O PAPEL PROTETOR DO B.C.G. NA LEPRA MURINA *

R. D. AZULAY **

No V Congresso Internacional de Leprologia, realizado em Havana em
1948, tivemos a oportunidade de apresentar os resultados das nossas ob-
servacoes da viragem da lepromino-reacdo pela vacinacdo B.C.G.1, confir-
mando assim o trabalho de Fernandez 2 publicado em 1939; naquele Con-
gresso propuzemos a inclusdo do B.C.G. como arma na profilaxia da lepra.
Dissemos entdo: "Como vemos, da analise déste quadro, parece nado haver
duvida que criancas nao contactos, isto é, removidas para o Preventério logo
ap6s o nascimento, e, portanto, sem nenhum contacto prévio com o M.
leprae ou com o M. tuberculosis, tiveram a sua reatividade cutanea a
lepromina, mudada de negativa para positiva, apés a administracdo do
B.C.G.. Deve-se salientar ainda que foi entre os néo contactos que
apareceram as duas Unicas reac¢oes tardias com necrose (+++).

Nao desconhecemos o fato de que o numero de observados nesta ex-
periéncia é relativamente pequeno para que sirva de bases a conclusdes de
ordem doutrinaria. Nao obstante, os resultados sao tdo expressivos que
merecem ser levados na devida consideracdo. E' recomendavel que outros
pesquisadores, em melhor situacao de trabalho, repitam esse tipo de expe-
riéncia de uma maneira mais ampla. Se se considerar a positividade le-
prominica como um indice de resisténcia do individuo a infeccao leprética,
seria interessante que este Congresso, nas suas instrucdes de ordem profi-
latica, recomendasse a premunicao calmetiana entre os contactos de lepra.
S6 assim, com uma experiéncia em larga escala e em condi¢cdes naturais,
poderiamos futuramente fazer um juizo mais perfeito do valor do B.C.G.
como arma na profilaxia da lepra".

Nao obstante, nas suas recomendacdes, o V Congresso Internacional de
Leprologia nao incluiu o B.C.G. na profilaxia da doenca .

Trés anos mais tarde, em 1951, na IIl Conferéncia Panamericana, rea-
lizada em Buenos Aires, a Comissao de Profilaxia4, baseada em uma série de
trabalhos apresentados aquele conclave, recomendou o uso do B.C.G. como
finalidade preventiva na lepra.

* Trabalho realizado no Laboratério de Anatomia Patologica do Instituto de
Leprologia (Chefe: Dr. Jogo B. Risi) do Servico Nacional de Lepra (Diretor: Dr. Ernani
Agricola), Brasil.

** Encarregado da T.A.P. do I.L. Docente Livre de Clinica Dermatolégica e
Sifiligrafica nas Faculdades Fluminense de Medicina (Prof. Paulo Parreiras Horta),
Nacional de Medicina da Universidade do Brasil (Prof. F. E. Rabello) e Ciéncias
Médicas da Universidade do Distrito Federal (Prof. H. Portugal).
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O tema tem sido estudado ultimamente por numerosos autores 5 a 18
cuja maioria ndo pde duvida quanto a acdo do B.C.G. sébre a viragem da
lepromino-reacdo de negativa em positiva. E' um fato estabelecido em Le-
prologia que a lepromino-reacédo positiva significa resisténcia a infeccao le-
proética. Ha, entretanto, alguns leprélogos que péem duvidas quanto ao valor
da lepromino-reacdo positivada pelo B.C.G.. Teria essa reacao induzida o
mesmo valor atribuido aquela que poder-se-ia chamar de naturalmente
adquirida? S6 a observacdo em funcédo do tempo podera dar a tltima palavra
quanto ao valor dessa reacdo induzida, e, portanto, do B.C.G. como arma na
profilaxia da lepra.

O Instituto de Leprologia do Servico Nacional de Lepra, Brasil, tem em
andamento dois trabalhos em larga escala, um realizado em Goias pelo
nosso colega Nelson de Souza Campos e outro em Nova Iguacu, Estado do
Rio, pelo colega Candido de Oliveira. Havera necessidade, entretanto, de
uma observacao de 5-10 anos, pelo menos, para que se possa julgar con-
venientemente o papel do B.C.G. na profilaxia da lepra.

Com a finalidade de trazer uma nova contribuicdo soébre o assunto, re-
solvemos estudar o papel do B.C.G. na evolucdo da lepra murina. Uma
experiéncia preliminar foi iniciada em 1952, e, a titulo de nota prévia fizemos
uma comunicac¢dol!® dos nossos resultados ao X Congresso Brasileiro de
Higiene realizado em Belo Horizonte em outubro de 1952; nessa co-
municacdo, assim nos expressamos: 'pareceu-nos, que a musculatura da
area de inoculacao estava mais infiltrada nos testemunhos do que nos ratos
da experiéncia: o esfregaco feito com material do ponto de inoculacdo revelou
a presenca de germes em todos os 4; entretanto, nos 2 que tomaram B.C.G.
a quantidade de germes era relativamente bem menor do que nos
testemunhos; ésse fato foi confirmado por dois técnicos do Instituto, os Drs.
Inalio de Castro e Lygia Cezar de Andrade, que examinaram o material
desconhecendo a sua identificacao.

Nao obstante, ndo constatamos a presenca de germes de morfologia que
fizesse pensar em sofrimento microbiano. Nao queremos e nem podemos
tirar qualquer conclusdo até o presente, reservando-nos para uma co-
municacao posterior".

Nova comunicacdo, mais fundamentada, foi feita na sessao de 29 de
maio do corrente ano da Associacdo Brasileira de Leprologia.

Presentemente, com experiéncias em maior escala e com um tempo
maior de observacdo, podemos realmente afirmar que o B.C.G. confere um
certo grau de protecédo a lepra murina.

Vamos detalhar as nossas experiéncias:

Animais e técnica. — Foram usados ratos brancos aproximadamente da
mesma idade e mantidos sob o mesmo regimen alimentar e de ambiente.
Serviram para a experiéncia 77 ratos, que foram classificados da seguinte
maneira :
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Grupo 1 — 19 ratos inoculados com 20 mg de B.C.G. na pata
posterior direita; 115 dias ap6s foram inoculados na mesma pata com o
M. leprae var. muris.

Grupo 2 — 19 ratos inoculados com 20 mg de B.C.G. na pata
posterior direita; 115 dias apés foram inoculados na pata posterior
esquerda com o M. leprae var. muris.

Grupo 3 — 9 ratos inoculados com 20 mg de B.C.G. na cavidade
peritoneal; 115 dias apds foram inoculados, pela mesma via, com o M.
leprae var. muris.

Grupo 4 — 10 ratos inoculados com 20 mg de B.C.G. na cavidade
peritoneal; 115 dias apds foram inoculados na pata posterior esquerda
com o M. leprae var. muris.

Grupo 5 (controle) — 13 ratos inoculados com M. leprae var. muris na
pata posterior direita, no mesmo dia das inoculacdes dos ratos provas.

Grupo 6 (controle) — 7 ratos inoculados com M. leprae var. muris na
cavidade peritoneal, no mesmo dia das inoculac¢des dos rotos provas.

NOTA — Em tbédas as experiéncias o inéculo do M. leprae var. muris
foi feito com 0,5 cc. de uma suspensao de um leproma de 4 meses rico
em germes.

Avaliagcdo da experiéncia. — A avaliacdo foi feita em bases clinica,
bacterioscépica e anatomo-patologica.

Avaliacdo clinica. — Foi realizada pela inspecao peridédica dos animais;
condensamos na tabela 1 os resultados dos que sofreram inoculacdes do M.
leprae var. muris por via subcutanea (grupos 1, 2, 4 e 5) e na tabela 2 os
resultados dos que foram inoculados por via peritoneal com o M. leprae var.
muris (grupos 3 e 6).

TABELA 1
ALTERACOES CLINICAS ENCONTRADAS NOS RATOS PROTEGIDOS
PELO B.C.G. E NOS TESTEMUNHOS, APOS 4 E 6 MESES A INOCULACAO
DO M. LEPRAE VAR. MURIS POR VIA SUBCUTANEA
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TABELA 2

ALTERACOES CLINICAS ENCONTRADAS NOS RATOS PROTEGIDOS
PELO B.C.G. E NOS TESTEMUNHOS, APOS 4 E 6 MESES A INOCULACAO
DO M. LEPRAE VAR. MURIS POR VIA PERITONEAL
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Conforme vemos pela analise dessas tabelas, a evolucado da lepra mu-
rina se processou mais lentamente nos animais protegidos pelo B.C.G. do
que nos nao protegidos.

Avaliagcao bacterioscopica. — Do ponto de vista morfo-tintorial néao
encontramos nenhuma diferenca nos germens dos ratos provas e dos tes-
temunhas. Do ponto de vista de distribuicao dos germens, entretanto, as
diferencas foram acentuadas, conforme mostra a tabela 3.

TABELA 3

POSITIVIDADE BACTERIOSCOPICA NOS ORGAOS DOS RATOS
PROTEGIDOS PELO B.C.G. E DOS TESTEMUNHOS

Ratos protegidos Ratos nio protegidos
Locel da pesquiza | — —

N© ex. ] Positivos N* ex. Positivos
Ponto de inoculagdo ....... [ 12 12 (100,0%) T 7 (100,09 )
Ganglio ... ........ ..., : 12 1 .{ 83%) 7 4 ( 57,1%)
Bago  ...iieiiiiiiiiieiaas | 12 8 ( 25,09) 7 3 { 42,8%)
Figado ... ........ ...l ! 12 2 o 16,6%) 7 3 ( 428%)
Pulmdes ............ccocen 1 12 2 ( 16,6%)| 7 I'8 (428%)
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Dos dados dessa tabela deduz-se que nos animais néao protegidos
parece ter havido uma maior tendéncia a disseminacao da infeccao.

Avaliagcdo andtomo-patolégica. — Do ponto de vista macroscopico, ob-
servou-se, 4 necropsia, uma extensdo maior do processo nos animais que
nao tomaram B.C.G.; do ponto de vista microscépico, entretanto, ndo foram
observadas diferencas na reatividade dos tecidos nos dois grupos de
animais.

SUMARIO

Com a finalidade de observar a possivel protecdo do B.C.G. frente a
infeccao leprética murina, foram inoculados 57 ratos com 20 mg do B.C.G.
pelas vias subcutanea e peritoneal; 115 dias ap6s foram inoculados com o M.
leprae var. muris; o controle foi feito com 20 ratos.

O tempo da experiéncia foi de 10 meses.

Do ponto de vista clinico, verificou-se que os animais nédo protegidos
apresentaram lesdes mais precocemente e de maior vulto que os que foram
protegidos; do ponto de vista bacterioscépico nao houve alteracdo morfo-
tintorial do M. leprae var. muris nos dois grupos de animais, porém, o per-
centual de positividade em outros érgéos (baco, figado, pulmées) foi maior
nos nao protegidos do que nos protegidos, o que mostra uma menor ten-
déncia da difusao da infeccdo leprética nos que tomaram B.C.G.. Do ponto
de vista anatomo-patolégico, chama a atencdo um comprometimento mais
extenso do processo leprético nos que nado tomaram B.C.G.; as reacgdes his-
topatolégicas, entretanto, ndo se mostraram diferentes nos dois grupos.

Conclui-se, pois, que o B.C.G. tem um valor de protecao frente a in-
feccao leprética do rato. Dadas as analogias clinica, bacteriolégica e ana-
tomo-patolégicas das infecgdes lepréticas no homem e no rato, presume-se
que o resultado desta experiéncia servira para reforcar o ponto de vista de
que o B.C.G. deve ser util na profilaxia da lepra.

SUMMARY

In order to study possible protection afforded by B.C.G. in murine
leprotic infection, 57 rats were inoculated with 20 mg. of B.C.G. sub-
cutaneously and intraperitoneally. 115 days later, they were inoculated with
M. leprae var. muris. 20 rats were used as controls. The experiment extended
over a period of 10 months.

From a clinical viewpoint, it was noted that the non-protected animals
showed earlier and bigger lesions than those protected. From the bacterio-
scopic viewpoint, there was no morpho-tinctorial alteration of the M. leprae
var. muris in either group of animals. However, percentage of positivity in
other organs (spleen, kidneys, lungs) was higher in those non-protected than in
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those protected, which shows less tendency toward diffusion of the leprotic
infection in those inoculated with B.C.G. From the anatomo-pathological
viewpoint, more extensive lesions were noted in those which had not received
B.C.G.. Histopathological reactions, however, were the same for both groups.

Therefore, we conclude that B.C.G. is of protective value in leprotic
infections of rats. Owing to the clinical, bacteriological and
anatomopathological similarity of men and rats infections, it is assumed that
the result of this experiment will serve to confirm the viewpoint that B.C.G.
should be useful in the prophylaxis of leprosy.
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