globia de bacilos degenerados, encontrada no tecido le-
promatoso; Ziel-Neelen-Faraco, 1.064 x.

Fig. 3 — Section of a spontaneous nodule from the leg (n.° 247) . Notice the
tuberculoid granulomas in the middle of the lepromatous tissue in fibrous
transformation. Hematoxylin-eosin. x 360. At left lower corner, observe a globi
found in the lepromatous tissue, constituted of degenarated bacilli; Faraco-Ziehl-
Neelsen's staining, x 1.064

Fig. 4 — Reacédo ao antigeno de Mitsuda, 24 horas (n.° 132). Observar a densa in-
filtracao celular, difusa. Hematoxilina-eosina. 23x.

Fig. 4 — Reaction to the Mitsuda's antigen, 24 hours after the injection (n.° 132).
Notice the thick and bulky granulomatous nodule. Heratoxylin-eosin. x 23.
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Fig. 5 — Detalhe do infiltrado celular na area indicada pela seta na figura
anterior. Notar o grande ntiimero de leucécitos eosinéfilos (setas), juntamente com
neutréfilos. 640 x.

Fig. 5 — Detail of the cell infiltration at the arrow-pointed area in last figure.
Observe the large number of eosinophil leukocytes (arrows) together with neutro-
phils. x 640.

Fig. 6 — Reacdo ao extrato de pele normal, 24 horas (n.° 133). Aspecto
semelhante ao da figura 4. Hematoxilina-eosina. 23 x.

Fig. 6 — Reaction to the normal skin extract, 24 hours after the injection (n.°
133). The same aspect of figure 4. Hematoxylin-eosin. x 23.
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Fig. 7 — Detalhe do infiltrado celular na area indicada pela seta na figura

anterior. Notar o grande numero de leucoécitos eosindfilos, juntamente com
neutroéfilos. 640 x.

Fig. 7 — Detail of the cell infiltration at the arrow pointed-area in last figure.
Observe the large numer of eosinophil leukocytes together with neutrohils. x 640.
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Fig. 8 — Reacdo ao extrato de pele normal, 18 dias (n.° 204) . Observar os
aglomerados celulares (granulomas), isolados na periferia e reunidos na parte
central. Hematoxilina-eosina . 32 x.

Fig. 8 — Reaction to the normal skin extract, 18 days after the injection (n.° 204)
Notice the cellular accumulations (granulomas), isolated at the periphery and
agglomerated at the center. Hematoxylin-eosin. x 32.



Fig. 9 — Detalhe da area indicada pela seta na figura anterior. Notar o
granuloma, pouco denso, de células epiteliéides e linfécitos. 360 x.

Fig. 9 — Detail of the arrow pointed-area in last figure. Observe a little thick
epithelioid cells and lymphocytes granuloma. x 360.
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Fig. 10 — Reacdo ao antigeno de Mitsuda, 35 dias (n.° 248) . Observar o
volumoso e denso nédulo granulomatoso.Hematoxilina-eosina. 23 x.
Fig. 10 — Reaction to the Mitsuda's antigen, 35 days after the injection (n.° 248).
Notice the thick diffuse cellular infiltration. Hematoxylin-eosin. x 23.



Fig. 11 — Detalhe do granuloma indicado pela seta na figura anterior. 348 x.
Fig. 11 — Detail of the arrow pointed-granuloma in last-figure. x 348.

Fig. 12 — Reacao ao antigeno de Mitsuda, 87 dias (n.° 297) . Notar o granuloma
frouxo, em formacéo. Hematoxilina-eosina. 640 x.

Fig. 12 — Reaction to the Mitsuda's antigen, 87 days after the injection (n.° 297) .
Observe the loose, developping granuloma. Hematoxylin-eosin. x 640.



