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Em oposição ao grande número de trabalhos de observação clínica
sôbre a sensibilidade do leproso à tuberculina, são pouco numerosas as
contribuições experimentais, realizadas em animais; estas, além disso, são
discordantes, não fazem referências à dóse de bacilos inoculada e geralmente
não indicam a concentração de tuberculina empregada, o que, pro-
vávelmente, relaciona-se com as referidas discordâncias. Por analogia com o
que se verifica em relação ao M. tuberculosis, pode-se supor que a quan-
tidade de bacilos injetada tem importância fundamental na sensibilização
tuberculínica, principalmente se as micobactérias não se reproduzem nos
tecidos do hospedeiro (bacilos mortos pelo calor, não patogênicos, etc.); o
papel desempenhado pela concentração da tuberculnia, utilizada na ve-
rificação da hipersensibilidade, constitui assunto bem estabelecido.

Foi pouco estudado o comportamento de cobaios inoculados com M.
leprae, em face da injeção intradérmica de tubérculo-proteínas. Assinalou-se
que o referido animal desenvolve sensibilidade à tuberculina quando injetado
com êsse bacilo (Nitto 44) ; injeção intradérmica de suspensão rica em M.
leprae, em cobaios normais tuberculino-negativos, produz, em todos os
animais, positividade tuberculínica demonstrável pela injeção de 100,0 mg
de tuberculina bruta (O.T.), havendo, certas vezes, lesões necróticas (Melson
42). Ao contrário, a introdução de fragmentos de lepromas, no tecido
subcutâneo de cobaios (Chaussinand16), não desenvolve sensibilidade à
tuberculina; a injeção de 0,1 ml de "lepromina" por via intradérmica, não
suscita sensibilidade tuberculínica no cobaio 27, o que também ocorre com o
cão 24, 25.

De modo idêntico, são pouco numerosas as referências relacionadas
com a observação da sensibilidade de cobaios inoculados com M. leprae-
murium, quando injetados com tubérculo-proteínas; os resultados discor-
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dantes provávelmente dependem também da dóse de bacilos e da
concentração da tuberculina, empregadas pelos diversos autores.
Inoculações repetidas de suspensões de M. lepraemurium, no tecido
subcutâneo de coelhos e cobaios, torna a maioria dos animais tuberculino-
positivos (Tanguy 60) Êstes resultados são infirmados por Chorine, Mauze
Grabar 18, os quais concluem que o M. lepraemurium não sensibiliza cobaios
aos bacilos tuberculosos, ou seus produtos.

A experimentação animal preenche os requisitos essenciais para o es-
tudo da sensibilidade suscitada pelo M. leprae e M. lepraemurium; permite a
utilização de animais isentos de contatos anteriores com micobactérias, nos
quais são injetadas dóses conhecidas dos bacilos; além disso, possibilita o
emprêgo de via de inoculação que faculta amplo e extenso contato entre os
bacilos e as células do hospedeiro e de tuberculina em diluição suficiente
para evidenciar as reações de sensibilidade. Uma vez estabelecidos êsses
elementos torna-se possível não sòmente observar a ação sensibilizante,
como determinar a "curva de sensibilidade" em função do tempo; variações
estipuladas da quantidade de inoculum permitem correlacionar-se a dóse
com o desenvolvimento da hipersensibilidade.

Dados desta natureza poderão fornecer elementos menos criticáveis
para o estudo, tanto da relação de "para-alergia", que se admite existir existir
entre a tuberculose e a lepra 26, 14, 15, 28, como das correlações imunológicas
muito freqüentes entre as micobactérias; estas últimas são responsáveis
pelas respostas cruzadas, proporcionadas por numerosos componentes do
gênero Mycobacterium, inclusive do M. leprae 38, 39, 40.

MATERIAL E MÉTODO

Em 173 cobaios (145 fêmeas e 28 machos), com pêso compreendido
entre 220,0 e 600,0 g e em bom estado de saúde aparente, injetou-se 0,05
ml de tuberculina a 1/10 (5,0 mg de tuberculina bruta), por via intra-
dérmica. Após ter sido verificado que nenhum dos animais apresentava
sensibilidade à tuberculina, foram eles divididos em 4 lotes:

Lote 1 — 59 cobaios injetados com suspensão de M. leprae, obtida a
partir de lepromas cutâneos triturados e suspensos em solução de cloreto
de sódio a 0,85%; a suspensão foi tamisada e conservada em frasco este-
ril (a 4°C.), sem ter sido submetida à temperatura de ebulição, desde o
início até o final da preparação. A partir de uma amostra determinou-se
o pêso de bacilos contidos em 1 ml da suspensão. A determinação foi
feita pelo seguinte processo: 10-20,0 ml da suspensão foram evaporados
pelo calor (90-100°C.) e triturados em gral, em presença de 15-20 ml de
clorofórmio; êste foi aspirado e colocado em funil de separação; a tritu-
ração foi repetida por mais 3 ou 4 vêzes, até o resíduo tissural mostrar-se
livre de bacilos. Todo o clorofórmio reunido em funil de separação, foi
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decantado durante 30 minutos e posteriormente centrifugado a 1.000 rpm.
por 5 minutos e então separado cuidadosamente. O clorofórmio assim de-
cantado contém bacilos e lípides. Após evaporação pelo calor (60°C.), o
resíduo seco (em presença de ácido sulfúrico), foi pesado; seu peso cor-
responde à grande maioria dos bacilos e aos lípides extraídos, da amostra
citada, pelo clorofórmio. Por este processo, que corresponde ao de
Dharmendra 21, ligeiramente modificado, consegue-se determinar o pêso
aproximado de bacilos contido em 1 ml da suspensão; não se trata de um
método preciso, porquanto o clorofórmio extrai inclusive os lípides teciduais
(que também são computados no pêso) e há pequena retenção de bacilos
pelos resíduos de tecidos (após tratamento pelo clorofórmio), impossível de
ser controlada pela simples bacterioscopia. Apesar disso, este método deve
ser preferido, pois fornece melhores resultados que outros, cujo princípio da
separação dos bacilos fundamenta-se em centrifugações repetidas e soluções
de densidades diferentes.

Os animais dêste lote foram subdivididos da seguinte maneira:

a) 10 cobaios inoculados por via intra-peritoneal com 3,0 ml de
suspensão de leproma, contendo aproximadamente 10,0 mg de M. leprae;

b) 20 cobaios inoculados por via intra-peritoneal com 0,4 ml de
suspensão de leproma, contendo aproximadamente 0,80 mg de M. leprae;

c) 10 cobaios injetados por via intradérmica com 0,05 ml de suspensão
de leproma, contendo aproximadamente 0,17 mg de M. leprae;

d) 19 cobaios injetados por via intradérmica com 0,1 ml de "lepromina"*
(suspensão de lepromas fervida e fenolada a 0,5%), contendo apro-
ximadamente 0,074 mg de M. leprae. (A determinação do pêso de bacilos foi
feita pelo método descrito anteriormente).

Lote 2 — 38 cobaios injetados com suspensão de M. lepraemurium,
proveniente de lesões de ratos, trituradas e suspensas em solução de cloreto
de sódio a 0,85%, tamisada e conservada em frasco estéril a 4°C.. Foi
determinado o pêso de bacilos por ml de suspensão, pelo mesmo processo
descrito para o M. leprae.

Compreende os seguintes animais:

a) 20 cobaios inoculados por via intra-peritoneal com 3,0 ml de
suspensão de lepromas de ratos, contendo aproximadamente 10,0 mg de M.
lepraemurium;

b) 18 cobaios inoculados por via intra-peritoneal com 0,3 ml de
suspensão de lepromas de rato, contendo aproximadamente 3,33 mg de M.
lepraemurium.
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* A “lepromina” foi fornecida pelo Dr. M. de Souza Lima e preparada pelo
método de Hayashi 35.



Lote 3 — 51 cobaios injetados com suspensão de BCG.*, em solução de
cloreto de sódio a 0,85%; os animais foram assim divididos:

a) 20 cobaios inoculados por via intra-peritoneal com 3,0 ml de
suspensão de BCG., contendo 10,0 mg de bacilos;

b) 31 cobaios injetados por via intra-peritoneal com 2,0 ml de sus-
pensão de BCG., contendo 40,0 mg de bacilos.

Lote 4 — 25 cobaios normais, não inoculados; contrôles.

Todos os cobaios foram pesados periódicamente (cada 10 dias) desde o
início da experimentação, cuja finalidade foi verificar possível interferência
do estado geral sôbre a hipersensibilidade.

Após a inoculação das referidas micobactérias foi repetida a intrader-
mo-reação pela tuberculina, empregando-se 0,05 ml de tuberculina bruta a
1/10 e fazendo-se leituras após 24 e 48 horas; a determinação de sensi-
bilidade tuberculínica foi feita várias vezes, em tempos sucessivos, de modo
a permitir a observação do seu comportamento em função do tempo.

Os cobaios que morreram no decorrer da experimentação e os sacri-
ficados especialmente após seu término, foram necropsiados e estudados
macro e microscópicamente; o material foi fixado em solução de formol a
10,0%, incluido em parafina e corado pelo método da H.E. e Ziehl-Neelsen
modificado.

RESULTADOS

Lote 1 — Cobaios inoculados com M. leprae:

a) 10 cobaios injetados com aproximadamente 10,0 mg de bacilos, por
via intra-peritoneal:
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* O BCG. foi preparado e fornecido pela Dra. Jandyra Planet do Amaral, do
Instituto Butantan, a quem agradecemos.
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Distribuição de freqüência dos resultados da reação tuberculínica; lei-
a de 48 horas, em milímetros. N° de observações: 10.

Os resultados expostos revelam que o M. leprae, na dóse e via empre-
as, suscita, no cobaio, hipersensibilidade tuberculínica demonstrável
a injeção intradérmica de 0,05 ml de O.T. a 1/10. A sensibilização se de-
volve gradativamente, atingindo a intensidade máxima no 30° dia após a
culação; é pouco intensa, apresentando-se nítida em apenas 20,0% dos
mais; tende precocemente ao desaparecimento, não sendo mais de-
nstrada no 60° dia após a inoculação.

b) 20 cobaios injetados com aproximadamente 0,80 mg de M. leprae, por
intra-peritoneal:
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Distribuição de freqüência dos resultados da reação tuberculínica; leitura
8 horas, em milímetros. N° de observações: 20.
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A injeção de suspensões contendo aproximadamente 0,80 mg de M.
leprae, na cavidade peritoneal de cobaios normais, também provoca o de-
senvolvimento de sensibilidade à tuberculina, comparável à verificada nos
animais inoculados com 10,0 mg de bacilos. No 30° dia após a inoculação a
hipersensibilidade atinge os valores máximos; é pouco intensa na maioria
dos animais (65,0%) e nítida em apenas 25,0%. No 110º dia não há mais
manifestação de sensibilidade.

c) 10 cobaios injetados com aproximadamente 0,17 mg de M. leprae, por
via intradérmica.

A reação tuberculínica, feita 40 dias após a inoculação, apresenta os
seguintes resultados:

Distribuição de freqüência dos resultados da reação tuberculínica; lei-
tura de 48 horas, em milímetros. N° de observações: 10.

A comparação dos resultados obtidos no 40° dia após a inoculação,
com os observados no lote contrôle, revela que a dóse de aproximadamente



ESTUDO DA SENSIBILIDADE TUBERCULÍNICA EM COBAIOS... 347

0,17 mg de M. leprae, inoculada por via intradérmica, suscita hipersensi-
bilidade muito discreta, em apenas 20,0% dos cobaios.

d) 19 cobaios injetados por via intradérmica com 0,1 ml de "lepromina",
contendo aproximadamente 0,074 mg de M. leprae.

A sensibilidade tuberculínica determinada 40 dias após a injeção da
"lepromina", forneceu os seguintes resultados:

Distribuição de freqüência dos resultados da reação tuberculínica; lei-
tura de 48 horas, em milímetros. N° de observações: 19.

A injeção de cobaios com 0,1 ml de "lepromina", contendo aproxima-
damente 0,074 mg de bacilos, não suscita sensibilidade às tuberculo-pro-
teínas, em nenhum dos animais, quando a injeção de tuberculina é feita 40
dias após a inoculação.

Verifica-se, portanto, que a injeção intradérmica de uma única dóse de
"lepromina", não provoca, em cobaios, hipersensibilidade demonstrável por
0,05 ml de tuberculina a 1/10. Suspensão contendo dóse 2,3 vezes maior de
M. leprae (aproximadamente 0,17 mg), injetada pela mesma via, suscita
discreta hipersensibilidade em apenas 20,0% dos animais. Suspensões com
0,8 mg de bacilos, ou mais, injetada por via peritoneal, sensibilizam 80,0-
90,0% dos cobaios, sendo a sensibilidade geralmente discreta (reação com 5-
10 mm de diâmetro em 60,0-65,0% dos casos).

Lote 2 — Cobaios inoculados com M. lepraemurium.

a) 20 cobaios injetados com aproximadamente 10,0 mg de bacilos, por
via intra-peritoneal.
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A inoculação de 10,0 mg de M. lepraemurium em cobaios, por via intra-
peritoneal, produz desenvolvimento de hipersensibilidade demonstrável pela
tuberculina, a qual tem início 5 dias após a inoculação, em pequeno número
de animais. No 30º dia 50,0% dos cobaios apresenta sensibilidade nítida,
percentagem essa que se eleva nos dias subseqüentes. A intensidade da
sensibilização aumenta progressivamente até o 60º dia; é sensivelmente
maior que a verificada nos cobaios inoculados com dóse idêntica de M.
leprae, atinge bem mais elevada proporção de indivíduos e perdura maior
tempo.

b) 18 cobaios inoculados, por via intra-peritoneal, com aproximada -
mente 3,33 mg de M. lepraemurium.
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A inoculação de M. lepraemurium, na dóse assinalada, produz hiper-
sensibilidade em cobaios, cujos caracteres são comparáveis aos observados
em animais injetados com 10,0 mg de bacilos. A sensibilidade tuberculínica
permanece estacionária até o 160° dia, decrescendo nítidamente no 200° dia.

Lote 3 — Cobaios injetados com M. tuberculosis (BCG.).

a) 20 cobaios inoculados com 10,0 mg de BCG., por via intra-peritoneal :



Os cobaios injetados com 10,0 mg de BCG., via intra-peritoneal, cons-
tituem têrmo de comparação no que se refere ao desenvolvimento e ao grau
de sensibilidade tuberculínica. A sensibilização é pouco intensa no 5° dia,
acentua-se no 15º e é nítida no 30º dia, na grande maioria dos animais
(90,0%) ; do 30° até ao 60º dia o grau de hipersensibilidade permanece
estacionário.

b) 31 cobaios inoculados com 40,0 mg de BCG., por via intra-peritoneal:

Distribuição de freqüência dos resultados da reação tuberculínica; lei-
tura de 48 horas, em milímetros. Nº de observações: 31.

Os resultados expostos constituem têrmo de comparação,
principalmente no que se refere à "curva de sensibilidade" à tuberculina; os
valores observados no 30º dia mantêm-se estacionários até o 160° dia,
decrescendo depois.

Lote 4 — 25 cobaios normais, contrôles:
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A injeção de tuberculina, na dóse empregada (0,05 ml de O.T. a 1/10),
em cobaios normais, produz pequenas reações cujos diâmetros são sempre
inferiores a 5,0 mm, na leitura de 48 horas; há pequenas variações indivi-
duais. Os valores da média não ultrapassam a 3,5 mm (leitura de 48 horas),
sendo geralmente inferiores a 3,0 mm.

O estudo comparado da sensibilidade tuberculínica produzida em co-
baios, pelo M. leprae, M. lepraemurium e M. tuberculosis, está sentetizado nos
quadros 1 e 2 e nos gráficos 1 e 2. A inoculação de dóse idêntica dos três
bacilos (10,0 mg) suscita sensibilidade que se desenvolve com velocidade
diferente; é mais precoce nos animais inoculados com BCG,.; o M.
lepraemurium e principalmente o M. leprae suscitam sensibilidade mais
lentamente. O grau de sensibilização é inferior para o M. leprae, em reação
aos outros dois bacilos (observa-se que 15 dias após à inoculação não há
reações tuberculínicas com diâmetro superior a 10,0 mm; no 30° dia há
20,0-25,0% de animais com reações nessas condições, percentagem essa
que decresce no 40º dia e torna-se igual a zero no 60° dia).

Nos cobaios inoculados com M. lepraemurium são verificadas 5,0-5,55%
de reações com mais de 10,0 mm no 15º dia após a inoculação; no 30° dia
há 50,0-55,55% e no 60º dia 90,0% de reações nessas condições, percentual
êsse que se mantém até o 110º dia, decrescendo no 160° dia e prin-
cipalmente no 200º dia. A "curva de sensibilidade" é comparável à produzida
pela injeção de BCG., havendo apenas maior lentidão no desenvolvimento da
sensibilidade, evidenciada pela fase ascendente da curva.

QUADRO 1 — DIÂMETROS MÉDIOS DA REAÇÃO TUBERCULÍNICA EM

COBAIOS INOCULADOS, POR VIA PERITONIAL, COM APROXIMADA-

MENTE 0,8 MG DE M. LEPRAE, 3,3 MG DE M. LEPRAEMURIUM E 40,0 MG

DE BCG.; COMPARAÇÃO COM CONTRÔLES NORMAIS. LEITURA DE 48 HS.
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QUADRO 2 — DIÂMETROS MÉDIOS DA REAÇÃO TUBERCULÍNICA EM

COBAIOS INOCULADOS COM 10,0 MG DE M. LEPRAE, M. LEPRAEMURIUM

E M. TUBERCULOSIS (BCG.) ; COMPARAÇÃO COM CONTROLES NORMAIS.

DESENVOLVIMENTO E GRAU DE SENSIBILIDADE EM ANIMAIS IN-

JETADOS COM IDÊNTICO PESO DE BACILOS. LEITURA DE 48 HORAS.

A sensibilidade tuberculínica suscitada pelo M. leprae tende precoce-
mente ao desaparecimento (no 60° dia não é mais demonstrável), ao con-
trário do que sucede com as outras duas micobactérias.

DISCUSSÃO

M. leprae e o M. lepraemurium não são patogênicos para o cobaio; êsse
fato não impede, porém, o estudo experimental da hipersensibilidade
suscitada por essas duas micobactérias, no referido animal. Foi demons-
trado por grande número de autores que diversos bacilos aar., não pato-
gênicos para o cobaio, têm a propriedade de desenvolver sensibilidade de-
monstrável pela injeção intradérmica de tuberculina; apenas é necessário
que a dóse inoculada, a dispersão da suspensão e a via de inoculação, pro-
porcionem amplo e intenso contato entre os bacilos e os tecidos do animal.

A simples introdução de micobactérias, no interior do organismo, não é
suficiente para o desenvolvimento de hipersensibilidade tipo tuberculina;
evitando-se contato íntimo entre os bacilos e as células do hospedeiro, mes-
mo através de artefatos experimentais, a sensibilização não se produz.
Baldwin 10 demonstrou que a introdução de cápsulas porosas contendo M.
tuberculosis, nos tecidos de animais, não suscita sensibilidade tuberculínica,
apesar das cápsulas permitirem a difusão de substâncias de diversas natu-
rezas, retendo apenas os corpos bacilares.

Por essa razão, para haver desenvolvimento de sensibilidade, nas in-
fecções micobacterianas, julgou-se indispensável a formação do granuloma
tuberculóide 37, 63.



O granuloma tuberculóide é a conseqüência da lise bacilar no interior
dos macrófagos; constitui a reação tecidual que sobrevém após a lise, devido
ao estímulo proporcionado pelas substâncias libertadas pelos bacilos lisados
32. A atuação do macrófago, isto é, a destruição dos bacilos no seu interior,
parece constituir condição essencial para o desenvolvimento da
hipersensibilidade. Ao contrário, a reação granulomatosa (com células
epitelióides) constitui dependência principalmente da constituição química
dos produtos libertados pela lise (que atuam como estímulos químicos) ; esta
não parece essencial para o desenvolvimento da sensibilidade. Apenas há
coincidência entre os dois fenômenos, nas lesões produzidas por
micobactérias, porquanto a destruição dos bacilos pelo macrófago parece ao
mesmo tempo responsável pelo desenvolvimento da hipersensibilidade e pela
reação granulomatosa.

O papel desempenhado pelo macrófago no desenvolvimento da hiper-
sensibilidade é corroborado pela verificação de que a tuberculina conjugada
com lipo-polisacárides das cêras do M. tuberculosis, adquire a propriedade de
suscitar sensibilidade tuberculínica 19, 49; a tuberculina assim conjugada
com substâncias insolúveis nos líquidos teciduais e de difícil eliminação,
requer a intervenção direta do macrófago, em cujo citoplasma tem início a
degradação da substância injetada; esta intervenção provávelmente está
relacionada com a sensibilização 33.

O macrófago do cobaio possui aptidão de lisar tanto o M. tuberculosis
como o M. leprae e o M. lepraemurium; essas três micobactérias, quando
inoculadas na cavidade peritoneal do referido animal, são fagocitadas por
"macrófagos fixos" do peritôneo e dos órgãos ricos em S.R.E 33 (princi-
palmente fígado, baço e gânglios linfáticos) ; após a fagocitose os bacilos são
lisados nos vacúolos citoplasmáticos do macrófago, sobrevindo poste-
riormente a transformação em "células epitelióides". A injeção intradérmica
dessas micobactérias também revela atuação direta do macrófago, que
culmina com a destruição dos bacilos e a libertação dos seus constituintes
químicos 32.

Provávelmente devido às semelhanças apresentadas pelos radicais quí-
micos (principalmente protêicos) que constituem as frações antigênicas das
três micobactérias em estudo, a hipersensibilidade suscitada por qualquer
delas pode ser evidenciada pela injeção intradérmica de tuberculina (sen-
sibilidade cruzada) *. Porém, cobaios inoculados com dóse idêntica das
referidas micobactérias, não se comportam da mesma maneira, em face da
tuberculina; há diferenças de comportamento, cujas principais são as se-
guintes:

* Relações antigênicas entre o M. leprae e o M. tuberculosis são também

observadas quando se procede à reação de hemaglutinação em soros de leprosos,
empregando-se a tuberculina como antígeno (Levine 38).
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a) tempo que decorre entre a inoculação e as primeiras manifestações de
sensibilidade: este período ("Período ante-alérgico") é mais breve nos cobaios
injetados com M. tuberculosis e mais longo nos animais inoculados com M.
leprae; os cobaios injetados com M. lepraemurium aproximam-se dos
primeiros;

b) intensidade máxima da hipersensibilidade: é atingida mais preco-
cemente quando é injetado o M. tuberculosis, em relação aos outros dois
bacilos;

c) grau de sensibilização: é comparável nos animais injetados com
BCG. e M. lepraemurium e nitidamente inferior nos cobaios que receberam M.

leprae;

d) duração do período de hipersensibilidade: é breve nos animais
inoculados com M. leprae, nos quais não há sensibilidade tuberculínica de-
monstrável, 60 dias após a inoculação (essa ocorrência verifica-se quando
ainda não existem lesões histológicas nos órgãos internos, produzidas pelos
bacilos injetados 33) ; o M. tuberculosis e o M. lepraemurium produzem
sensibilidade que perdura maior tempo, declinando após o 160° dia (Tan-
guy 60 verificou declínio da sensibilidade, nos cobaios inoculados com M.
lepraemurium., após o 3° mês, o que não confirmamos).

A reação tuberculínica é uma "reação de grupo", que abrange repre-
sentantes do gênero Mycobacterium; porém, entre os componentes do gênero
há variações de comportamento, responsáveis por diferenças idênticas às
assinaladas na sensibilidade tuberculínica suscitada pelos três bacilos em
estudo; elas não apresentam valor, isoladamente, para a classificação dos
elementos pertencentes ao gênero. Por outro lado, o desenvolvimento de
sensibilização cruzada, demonstrável pela tuberculina, permite apenas
supor semelhanças nos radicais químicos de alguns constituintes antigê-
nicos.

Chaussinand 16, baseado no desenvolvimento de sensibilidade tuberculí-
nica em cobaios, concluiu que o M. lepraemurium possui "propriedades
antigênicas" próximas às do M. tuberculosis, ao contrário do M. leprae; por
essa razão julga que a "alergia da lepra" difere da "alergia da tuberculose,
para-tuberculose e lepra murina" e a lepra do rato melhor seria chamada
"para-tuberculose do rato". Nossos resultados não confirmam o autor citado,
porquanto as três micobactérias, quando inoculadas em dóse conveniente,
suscitam, em cobaios, sensibilidade demonstrável pela tuberculina.

A necrópsia realizada nos cobaios que morreram ou foram especial-
mente sacrificados, terminada a experimentação, mostrou sempre ausência
macro e microscópica de lesões tuberculosas, inclusive nos animais inocula-
dos com M. leprae e M. lepraemurium que haviam reagido fortemente à
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tuberculina; esta verificação afasta a possível interferência de infecção tu-
berculosa nos resultados obtidos.

Em relação à lepra humana fôra observado, há mais de 60 anos, que os
leprosos, em ausência de tuberculose, reagiam positivamente à injeção
subcutânea de tuberculina 8, que produzia reação geral e local, na maioria
dos casos de lepra 5; a reação geral apresentava-se com os caracteres clíni
cos da "reação leprótica" 5,6,7. Esta verificação foi confirmada pela oftalmo-
reação 7, cuti-reação 11 e intradérmo-reação 20, as quais geralmente mos-
travam-se positivas nos leprosos. Julgou-se permitido concluir que infecção
pelo M. leprae, suscitaria, no homem, sensibilidade demonstrável pela tu-
berculina; essa ocorrência seria devido ao íntimo parentesco químico e bio-
lógico entre o M. leprae e o M. tuberculosis 11, o qual seria responsável pela
"co-sensibilização anafilática" por êles desenvolvida 31.

Concomitantemente averiguou-se o papel desempenhado pela infecção
tuberculosa, na reatividade dos leprosos à tuberculina; os resultados obtidos
deram margem a conclusão bem diversa: a tuberculina produziria reação
geral, ou local, em leprosos sòmente quando havia concomitante infecção (ou
contato) tuberculosa 43, 61, 56, 57, 58, 2, 46, 41,47. Concluiu-se que o M. leprae
deveria ser excluido como causa da positivação da reação tuberculínica,
sendo considerado o M. tuberculosis como único responsável pela reação,
assinalada nos doentes de lepra.

A verificação de sensibilidad tuberculínica em coletividades leprosas,
em comparação com coletividades não leprosas, com idade, habitat, etc.,
correspondentes, mostrou identidade de percentuais de positividade nos dois
grupos 34,12, 36, 23, 54, 22, 1, 3, 52, 30, 55, 13, 62, 59; estes resultados constituiram novo
e forte argumento favorável à importância do M. tuberculosis e contrário à
participação do M. leprae na reatividade do leproso à tuberculina. A ob-
servação clínica teria assim afastado, definitivamente, a infecção leprosa
como fator responsável pela sensibilização às tubérculo-proteínas, qualquer
que fôsse a forma clínica da lepra*.

Segundo conceito atualmente dominante, a lepra, qualquer que seja
sua forma clínica, não parece suscitar sensibilidade à tuberculina; isto é, o
contato do organismo humano com o M. leprae, mesmo quando sobrevém
infecção clinicamente evidenciável, provávelmente não produz hiper-
sensibilidade às tubérculo-proteínas. Este conceito, estabelecido pela ob-
servação clínica da maioria dos autores, não deve ser considerado como
definitivo; é passível de críticas também fundamentadas na observação clí-
nica, ou seja, não explica a verificação de reação geral (do tipo da "rea-
ção leprótica") e focal, nos casos de lepra injetados com tuberculina por

Em relação às duas "formas polares" da lepra (formas T e L), alguns AA. não
assinalaram diferenças nos percentuais de positividade da reação tuberculínica a elas
relacionada 23, 26, 52 e 53 outros observaram maior percentagem de reações positivas na
forma T 54, 50, 9 e 4, ou na forma L 45.
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via subcutânea 43, 5, 31, 62 ou intradérmica 48,51. Relações de "para-alergia".
ou de "alergia cruzada", entre a lepra e a tuberculose, são admitidas 14, 15, 17,

29, 51 baseadas principalmente na observação clínica.

Os resultados obtidos em cobaios revelam que o M. leprae suscita
sensibilidade demonstrável pela tuberculina; talvez êles não sejam passíveis
de transposição direta para o homem, porém devem ser considerados,
principalmente por serem menos criticáveis.

SUMMARY

The tuberculin sensitivity of 173 guinea-pigs was determined by testing
with 0.05 ml of 1/10 O.T.. These animals were inculated with known doses
of M. leprae or M. lepraemurium and the results were compared with
reactions obtained in inoculated BCG., an in normal non-inoculated (control)
guinea-pigs.

The bacillary contents of the M. leprae and M. lepraemurium sus-
pensions were estimated by weighing the bacilli contained in 10-20 ml of the
suspension, after chloroform separation.

The guinea-pigs were divided in four groups:

Group 1 — 59 guinea-pigs inoculated with M. leprae suspensions as follows:

a — 10 inoculated with suspension containing nearly 10.0 mg of
bacilli by peritoneal route;

b — 20 inoculated with suspension containing nearly 0.8 mg of bacilli
by peritoneal route;

c — 10 inoculated with suspension containing nearly 0.17 mg of
bacilli by intra-cutaneous route;

d — 19 inoculated with "lepromin" containing 0.074 mg of bacilli (in
0.1 ml) by intra-cutaneous route.

Group 2 — 38 guinea-pigs inoculated with M. lepraemurium suspensions as
follows:

a — 20 inoculated with suspensions containing nearly 10.0 mg of
bacilli by peritoneal route;

b — 18 inoculated with suspensions containing nearly 3.33 mg of
bacilli by peritoneal route.

Group 3 — 51 guinea-pigs inoculated with BCG. suspensions as follows:

a — 20 inoculated with suspension containing 10.0 mg of bacilli by
peritoneal route;

b — 31 inoculated with suspension containing 40.0 mg of bacilli by
peritoneal route.
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Group 4 — 25 normal, non-inoculated, guinea-pigs (control-group) .

After inoculation tuberculin reaction was made periodically by intra-
cutaneous injection of 0.05 ml of 1/10 O.T..

The results show that the inoculation of 0.8 mg and 10.0 mg of M.
leprae, by peritoneal route, suscitated tuberculin hypersensitivity in guinea-
pigs, which presents the following characteristics:

1 — slow development attaining its maximum 30 days after inocula-
tion;

2 — weak tuberculin reactions in 60.0-65.0 per cent of the animals
and well-established in only 20.0-25.0 per cent;

3 — short duration, waning after the 30th day and disappearing on
the 60th day;

4 — the degree of tuberculin sensibility suscitated by M. leprae is
weaker compared with the degree of sensibility suscitated by the same
dose of M. lepraemurium or BCG.

The intra-cutaneous injection of suspensions containing nearly 0.17 mg
of M. leprae shows weak tuberculin hypersensitivity 40 days after inoculation
in only 20.0 per cent of the animals; the intra-cutaneous injection of 0.1 ml
of "lepromin" containing nearly 0.074 mg of bacilli did not suscitate any
tuberculin hypersensitivity.

The peritoneal inoculation of suspensions containing nearly 3.33 mg and
10.0 mg of L. lepraemurium, suscitated tuberculin hypersensivity in guinea-
pigs showing the following characteristics:

1 — slow development, increasing the size of reactions up to the 60th
day after inoculation;

2 — well-established sensibility in 90.0 per cent of the animals and
weak in only 5.0 per cent;

3 — the intensity of sensibility remains unalterable up to the 160th
day after inoculation, waning at the 200th day;

4 — the tuberculin hypersensibility suscitated in guinea-pigs by M.
lepraemurium reaches identical degree as compared with the one
suscitated by the same dose of BCG.

The tuberculin hypersensihility shown by guinea-pigs inoculated with M.
leprae and M. lepraemurium depends on two factors:

a — the macrophage ability to destroy these bacilli, which has great
importance in the establishment of the state of hypersensibility
(this state and the special type of tissue cellular reaction seem to
be consequences of the bacillary lysis by the macrophages) ;
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b — the similarity of chemical composition of some antigenic fractions
of M. leprae and M. lepraemurium, as compared with M. tuber-
culosis (this similarity is responsable by co-sensitization).

The microscopic pictures of guinea-pigs examined after the end of

experimentation never show- tuberculous lesions.

The clinical observations of the tuberculin sensitivity in human leprosy

do not allow definite conclusions to be drawn, because there are many dis-

cordances. Experimental studies in guinea-pigs perhaps are not directly

applicable to human beings, but they are subject to less criticism because: it

is possible to work with animals without previous contact with Mycobacteria,

to inoculate them with known dose of bacilli and to use concentrated

tuberculin to verify the sensibility.
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