O B.C.G. NA PROFILAXIA DA LEPRA

(Revisao bibliografica)
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Trabalhos recentes tém demonstrado a propriedade do B.G.G. de, numa
percentagem elevada de casos, tornar positiva a reacdo a lepromina em
pessdas que a apresentavam anteriormente negativa.

Considerando como ja estabelecido o valor prognéstico da reacdo de
Mitsuda, ndo s6 entre os doentes mas principalmente entre os saos, € de se
reconhecer o valor que assume para a profilaxia da lepra a pratica dessa
vacinacdo no campo da Leprologia.

Essa verificacdo veio fortalecer a indiscutivel correlacdo que existe entre
tuberculose e lepra, ja de ha muito referida por varios autores, desde os
primérdios da era bacteriolégica da lepra. Parece fora de duvida que existem
no complexo fisico-quimico do corpo bacteriano do bacilo de Koch, fracoes
antigénicas que sdo comuns ao bacilo de Hansen.

Além das demonstracdes sorolégicas do desenvolvimento cruzado de an-
ticorpos varios, o fato mais marcante posto em foco pelos pesquisadores, foi
a propriedade de individuos de area nado endémica de lepra reagirem a
lepromina quando sensibilizados por uma primo-infeccao tuberculosa.

Esta co-sensibilizacdo ou esta sensibilizacdo de grupo, foi estudada por
uma série de pesquisadores: Cummins e Williams ! na Inglaterra, Dubois 2
na Bélgica, Boncinelli 3 na Italia, Radna 4 na Africa, Montafies 5 e Negro ¢ na
Espanha, Dharmendra e Jaikaria 7 nas Indias, Fernandez 8 na Argentina,
Contreras e Jaquetti 9 na Espanha, Azulay e Convit 10 e Rotberg, Bechelli e
Keillll nos Estados Unidos, dentre outros, observaram o alto percentual de
positividade da lepromino-reacdo em individuos sdos, ou portadores de mo-
léstias outras, em paises ndo endémicos ou de baixo indice endémico de
lepra, admitindo, a maioria déles, em suas conclusées, que a positividade a
lepromino-reacdo, nos casos observados, se deva a uma co-sensibilizacao
tuberculose.

A interrelacdo tuberculose e lepra mais se evidencia quando se com-
param os resultados das reacgdes tuberculinicas e leprominicas, ndo sé6 em
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paises nao endémicos, como em paises endémicos de lepra. Notavel trabalho
sbbre essa correlacdo apresenta Fernandez 12-13) que estudou compara-
tivamente a reacao de Mitsuda com as reacdes tuberculinicas, em doentes de
lepra, em comunicantes, em pessdas supostas nao leprosas, procedentes de
pais em que a lepra nao é endémica (Frang¢a, Paris), em individuos nao
leprosos procedentes de pais endémico. Estudo mais ou menos idéntico
realizaram Rosemberg, Souza Campos e Aun 1415 spbre a correlagdo tu-
berculina-lepromina em coletividade infanto-juvenil sem contato conhecido
de lepra (Ed. Dom Duarte), com contato conhecido, filhos de leprosos (Ed.
Jacarei e Ed. Sta. Teresinha), em coletividade adulta sem contato conhecido
com doente de lepra (Base do Galeao), entre doentes de lepra (Colénia
Curupaiti) e entre tuberculosos, adultos e criancas do Hospital Sao
Sebastido.

Zubiri e Mofius 16, na Espanha, fizeram idéntico estudo em coletividade
adulta de area ndo endémica de lepra.

Chaussinand, R.17 observou, em Saigon, 95% de concordancia de po-
sitividade tuberculina-lepromina entre 231 criancas de 1 a 8 anos, 81% de
concordancia de negatividade de ambas as reacdes em 89 criancas. Estela
Budiansky !8 no Brasil, Rio Grande do Sul, obteve em 42 criancas
concordancia de ambas as reacoes em 100% dos casos.

A prova de Mitsuda entre os tuberculosos foi estudada, dentre outros
por Rotberg e Fleury de Oliveira 19, Rotberg 20, Convit, Azulay, Bermudez e
Salgado 21, Passos e colaboradores 22, Stancioli e M. Pires 23, que observaram
de modo geral a alta incidéncia da positividade da reacdo de Mitsuda entre
os tuberculosos.

Neyra e Pesce 24 fazem um completo estudo das correlacdes imunol6-
gicas entre lepra e tuberculose no Pert.

Da mesma forma os resultados das provas tuberculinicas entre os doen-
tes de lepra, tém sido estudados por varios autores. Wade 25 fez recente-
mente uma revisdo completa da literatura, citando os trabalhos de Adant 26,
Austin 27, Babes e Kalendero 28, Cummins e Le Roux 29 Dubois 30, Evans 31,
Fernandez 32, Floch e Lajudie 33, Floch e Destombes 34, Igarashi 35 e Nicolle 36.
Hugo Pesce estudou igualmente a sensibilizacdo a lepromina nos doentes de
lepra de Apurimac; Sakuray 38 no Japdo e Schujman 39 na Argentina,
fizeram idénticos estudos. Entre nés, Fontes Magardo e Oliveira Lima 40
trataram do mesmo assunto, estudando ndo s6 o resultado das provas
tuberculinicas, como igualmente a incidéncia de tuberculose entre os
leprosos. Wayson 4! no Hawai realiza um extenso e muito bom estudo
focalizando a incidéncia da tuberculose entre os leprosos.

Em nossa opinido, o trabalho verdadeiramente precursor dos estudos
sbbre a correlacdo lepra e tuberculose, foi o de Rabelo Filho 42 "Sébre a
co-infeccdo tuberculosa dos doentes de lepra", de 1935, no qual, além de
fazer uma exaustiva e completa revisdo bibliografica-cronolégica dos tra-
balhos sbbre tuberculose e lepra, faz um inteligente estudo de patologia
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comparada de ambas as infeccdes, sobretudo no terreno da etiologia e da
anatomia patologica e no qual antevé todos os conceitos atuais que o evo-
luir de nossos conhecimentos tém revelado.

Esta rapida e por isso mesmo incompleta citacdo bibliografica, mostra
tdo semente o interesse que o assunto, — correlacdo tuberculose e lepra e
também, tuberculina-lepromina — vem despertando nestes tltimos anos,
demonstrando sem contestacdo que o fator tuberculose intervém igual-
mente e em alta percentagem na positivacdo da lepromino-reacdo. Nao en-
traremos na apreciacdo da concordancia de resultados de ambas as
reacoes, quando comparados entre si, nem quando consideradas
isoladamente, entre coletividades de area nao endémica ou sem contato
conhecido com doente de lepra. Apenas queremos chamar a atencdo de
que a positividade da lepromino-reacdo, em areas nado endémicas, tem sido
considerada como uma co-sensibilizacao tuberculosa. Fernandez +3-44
estuda justamente os fatores que condicionam essa positividade, que
deixou de ser uma reacao especifica, revelando um contagio prévio com
doente de lepra, para admitir que além do contagio especifico, a primo-
infeccdo tuberculosa é outro fator que condiciona essa positividade, e que
explica o alto percentual de positividade em area ndo endémica.

Nao é da mesma opinido Rotberg 45 que considera a presenca de um
"Fator N" de resisténcia como elemento béasico e fundamental para a po-
sitivacdo da lepromino-reacdo, que, quando presente, se revela em 80% dos
individuos, "espontaneamente" através da idade. Diz, porém, que "as
diferencas de reatividade podem aparecer ja na infancia, entre os comuni-
cantes de doentes de lepra contagiantes", donde se conclui que a primo-
infeccao leprosa faz despertar, mais cedo, essa capacidade congénita do or-
ganismo. Voltaremos a discutir o trabalho de Rotberg quando tratarmos do
"Fator N" na positivacdo da lepromino-reacao.

O B.C.G. NA VIRAGEM DA LEPROMINO-REACAO

Faremos agora uma sucinta revisao bibliografica dos trabalhos que re-
ferem o emprégo do B.C.G. na viragem da lepromino-reacao.

Cabe, sem duvida, a J. M. M. Fernandez 12, na Argentina, revelar, pela
primeira vez, em 1939, a capacidade da vacina B.C.G. determinar a viragem
da lepromino-reacdo. Relata esse autor que em 123 criancas, de 3 a 15
anos, de descendéncia ndo leprosa, negativas ao Mantoux e ao Mitsuda,
uma vez vacinadas com o B.C.G. (ndo ha detalhes quanto a técnica de va-
cinacdo, mas se € levado a admitir que tenha sido a via intradérmica), 119,
ou 92%, apresentaram ulteriormente uma lepromino-reacao positiva. Ape-
sar da importancia do assunto, semente 6 anos depois, em 1945, Ginés e
Poletti 46, no Paraguai, vacinaram pela técnica da multipuntura de Rosen-
thal, 31 individuos, filhos de leprosos, em idade de 9 meses a 18 anos,
dos quais 20, foram préviamente testados com resultado negativo, as provas
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tuberculinicas e leprominica. Vinte e cinco dias ap6s novamente testados a
lepromina 15 se revelaram positivas (80%). As 11 restantes, de que néo
tinham dados sbébre o resultado da reacdo de Mitsuda anterior, 9 po-
sitivaram a lepromina posterior (82%). Em 1948, Azulay*?, em nosso pais,
administrou o B.C.G. oral em dose unica de 0,10 a 15 criancas, filhas de
leprosos, negativas a tuberculina e a lepromina. Tratadas novamente com a
lepromina 60 dias apds, obteve resposta positiva em 12 (80%). Ainda em
1948, Chaussinand 17, em Saigon, em 30 criancas de descendéncia nao
leprosa, negativas a tuberculina e a lepromina, verificou que a vacinacao
B.C.G. tornou positiva a reacdo de Mitsuda posterior, em 100% dos casos.
Igualmente Chaussinand néao informa sébre a técnica empregada, parecendo
todavia ser a intradérmica que ele habitualmente usa. Em 1950, logo apds
terem Rosemberg, Souza Campos e Aun publicado os dois primeiros
trabalhos sobre as relacdes imunobiolégicas entre tuberculose e lepra,
estudos iniciados no ano anterior (1949) Ramirez 48 no Perti publica sua tese
de doutoramento, onde apéds estabelecer sumariamente as relacdes entre
lepra e tuberculose e os conceitos gerais sobre alergia e imunidade, estuda
mais detalhadamente a alergia e a imunidade na lepra e na tuberculose, as
provas tuberculinicas nos doentes de lepra, a reacdo de Mitsuda nos
tuberculosos, para terminar seu trabalho com o resultado da prova
leprominica entre os vacinados com o B.C.G. e aplicacdo pratica da
vacinacdo B.C.G. na profilaxia da lepra. Vacinou, pelo método intradérmico,
53 pessodas, sem descendéncia leprosa, de idade até 30 anos, positivando ao
Mitsuda, apés o B.C.G., 43 delas (81-13%). Rosemberg, Souza Campos e
Aun publicaram wuma série de dez trabalhos 15-49-50-51-52-53-54-55-56-57
entre 1950 e 1952, abrangendo um total de 662 individuos de ambos os
sexos, dos quais 233 eram filhos de doentes de lepra e 429 sem historia
dessa doenca em seus ascendentes. As idades variaram desde 5 dias de
vida até 17 anos, sendo que 622 casos eram negativos a tuberculina, quando
foram vacinados com o B.C.G., sendo que 40 ja eram positivos a lepro-
mina, sendo parte déles também positiva a tuberculina. Em 641 empre-
gou-se a vacinacao oral e em 21 a técnica de multipuntura de Rosenthal.
Em todos os grupos em experiéncia obtiveram sempre 100% de respostas
positivas ao Mitsuda, com a oro-vacinagéo, aplicando-se varios esquemas de
administracdo da vacina. Um grupo a parte, justamente o constituido de
criancas de mais idade foi vacinado com a dose unica de 0,20 g. Nesse
grupo obteve-se 92% de positividade. Finalmente, dos 21 casos vacina-
dos pelo método parenteral, 20 positivaram o Mitsuda (95%). Também
em 1951, foi publicado o trabalho de Valls e colaboradores 58 na Espanha,
que revela o estudo realizado com o B.C.G. e outras vacinagdes. Entre os
15 becegeizados por escarificacdo, um (caso 1) ja era portador de lepra
nodular sarcéidea da infancia. Entre os 9 casos tuberculino e lepromino-
negativos obteve 4 casos de viragem da lepromina pés B.C.G. (44,4%).
Entre 41 criancas, empregou a vacinacdo antivariélica e logo apés antidif-
térica, antitifica-paratifica e antitetanica. Das 18 criancas lepromino-nega-
tivas ap6s a vacinacado, 12 se tornaram positivas (72,22%). Mas dessas
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12, nada menos que 7 casos tinham igualmente a tuberculina positiva. Ain-
da em 1951, Paulo Cerqueira e colaboradores 59 oro-vacinaram com 0,60 de
B.C.G. 42 filhos de hansenianos de O a 10 anos, dos quais 41 (97%)
positivaram a reacdo de Mitsuda.

No X Congresso Brasileiro de Higiene, realizado em Belo Horizonte,
foram apresentados varios trabalhos sébre o resultado do B.C.G. e sua ca-
pacidade de viragem da lepromino-reacao. Floch 0, na Guiana Francésa,
obteve, apdés a administracdo do B.C.G. por escarificacdo e injecdo intra-
dérmica, em 338 criancas os seguintes resultados de viragem da lepromino-
reacao, da intradermo-reacédo preparada com o B.C.G. morto e da reacao de
von Pirquet: reacdo de Mitsuda, 73% de positividade; intradermo-reacdo com
o B.C.G. morto, 91% e reacdo de von Pirquet, 78%. .Ele conclui de seu
trabalho: "que a transformacdo da reacao de Mitsuda de negativa em
positiva, pode ser conseguida por diversos meios, mas & a vacinacdo pelo
B.C.G. que representa o método de escolha para obter este resultado".
Budiansky e Enio Campos ¢1. de Porto Alegre, apresentaram os seguintes
dados: em 38 criancas de 5 meses a 13 anos de idade, negativas a
tuberculina e a lepromina, 9 sendo filhas de doentes de lepra e 5 com
convivéncia anterior com os pais e 4 retiradas ao nascer e 29 vivendo em
coletividade suposta sa, foi administrado o B.C.G. (0,20 por via oral), com os
seguintes resultados: sébre os 9 filhos de doentes, viragem da reacdo de
Mitsuda em 100% e sbébre as 29 nao comunicantes 72,4% de reacdes
positivas e 13,7% de reacdes duvidosas. A. Salomao e Delor Ferreira 62, em
Belo Horizonte, sobre 26 criancas de 4 a 36 meses, filhos de doentes de
lepra, retiradas ao nascer, negativas as provas tuberculinicas e leprominica
ap6s a administracdo do B.C.G. oral (0,20 em 22 casos e 0,40 em 4),
obtiveram 100% de viragem da lepromino-reacdo. Paula Souza e
colaboradores 63 apresentaram nesse Congresso, 1953 358 um trabalho
intitulado: "Influéncia do B.C.G. vivo e morto sdbre a R. de Mitsuda"
Esse trabalho, levado a efeito no Asilo Anjo Gabriel, em um grupo de 152
individuos de 0 a 20 anos, sendo 90% de O a 14 anos. Foram testados com
tuberculina até 1/10 e lepromina. Por motivos supervenientes somente 7
6 désses individuos, 11 meses apoés, puderam ser novamente submetidos a
reacdo de Mitsuda. O resultado désse novo teste demonstrou uma viragem
da lepromino-reacdo de 70,6%, em casos com lepromino-negativa anterior,
a que os autores denominaram de "viragem espontanea'. Analisando o
quadro IV vimos que dos 28 casos tuberculino-negativos ao primeiro teste,
S se tornaram tuberculino positivos, isto €, sofreram nesse lapso de tempo
uma contaminacédo tuberculosa, pois a prova tuberculina ndo se apresenta
positiva "espontaneamente", ela exige sempre um prévio contato com o
bacilo de Koch. Pelo menos nesses 5 casos o fator primo- infeccédo
tuberculosa poderia ter intervido nessa positivacdo. Resumindo os casos
restantes, 11, lepromino-negativos a outros 45 que entraram pos-
teriormente as primeiras provas, jogaram com 30 casos Mitsuda negativos
e 44 fracamente positivos, os quais foram divididos em 4 grupos: a) ad-
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ministracdo do B.C.G. fresco, 17 casos; b) de B.C.G. com 5 dias passados
o prazo de vitalidade, 15 casos; c) B.C.G. morto, 16 casos; d) testemunho,
15 casos. A ésses grupos foram administradas 3 doses de 0,20 de B.C.G..
Os resultados foram os seguintes: viragem com o B.C.G. fresco 100% dos
casos, viragem com o B.C.G. de 15 dias 60%, com o B.C.G. morto 66,6%,
grupo testemunho 80%. Embora os autores refiram que os dados sao
estatisticamente inavaliaveis, pelo numero reduzido de casos, todavia
sofreram uma larga divulgacdo (X Congresso Brasileiro de Higiene, Belo
Horizonte; III Congresso Brasileiro de Leprologia, Curitiba; VI Congresso
Internacional de Lepra, Madrid, e publicado na Rev. Brasil. de Leprologia
64). Discutiremos mais em detalhe esse trabalho quando focalizarmos a
questdo da viragem espontanea da lepromino-reacao.

Fernandez 0 apresentou, em Belo Horizonte, um trabalho intitulado
"Influéncia do B.C.G. sobre a lepromino-reacdo", baseado no estudo de 257
individuos de ambos os sexos, dos quais 245 de idade entre 2 e 14 anos,
vacinados com o B.C.G. por via intradérmica, gbtendo o percentual de
92,8% de viragem. As conclusdes de seu trabalho sdo as seguintes: "1* — O
fator inespecifico (Mycobacterium tuberculosis) exerce influéncia decisiva
sobre os resultados de lepromino-reacdo nos individuos saos, seja se trate
de uma inoculacdo espontanea (infeccdo tuberculosa espontanea), seja
provocada pelo B.C.G.; 2% — Esta influéncia é mais apreciavel sobre a
reacdo tardia (92,8%) que soébre a precoce (48,6%) ; 3* — A possibilidade de
modificar o estado imuno-alérgico de um individuo sdo, mediante o emprégo
do B.C.G. pode ter resultados benéficos para a profilaxia da lepra".

No VI Congresso Internacional de Lepra realizado em Madrid, 1953,
varios trabalhos foram apresentados sobre a capacidade do B.C.G. de de-
terminar a viragem da lepromino-reacdo. Como nédo tivemos oportunidade
de conhecer os originais désses trabalhos, relacionaremos apenas os resu-
mos dos mesmos, publicados previamente pela direcdo daquele conclave.

Paula Souza e colaboradores 6 apresentaram o trabalho ja comentado
acima, acrescido da observacdo de mais 63 criancas que haviam ingerido
0,60 de B.C.G. fresco ou morto e nas quais foram repetidas as provas tu-
berculinicas e leprominica, concluindo: "1° — alta viragem espontanea da
reacdo de Mitsuda; 2° — positivacao e intensificacdo remotas do inécuo; 3°
— auséncia de relacdo entre as reacdes de Mitsuda e tuberculinica". Os
mesmos autores 67 apresentaram "Viragem e intensificacao espontanea da
lepromino-reacdo nos escolares. Sua importancia no estudo da influéncia
do B.C.G. sobre a reacao de Mitsuda", analisando a viragem espontanea de
74 com reacdo de Mitsuda inicialmente negativa e 108 com Mitsuda fra-
camente positiva. Comparam ésses resultados com 110 criancas até 14
anos em que a reacdo de Mitsuda foi negativa e 195 fracamente positivas
e as quais havia sido administrado B.C.G. fresco ou morto, por via oral.
Constatam viragem espontanea da reacdo de Mitsuda em cerca de 75% dos
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casos com prazos de observacdo variando de 30 dias a 11 meses, bem como
intensificacdo das reacoes. Nao referem no resumo o percentual de viragem
em seguida ao B.C.G., concluindo que a importancia désse fator deve ser
levada em conta ao se relacionar a interferéncia do B.C.G. nas viragens
leprominicas.

Bechelli e colaboradores 68 apresentaram "Calmetizacdo de holandeses
radicados ha cerca de 3 anos no Brasil e sem contato com doentes de lepra",
cujas conclusdes foram as seguintes: "1* — Grupo de 37 holandeses que
tomaram B.C.G. fresco, oral (0,20, uma ou trés vezes alguns adultos na dose
Unica de 0,40), a positivacdo da reacdo de Mitsuda ocorreu em 81,08% dos 9
casos. Em um grupo de contréle (41 individuos igualmente lepromino-
negativos) a positivacdo foi observada em elevada percentagem. 2* — Num
terceiro grupo de 24 holandeses com Mitsuda fracamente positivo (+), apo6s
administracdo do B.C.G. nas dosagens acima intensificou-se a reacado de +
para ++ e +++ em 24,14% dos casos, em contraste com o grupo contrdle em
que foi de 8,33%".

Rotberg 69-70 apresentou o trabalho "Fator N" de resisténcia a lepra e
relacoes com a reatividade leprominica e tuberculinica", concluindo: 1° — A
infeccao tuberculosa por si s6, sem o fator N basico, nao determina
positividade da lepromino-reacao; todos os lepromatosos, incipientes ou gra-
ves sdo Mitsuda negativos, embora 80% désses sejam Mantoux positivos; 2°
— Na presenca do "Fator N" basico, a infeccdo leprosa, tuberculosa, e o
B.C.G. determinariam a positivacdo da lepromino-reacdo. O B.C.G. nao
torna Mitsuda positivos os lepromatosos (fator N ausente), nem a minoria de
sdos, privados do fator N. Contudo, o B.C.G. provocaria, artificial e
precocemente (o grifo é nosso) lepromino-positivacdo dos individuos dotados
do fator N".

Paula Souza e colaboradores 7! apresentaram "B.C.G. vivo, de 15 dias, e
morto, em escolares sdos e viragem ou intensificacdo da lepromino-reacao",
concluindo: "Nos escolares com reacdo leprominica negativa ou duvidosa a
positivacdo ocorreu com o B.C.G. fresco em 86,49%, com o de 15 dias, em
77,78%, com o B.C.G. morto em 68,97% e em um grupo testemunho, 80%
dos casos de viragem espontanea'. Comentaremos, mais tarde, éstes
resultados.

Convit e colaboradores 72 apresentaram trabalho intitulado "Hallazgos
clinicos y variaciones de la prueba leprominica en contactos calmetizados
que viven en un foco de lepra'. O objetivo da comunicacao, segundo os
autores, é o "dar a conhecer os achados clinicos e as modificacbes da reacao
de Mitsuda, observados em 107 individuos, originariamente Mitsuda
negativos e suas manifestacdes clinicas aparentes de lepra" acompanhados
durante 3 anos em exames anuais. Todos sdo contatos mais ou menos di-
retos de doentes de forma lepromatosa com quem convivem ou mantém
vinculos com riscos de contagio. Em 1950 praticou-se a vacinacdo B.C.G.
em 106 dessas pessoas, das quais 96 (90,5%) positivaram a reacdo de Mit-
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suda, 7 permaneceram negativos e 3 nao praticaram a leitura. Os negativos
foram revacinados no curso da experimentacdo e ao terminar esta (marco
1953) apenas um permanecia negativo ao Mitsuda. O resultado do exame
clinico foi o seguinte: em 1953 encontrou-se um caso lepromatoso, com
lesbes maculosas justamente o caso ndo calmetizado, e 3 casos
tuberculéides um caso com Mitsuda positivo.

Urquijo e colaboradores 73, na Argentina, apresentaram "El B.C.G. en la
profilaxia de la lepra", assim resumido: A vacinacéo por via oral B.C.G., em
6 doses de 0,10 administrados mensalmente, em pesséas em sua maioria
menores, tuberculino e lepromino-negativos, depois de completada a vaci
nacdo deram resultado 100% de positividade a prova de Mitsuda. No re-
sumo ndo informa o niimero de casos observados.

Antbénio Carlos Pereira 74, de Juiz de Fora (Minas), apresentou "Apli-
cacao do B.C.G. em Preventérios", tendo observado: "em 78 casos de me-
nores, filhos de doentes, retirados ao nascer com provas tuberculinicas e
leprominica negativas, a viragem de lepromino-reacdo em 100% dos casos
apos vacinacao com o B.C.G. oral em doses variaveis de 0,10 a 0,60".

Ernesto Ayer Filho e colaboradores 75, com o trabalho "Positivacao da
reacao de Mitsuda, primitivamente negativa, pelo emprégo do B.C.G. oral e
em paucipunturas em filhos sadios de hansenianos, internados em Pre-
ventorio”, obtiveram 100% de viragem de lepromino-reacdo. Nao informam
no resumo o numero de casos.

Paulo Cerqueira e colaboradores 76 apresentaram "Imunidade induzida
na lepra", trabalhando em equipe, "vacinando alguns milhares de co-
municantes e outras pessodas residentes em area de endemia hanseniana".
Apés o exame clinico fazem as reacdées de Mitsuda e quando esta negativa
administram o B.C.G., por via oral. "Mais de 90% dos casos mostram a
viragem do teste". Essas experiéncias ja datam de mais de 3 anos.

Arguello Pitt e colaboradores??, de Cérdoba (Argentina), apresentaram
"Experiéncias acerca de las relaciones inmunobiolégicas entre lepra y
tuberculosis. Premunicion con B.C.G.. Su valor en la profilaxis de la lepra",
e estudam um grupo de 60 conviventes, que sdo calmetizados por via oral
(1,40 em quatro semanas) e via intradérmica (0,30 mg) e via mista (oral e
intradérmica, obtendo por via oral 66% de viragem, por via intradérmica
70% de viragem e com a via mista 85,70%.

Este trabalho foi escrito em Goiania, onde nédo nos foi possivel consultar
uma bibliografia mais completa. Pedimos por isso escusas se algum outro
trabalho foi publicado sabre o assunto e néo foi por nés aqui referido.

O quadro sinético junto nos dara uma vista de computo dos traba-
lhos aqui enumerados, com os respectivos resultados.
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POSITIVIDADE "ESPONTANEA" DA LEPROMINO-REACAO

R. Paula Souza, L. M. Bechelli e colaboradores defendem o conceito de
que a reacado de Mitsuda se positiva "espantaneamente", independente do
B.C.G. e da primo-infeccao tuberculosa, e, contrariando a prépria opinido de
um déles (Bechelli !1), negam qualquer correlacdo entre as provas tu-
berculinicas e leprominica 6. Admitem, todavia, e nem podiam deixar de
fazé-lo, que o B.C.G. vivo positiva a prova da lepromina porém apenas em
percentual equivalente a chamada positivacdo "espontanea", e que o B.C.G.
com prazo de vitalidade esgotado, e até o mesmo morto pelo calor, possuem
a mesma capacidade. Convertem assim a positivacdo da lepromino-reacao —
e tudo que ela significa em Leprologia — em um fenémeno biolégico
absolutamente banal, corriqueiro, visto que, com a simples presenca do
fator N de Rotberg o individuo "espontaneamente", se torna lepromino-
positivo, e por conseguinte resistente a infeccao leprosa. Se as coisas se
passassem assim a incidéncia da lepra deixaria de ser o problema de satide
publica que é.

Mas, vejamos o que ésses autores denominam positividade espontanea
da lepromino-reacdo. Uma série de grupos de individuos, de tédas as idades
(4, 10, 20, 40 anos), criancas e adultos, de ambos os sexos, sao
rigorosamente selecionados, por sexo, cOr, grupo ectario, etc., para uma
cuidadosa e correta observacdo do efeito do B.C.G., vivo e morto, e da
positividade espontanea (grupo testemunho). Todos sédo testados prévia-
mente com a tuberculina e a lepromina, com resultado negativo. Esperam
30, 60, 90 dias, quando sao novamente testados e, no prazo regulamentar
da leitura ou mais tardiamente, observam a positivacdo em percentual equi-
valente nos grupos em experimentacdo. "A comparacao das viragens es-
pontaneas apresentadas pelo grupo testemunho com as viragens ocorridas
nos grupos que tomaram B.C.G., fresco ou morto, ndo mostram diferencas
significantes" 66. Se o grupo testemunho que nédo tomou B.C.C. positivou
espontaneamente a lepromino-reacdo em percentual equivalente, nao
mostrando diferenca significante, ou "nédo diferiram estatisticamente" 63 ao
grupo calmetizado, é légico concluir, que se o grupo que tomou B.C.G. ndo o
tivesse feito se positivaria com o mesmo percentual que o grupo testemunho
e dai, como conclusdo inevitavel: o B.C.G. ndo interfere na positivacdo da
lepromino-reacdo, pois que o grupo testemunho se positiva em percentual
equivalente.

Mas, esta viragem "espontanea"' do Mitsuda, nao é bem espontanea.
Esses individuos testados pela primeira vez aos 4, 10, 20, 40 anos, durante
esse prazo pregresso da vida de cada um (4, 10, 20, 40 anos) nao adquiriram
as condicoes biologicas "espontaneas" para a positivacdo. Testaram com
resultado negativo a primeira inoculacdo do antigeno. Viveram todos ésses
anos, sofreram talvez doencas infecciosas as mais diversas, va-
rias vacinacdes, pelo menos as comuns a tdéda a populacdo. Nada disso
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interviu pura que as condicées biolégicas que condicionam essa positividade
se despertasse. Estavam dormindo. Inoculam-se dois antigenos diversos em
sua natureza mas talvez com fracdes idénticas. Isso os autores nao aceitam.
Eles sado diversos em sua esséncia. O organismo désses individuos nao se
manifesta. Continua dormindo. Resultado negativo a ambos os antigenos.
Trinta, sessenta, noventa dias apds, sdo novamente inoculados com os
mesmos antigenos. Mas o que 4, 10, 20, 40 anos de vida pregressa nao
conseguiu, 30, 60, 90 dias, uma fracdo minima de tempo na vida désses
individuos, o féz: os testes se positivam, ou pelo menos um, o leprominico
Parece logico concluir que foi o primeiro teste que sensibilizou o organismo
ao segundo, como pensa também Tisseuil, porque ndo é crivel que nessa
fracdo de vida désses individuos, as condicdes biolégicas que condicionam
essa positividade ("Fator N" de Rotberg) se despertassem tédas elas
"espontaneamente”, justamente no meio tempo de duas inoculacbdes e ao
mesmo tempo. Creio que os autores estardo de acérdo com esse raciocinio.
S6 podia ser a primeira inoculacdo do antigeno de Mitsuda, que sensibilizou
a segunda. Por isso achamos que ndo é bem "espontanea" essa positividade.
Ela parece ter sido secundaria a primeira inoculacao,

Precisamos de antemdao dizer que os autores ndo definem e nem ex-
plicam o que éles chamam de positivacdo espontanea, e muito menos ex-
plicam o fenémeno. Por isso é que nés, pelas conclusdes dos trabalhos
apresentados por éles, deduzimos o raciocinio acima. Assim, parece-nos, os
autores poem num mesmo pé de igualdade os fatores que a maioria dos que
trabalham com o B.C.G. julga capazes de positivar a lepromino-reacéo: a
infeccao leprosa (entre os conviventes e nos paises de alta endemia leprosa),
a primo-infeccdo tuberculosa, a vacina B.C.G. e talvez outras condigoes,
ainda nao identificadas, com a inoculacado pura e simples de um antigeno
inativado. Isto é, atingem o mesmo fim, tanto a inoculacdo de um antigeno
constituido de germe e tecido, inativado (fervido, fenicado e autoclavado) que
a inoculacao de germes virulentos, K e H, e germes avirulentos porém vivos e
conservando suas propriedades imunizantes, o B.C.G.. A conclusao tirara
aqueles que nos lerem.

Porém aqueles que, por suas funcdes tiveram oportunidade de praticar a
lepromino-reacdo seriada no tempo, sobretudo os que tiveram a si a
vigilancia dos menores internados em Preventorios, verificaram sempre que,
em época anterior ao B.C.G., havia criancas que sofriam nao 2, mas 4, 6, 8
inoculacdes de antigeno de Mitsuda seriadas no tempo, sem sofrerem
qualquer modificacdo. Estariam sem duvida dentro da "faixa anérgica" de
Rotberg para os autores partidarios da positividade espontanea.

Mas sucede que éles absorveram certa dose de B.C.G. e a primeira ino-
culacdo do antigeno leprominico, em seguida a vacina, se positivaram em
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percentual elevado. As inoculagdes seriadas no tempo do antigeno inati-
vado, 2, 4, 6, 8 vezes, nada fizeram nesses organismos. A introducao de
uma dose de B.C.G. conseguiu torna-los aptos a reagir.

O quadro das paginas em anexo, relaciona uma série dessas criancas
observadas no Preventério de Goiania, em 1953. Trinta e quatro individuos
de 4 a 20 anos de idade, s6bre um total de 27, reiteradamente negativos ao
Mitsuda (1 vez 2 casos; 2 vezes 1 caso; 4 vezes 7 casos; S5 vezes 6 casos; 6
vezes 6 casos; 7 vezes 1 caso e 9 vezes 1 caso) ap6s o uso de 3 doses de
0,20 de B.C.G. positivaram a lepromino-reacdo no tempo regulamentar da
leitura.

Alias uma série de leprologistas responderam a uma carta que Tisseuil
enderecou ao editor do International Journal of Leprosy 77, s6bre a posi-
tivacdo do Mitsuda, em seguida a segunda inoculacdo do antigeno e ne-
nhum aceitou ésse fato.

Se nao foi a reinoculacdo do antigeno, ndo sabemos como compreender
e interpretar esses resultados. Muito provavelmente, nos trabalhos pos-
teriores, os autores se encarregarao de fazé-lo.

"FATOR N" DE RESISTENCIA

E' conhecida, para tédas as doencas endemo-epidémicas, a capacidade
natural de certos organismos serem refratarios as mesmas, da mesma for-
ma que é acaciano afirmar que as doencas incidem, com gravidade maior
ou menor, de individuo para individuo.

E também, que os surtos de certas epidemias, e a incidéncia de certas
endemias, variam de intensidade e de gravidade, de pais para pais e de uma
época para outra. Fator resisténcia, individual ou coletiva, ou fator
viruléncia, de surto para surto, sdo fatos classicos, conhecidos, indiscu-
tiveis.

Mas, até que ponto essas variacoes de gravidade e intensidade, séo
condicionadas pelo fator resisténcia natural, ou adquirida, ainda ndo esta
definitivamente estabelecido, como nao esta estabelecido, senao tedéricamen-
te, qual o percentual de organismos naturalmente resistentes, ou constitu-
cionalmente predispostos as doencas. Em outras palavras, quais os orga-
nismos que possuem uma imunidade natural, absoluta ou relativa, frente
as infeccoes, ou uma predisposicdo inata, também absoluta ou relativa.

Esta questao de patologia geral se aplica a tdédas as enfermidades in-
fecciosas e a lepra ndo pode fugir a regra geral. Sabemos de organismos
imunes a ela, como sabemos de organismos predispostos a ela. Dos indi-
viduos passamos para a familia, da familia a coletividade e da coletividade
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aos povos. Ha individuos, ha familias, ha coletividades, ha povos com
resisténcia maior ou menor a infeccdo leprosa. Mas até que ponto a imu-
nidade natural ou congénita, ou a imunidade ou estado de resisténcia ad-
quirida, especifica ou para-especifica, sejam responsaveis pela maior ou
menor incidéncia da doenca, n6s nao sabemos exatamente O que sabemos,
pela observacdo dos fatos, € que a imunidade ou resisténcia adquirida,
condiciona de maneira muito mais preponderante que a imunidade natural
ou congénita, a determinacdo da maior ou menor incidéncia de uma
endemia ou epidemia. Da mesma forma que o estado de imunidade ou
resisténcia natural, a predisposicao ou sensibilidade congénitas (auséncia
da capacidade de formacao de anticorpos) é igualmente rara. Quaisquer
estatisticas que se compulse, nas endemias ou epidemias em que seja de
facil verificacdo esse fato, o ntiimero de imunizados artificialmente que
adoece é em percentual pequeno, de tal modo desprezivel, que sua existén-
cia nunca contra-indicou os processos de vacinacdes correntes (difteria, tifo,
coqueluche, febre amarela, variola, etc.) como medida profilatica.

Indiscutivelmente ha fatores eventuais, espontaneos, adquiridos, super-
venientes, que interferem nédo s6 na incidéncia como na gravidade maior ou
menor de uma doenca infecciosa, endémica ou epidémica, no individuo ou
numa coletividade. Mas ésses fatos obedecerao a regra geral da patologia de
todas as doencas, porque seria absurdo admitirmos para a lepra condicdes
particulares e especiais que a diferencie das demais infeccoes e isso até que
se demonstre concreta e objetivamente ésses fatores ou condicdes diversas.

Este pequeno intréito nos dominios da patologia geral é feito para
justificar o conceito da existéncia de um "Fator N" de resisténcia, tdo bri-
lhantemente defendido por Rotberg ©69-70. Ele existe, como poderiamos, da
mesma forma, criar o "Fator P" de predisposicao. Um seria antagénico ao
outro. N6s mesmos ja dissemos 70-80 "todos nés nascemos naturalmente
predispostos ou imunes a lepra". Mas estas condicoes naturais de defesa do
organismo, necessitam, para desempenhar o seu papel, serem despertadas.
Por si sé, "espontaneamente"”, "naturalmente" elas nao desempenham seu
papel. Elas s6 entram em acdo quando o mecanismo complexo da
imunidade esteja plenamente preparado para tal. Pequenas infeccdes
naturais, especificas ou néo, a vacinacao especifica ou para-especifica, tal-
vez outros fatores, admitidos mas ndo suficientemente demonstrados, pos-
suam a capacidade de despertar as defesas naturais, congénitas do organis-
mo e criar um estado refratario, imunitario, absoluto ou relativo Essas
mesmas condicoes de refratariedade tém graduacdes. Elas podem ser au-
mentadas pela propria infeccdo ou pela vacinagcdo, como podem ser dimi-
nuidas por estados de caréncia organica.

Refratariedade absoluta, tanto quanto predisposicao absoluta sido ex-
cepcionais. Ha sempre uma relatividade nesses fenémenos, porque o me-
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canismo intimo da imunidade é assaz complexo, sendo o resultado de mul-
tiplas e variadissimas reacdoes das defesas organicas. Nao ha assunto de
patologia mais explorado e mais discutido. Basta observar a clinica e a
epidemiologia, para disso nos certificarmos.

O problema frente a Leprologia € idéntico em sua complexidade. De-
fendendo a existéncia désse "Fator N" na lepra, que ninguém pode contestar,
Rotberg estabelece uma curva, segundo a qual, aos 30 anos a coletividade,
de modo geral, atinge ao acme de seu desenvolvimento (80%). E estabelece
em sua segunda conclusdo 69: "Na presenca do Fator N basico, a infeccao
leprosa, tuberculosa e o B.C.G. determinariam a positivacdo da lepromino-
reacao". Estamos de acordo. Aos 30 anos os individuos que possuem o Fator
N, basico, positivam a lepromino-reacdo, assim como de que "a infeccdo
leprosa, tuberculosa e o B.C.G. determinariam a positivacdo da lepromino-
reacao", despertando o "Fator N". Na auséncia ou conhecimento, de qualquer
dos fatores acima referidos, o organismo "espontaneamente" atingiu ao acme
da curva. Para chegar a curva até 80% e criar os 20% da margem anérgica,
Rotberg desprezou do percentual dos trabalhos conhecidos, as reacbes de
fraca intensidade *+ e +. Mas os organismos que reagem com reacodes de fraca
intensidade (+ e +) ndo podem ser considerados negativos, e serem incluidos
na faixa anérgica. Admitimos que a capacidade de defesa désses casos, é
relativa, insuficiente, mas nao podem ser considerados como negativos
absolutos. Talvez houvesse necessidade, neles, de novo estimulo ou de maior
estimulo. Assim somos propensos a acreditar que a "faixa anérgica" com
"fator N" ausente, ou "fator P" presente, seja menor, talvez 10%. Estamos
todavia de acoérdo com sua existéncia.

CURVA DE AUMENTO DO "FATOR N"_ DE ROTBERG _ SEGUNDO A IDADE
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Se nés sobrepusermos a curva da alergia tuberculinica entre a popu-
lacdo dos centros urbanos, a curva do "Fator N", que é a curva da posi-
tividade leprominica, veremos que elas praticamente se sobrepéem. Ndo ha
duvida que sao os tuberculizados que condicionam a ascensdo da curva dos
lepromino-positivos até o seu acme na idade adulta. A pratica dessa reacao
entre os conviventes de tuberculose, tuberculizados ou ja tuberculosos,
confirma a veracidade do fato. E mais, se buscarmos essa curva em
coletividade rural, tanto a curva tuberculinica como a leprominica sdo bas-
tante inferiores. Em Inhumas (Estado de Goias), ela ndo atingiu a 40% no
adulto.

Se a calmetizacdo acarreta a positivacdo da lepromino-reacdo, em mais
de 90% entre as criancas, nada mais logico que sua pratica, nada mais
justificado que desde a primeira infancia, o organismo esteja em condicdes
de positivar a lepromino-reacdo, o que s6 faria aos 30 anos, "espon-
taneamente". Porque ndo sabemos o futuro daquele que, embora portador do
"Fator N", quiescente, ainda lepromino-negativo, viesse a sofrer uma
contaminacao macica pelo B.H..

O B.C.G. NA PROFILAXIA DA LEPRA

Depois dos resultados obtidos pela calmetizacdo, em varias partes do
mundo, por autores colocados em condicdes de observacdo as mais diversas,
inclusive por aqueles que sem negarem a positivacao da lepromino-reacao
pelo B.C.G., calocam todavia uma teérica positividade espontanea em
primeiro plano, temos que reconhecer que o VI Congresso Internacional de
Leprologia, de Madrid, andou absolutamente certo recomendando a
calmetizacdo em geral, e mais particularmente aos comunicantes, como ele-
mento auxiliar na moderna luta antileprética.

A inocuidade do B.C.G. é ponto pacifico. Esta incorporado como ele-
mento indispensavel na luta antituberculosa em todos os paises. Inverte a
lepromino-reacdo de negativa para positiva, segundo a opinido da maioria
quase absoluta dos pesquisadores em percentual sempre acima de 80%.
Diante disso qual o motivo de seu nao incorporamento ao organismo anti-
leproético?

Qual o inconveniente que ha na difusdo de seu emprégo?

Respondam os opositores do emprégo do B.C.G. na tuberculose e na
lepra.
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INVERSAO DO MITSUDA POR EFEITO DA ADMINIS

Numero de indi-

Autores Ano X Idade
viduos vacinados
Fernandez, J. M. M. (12) ...cveiiiiiiiiiiiiiiiiieean 1939 123 3 a 15 anos
Ginez, A. R. e Poletti, J. G. (46) ........ ..., 1945 20 1 a 16 anos
Azulay, R. D. (A7) oo 1948 15 Criancas (?)
Chaussinand, R. (17) ... ... oo et 1948 30 Criancas (?)
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (49) ................... 1950 12 1 a 18 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. ¢ Aun, J. N. (49) .............ooo0h 1950 27 1 a 18 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. € Aun, J. N. (50) ................... 1950 13 10 dias a 384 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (50) ................... 1950 23 10 dias a 34 meses
Ramires, J. N. (48) ..o 1950 53 0 a 30 anos
Rosemberg, J., Campos, N. 8. e Aun, J. N. (52) ................... 1951 30 5 dias a 11 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (52-A) ................. 1951 47 10 dias a 26 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (57) ...............oou0 1951 20 14 dias a 14 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (57) ..............oonns 1951 20 3 meses a 11 meses
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (57) .....c...ooviiiiinn, 1951 21 3 meses a 14 meses
Valls, F. D., Camas, J. M. e Sala, C. D. (58) ...................... 1951 15 T 1 a 14 anos
Pereira, P. C. R. e colabs. (59) ..... . 1951 42 0 a 10 anos
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (63) .................... 1952 63 2 a 12 anos
Rosemberg, J., Campos, N. S. e Aun, J. N. (15) ..................0 1952 346 6 a 17 anos
Floch, H. (60) @@ imersnsnenanseeanananns L 1953 338 Criancas (?)
Budianski, E. e Campos, E. C. (61) ............ooiiiiiiiiiiai 1953 9 5 meses a 13 anos
29 :
Salomdo, A. e Ferreira, D. L. (62) ...... ... iiiiiiiiiiiiinnn, 1953 26 4 meses a 36 mese:
6
Sousa, R. P., Ferraz, N. T. e Bechelli L. M. (63) ................ 1953 5 0 anos a 20 anos
6
Fernandez, J. M. M. (65) ... ..o 1953 259 245 de 2 a 14 anos
Sousa, R. P., Ferraz, N. T. e Bechelli L. M. (67) ................ 1953 110 - 0 a 14 anos
Bechelli, L. M., Quagliato, R. e Nassif, S. J. (68) ................. 1953 37 Adultos
Convit, J., Gonzalez, C. L., Rasi, E. e Sisirucd, C. (72) ............ - 1958 106 ?
Pereira” Filho, A. C. (T4) orvnrrii i e 1953 78 Criancas
Sousa Campos, N. (I7) «.oeiiiiiiiiiiiiiii s 1954 27 4 a 16 anos
Sousa, R. P., Ferraz, N. 1. e Bechelli, L. M. (66) ................. 1953
Sousa, R. P., Bechelli, L. M., Ferraz, N. T. e Quagliato, R. (71) .... 1953 Escolares
Urquijo, C., Colombo, V., Baligna, L. M. e Gatti, J. Ca& (73) ...... 1953 ? ?
Ayer Filho, E., Salomio, A. e Ferreira, P. L. (75) ................ 1953 — Criangas
Pereira, P. C,, Coelho, J. T., Abrahdo, H., Henrique, A. A., Azevedo.
J. G. e Carvalho, G. C. (76) ....... ... i, 1953 Alguns milhares —
Pitt, L. A, Consigli, C. A, Dagny, A. e Pefia, J. M. (77) .......... © 1958 60 ?




TRACAO DO B.C.G. — RESULTADOS GERAIS

Técnica e via de ad- ‘

ministracdo do BCG ‘

Dose de BCG

Positivacdo do Mitsuda

N¢ de casos

Percentagem

Descendéncia

dos vacinados

Observacdes

Parenteral (?) 113 929% Nao leprosa
Multip. — Rosenthal 15 80% Leprosa
Oral Dose unica de 0,18 g 12 80% Leprosa
? 30 100% Néo leprosa
Oral Dose tnica de 0,10 g 12 100% Leprosa
Oral Doses didrias progressi- 27 100% Leprosa
vas. Total 1,19 g
Oral Dose unica de 0,10 g 13 1009, Néao leprosa
Oral Doses diarias progressi- 23 100% Nao leprosa
vas. Total 1,19 g
Intradérmica 0,0001 g 43 81,13% Niéo leprosa
Oral 3 doses semanais de 0,10 30 100% Leprosa
g. Total 0,30 g
Oral Dose tinica de 0,24 g 47 100% Nio leprosa
Oral Dose tnica de 0,10 g 20 100% Leprosa
Oral 2 doses semanais de 0,10 20 100% Leprosa
g. Total 0,20 g
Multip. — Rosenthal o 20 959 Leprosa
Escarificacio 8 539 Leprosa
Oral 0,60 g 41 97% Leprosa
Oral 4 doses semanais de 0,20 63 1009, Leprosa
g. Total 0,80 g
Oral Dose tnica de 0,20 g 318 929% Nio leprosa
Escarif. e intradérm. 247 3% Leprosa
Oral 0,20 9 1009 Ieprosa
2L (4)4(=+) 86,1% Nio leprosa
Oral 0,20 em 22 casos e 0,40 26 100% Leprosa
em 4 casos
6 100%_ Nao leprosa BCG fresco.
Oral 0,20 semanal (0,60) 3 60%¢ Nio leprosa BCG 15 dias.
4 66,69% Néo leprosa BCG morto.
Intradérmica — 234 92,8% Nio leprosa
Oral 0,600 Nio hd dados no resumo.
Oral 0,20 uma ou 3 vezes, al- 30 81,08% Nio leprosa
guns 0,40
Intradérmica — 96 90,5% Conviventes
Oral 0,10 a 0,60 78 100% Leprosa
Oral 0,20 2 vezes, 0,40 ou 0,50 24 88.8% Leprosa
1 vez
Oral 0,600 N#o hda dados no resumo.
86,49% BCG fresco.
Oral 77,78% BCG 15 dias.
. 68,97% BCG morto.
Oral 6 doses de 0,10 1009 Nio h4 dados no resumo.
Oral 100% Nio hd dados no resumo.
- de 90% Néo hd dados no resumo.
o -
. P 1,40 oral 66% \}a 9ral. -
Oral e intradérmica . P 70% Leprosa Via intradérmica.
0,30 mg intradérmico o i .
85% Via mista.
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