DADOS EPIDEMIOL OGICOSINICIAIS SOBRE A
POSSIVEL ACAO PREMUNITORIA DO BCG, VIA ORAL,
EM COMUNICANTES DE DOENTES DE LEPRA

LUIZ MARINO BECHELLI* e REINALDO QUAGLIATO**

Nestes Ultimos anos, grande tem sido o nimero de investigagdes que visam
averiguar a possivel influéncia exercida pelo BCG no sentido de aumentar a
capacidade defensiva do organismo contra a lepra; esta eventual acdo se
traduziria pela viragem do teste leprominico antes negativo ou pela sua
intensificacdo, quando fracamente positivo. A confirmacdo déstes estudos
permitiria a utilizacdo do BCG em larga escala na preservacdo da lepra,
revolucionando os métodos atuais de profilaxia.

As investigagbes tém sido conduzidas procurando focalizar os seguintes
pontos:

1) viragem leprominica de individuos sadios, comunicantes ou nao,
sobretudo nos grupos etarios mais baixos;

2) viragem leprominicaem doentes de lepra; e
3) viragem leprominica em animais.

Os resultados obtidos até agora, entre 0os menores sd0s calmetizados,
evidenciam a viragem leprominica em elevada porcentagem (80-90%); todavia,
éstes resultados sdo em grande parte atenuados pela nossa experiéncia em
colaboracdo com PAULA SOUZA e TOLEDO FERRAZ: observamos viragem
semelhante em escolares sdo (87%), mas no grupo contrble a positivacdo
leprominica foi também muito elevada (cérca de 80%). Anote-se que no estudo
feito com holandeses, verificamos viragem mais pronunciada entre os
calmetizados.

Por outro lado, nos doentes L branqueados, alguns observaram viragem
leprominica, mas a maioriados AA., inclusive nds mesmos, ndo a confirmaram.

Esta divergéncia de resultados torna dificil uma conclusio no
momento e, por isso, julgamos de interesse verificar a eventual
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ocorréncia da lepra e de suas formas clinicas, nos comunicantes que haviam
tomado BCG. Um estudo désse tipo complementaria as observaces que vém
sendo feitas sdbre o assunto, focaizando-o sob outro prisma. Este trabalho foi
suscitado especialmente pela nossa observacdo de 5 comunicantes que haviam
tomado BCG e que vieram a apresentar manifestacdes de lepra.

Para um estudo epidemiolgico desta natureza, teriamos que observar dois
grupos de comunicantes de focos recentemente descobertos (até um ano no
maximo, quando se iniciou a calmetizagao) :

1.° grupo: — Comunicantes calmetizados e depois submetidos a reexames
semestrais; nimero dos que adquiriram lepra e tipo clinico desta. Indice por mil.
Relacionar éste indice principa mente com os grupos etarios.

2.9 grupo (testemunho): — Comunicantes sem BCG e com reexames no
mesmo periodo gue o grupo acima; nimero dos que se tornaram doentes e tipo
clinico. Indice por mil, sobretudo em relagdo aos grupos etarios.

Ha certas dificuldades que tornam muito dificil uma comparacdo rigorosa
entre os dois grupos; dentre el as, destacamos as seguintes:

a) emum e outro grupo deveria haver semelhanca na duragdo, intensidade,
etc., quanto aexposicao afocosL, | ou T;

b) ambos os grupos deveriam ter semelhanca pelo menos aproximada, no
gue diz respeito a idade, sexo, cor, nacionalidade, condi¢des sociais, econdmicas
e outras;

¢) tanto quanto possivel, semelhanga nos dois grupos em relagdo ao teste
leprominico ;

d) igual freqliéncia aos reexames ésses comunicantes.

Estas exigéncias dificultam extraordinariamente um estudo epidemiol 6gico
do efeito do BCG com um grupo contrdle, a ndo ser que fésse realizado em
Preventdrios que contassem com numero ponderdvel de menores jovens, com
|epromino-reacdo negativa ou fracamente positiva.

MATERIAL E METODO

A calmetizacdo foi iniciada, pela Seccdo de Enfermagem do D. P. L., em
janeiro de 1952. Foi 0 BCG administrado a comuni cantes domiciliares, antigos e
novos, sobretudo a éstes Ultimos, compreendendo um total de cérca de 1.500
adultos e criangas, tomadas ao acaso, no 1.° semestre de 1952. Os exames foram
repetidos no 2.° semestre de 1952 e no 1.° de 1953, no maior nimero possivel
déles, procurando-se verificar quantos se tornaram doentes de lepra (indice em
relacdo ao total de reexames) e 0s respectivos tipos clinicos, de acérdo com a
idade, sexo e forma clinica do foco.

O grupo controle foi constituido de comunicantes cujos exames
foram negativos no 1.° semestre de 1952, sendo eles submetidos a
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reexames semestrais, como no grupo calmetizado. Considerando que os
reexames foram feitos apenas em dois semestres, 0s dados que apresentamos
refletem sdmente os resultados imediatos da investigacao.

Releva notar que os contactos de um e outro grupo pertenciam quase que
exclusivamente a focos recentemente descobertos (até um ano no maximo),
tendo sido examinados principalmente no Dispensario daSededo D.P. L.enol.
R. de Campinas*.

N&o tendo havido, desde o comégo da cal metizag&o, um plangjamento quanto
aos comunicantes que deveriam receber o BCG, o grupo testemunho ndo
apresenta as semelhancas desgjadas no que diz respeito ao grupo etario, sexo e
outros elementos j & descriminados anteriormente.

O grupo calmetizado, de janeiro a 30 de junho de 1952, compreende cérca de
1.500 comunicantes. Houve grande evasdo dos reexames e aguéle total ficou
muito reduzido (mais ou menos de dois tercos, ja no primeiro reexame). O BCG
ndo pbde ser dado aos comunicantes em jejum; a Seccdo de Enfermagem
administrou-0, em média, uma a meia hora apés o desjejum e duas horas apds o
amdco.

Os resultados foram reunidos no quadro n.° 1. O total de comunicantes
reexaminados no 2.° semestre de 1952, inclui também os que, embora faltosos
nestes semestres, foram reexaminados nos primeiros 6 meses de 1953, com
resultado negativo.

COMENTARIOS

Antes de considerar os resultados obtidos, devemos anotar os seguintes fatos:

1) os comunicantes calmetizados tinham sido submetidos a uma educacéo
sanitaria, 0 que explicaria maior freqiiéncia aos reexames, feitos em cérca de
37% do total de calmetizados. Dai decorreria maior afluéncia de doentes neste
grupo? E provavel, pois alguns dos comunicantes tal vez tivessem procurado o D.
P. L. ao terem suspeita de que eram portadores de lesdo da moléstia, sabendo que
as medidas profildticas ndo importariam em internacdo nesta fase e que o
tratamento seria tanto mais eficiente, quanto mais precocemente instituido. N&o
ha divida, porém, de que outros contactos, embora submetidos a uma educagéo
sanitéria compareceram apenas rotineiramente ao reexame, pois freqiientemente
aslesdesiniciais da moléstia podem passar despercebidas a éles e até a médicos.

A relagdo dos comunicantes calmetizados nos foi cedida pela Seccdo de
Enfermagem do D. P. L., dirigida por D. Hebe Guimardes Leme, a quem agra-
decemos, assim como as suas auxiliares.
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2) Menor volume de comunicantes do grupo etario 0-9 e 10-19 anos no
grupo contréle. Apenas nos contactos com 20 ou mais anos de idade, o total de
reexaminados é comparavel, especialmente, os do setor feminino.

3) Os contactos do grupo cametizado e do contrdle pertenciam quase que
exclusivamente a focos recentemente descobertos (até ha um ano no maximo,
guando se iniciou a calmetizacdo). A inclusdo de comunicantes de focos antigos,
estabeleceria selecd em um ou outro grupo, porgquanto nestes focos seria mais
raro o aparecimento de casos da moléstia, passados os primeiros anos de
vigilancia.

Nosso material sera objeto de consideragdes no que diz respeito aos indices
de lepra no grupo calmetizado e no contrdle, assim como as particularidades da
moléstia (tipo clinico e tempo decorrido para a eclosdo da lepra apds a
administracéo do BCG) .

1) indices de lepra no grupo calmetizado e no grupo controle (Quadros 1, 2
e 3): em relacdo ao total de cada grupo vé-se que a calmetizacdo ndo teve indice
inferior ao do contrdle (ao contrério foi até maior nos reexames de 6 meses:
24,23% e 4,83%, respectivamente, tendo sido estatisticamente significante a
diferenca, ao nivel de 5% ). Deve-se notar que entre os calmetizados havia
propor¢do bem mais acentuada de menores, todavia, entre os comunicantes
adultos, muitos se tornaram doentes, em propor¢do ndo muito diferente da
observada entre os menores, razdo porque os indices de um e outro grupo, em
relacdo aos totais, podem ser tomados em consideragdo. Com essas ressalvas
deduz-se que 0 BCG ndéo teria agido no sentido de prevenir o aparecimento da
moléstia nos comunicantes, como seria de se esperar, caso tivesse evidente agdo
imunizante contraalepra.

Em relacdo a cada grupo etério (0-9, 10-19 e 20 e mais anos), as diferencas
entre os comunicantes calmetizados e ndo calmetizados foram ndo significantes
(a0 nivel de 5% teste de proporcao, distribuicdo normal).

N&o se registrou caso algum da moléstia entre os contactos de focos de lepra
tubercul dide e indeterminada, cal metizados ou n&o.

2) Comunicantes que se tornaram doentes de lepra no grupo calmetizado e
no controle;

a) tipo clinico (Quadros 1, 2 e 3): era de interésse verificar o tipo clinico dos
gue se tornaram doentes em um e outro grupo, pois a predominancia do tipo
tuberculéide em um déles poderia ser indicio de maior resisténcia. Dentre os
doentes do grupo calmetizado, 10 pertenciam ao tipo tuberculéide e 1 a lepra
indeterminada (relagdo 10 T: 1 1) ; no contrdle, 2 eram tuberculGides e 1 "Inde-
terminado” (relagdo 2 T: 11). Esta diferenca de proporcéo de casos do tipo T ndo
é significante ao nivel de 5% (teste de distribuicéo binomial).

Como era de se esperar, nenhum  doente pertencia ao tipo
lepromatoso, pois € habitualmente longo o periodo que decorre entre a



QUADRO 1

CONTACTOS: 1.° REEXAME APOS 6 MESES (2.° SEMESTRE — 1952)

Contactos calmetizados Contactos nédo calmetizados
Tipo Clinicodo | Grupo o Tornaram-se doentes de mal de Hansen o Tornaram-se doentes de mal de Hansen

Foco etario Sexo N'tagte N indice Tipo clinico N.tacc,‘lte N indice Tipo clinico
contactos . %0 I o T contactos . %0 I 3 T
F 90 1 1111 — — 1 36 0 — — — —
0-9 M 73 2 27,40 — — 2 39 0 — — — —
Lepra 10-19 F 69 1 14,49 — — 1 36 0 — — — —
Lepromatosa Vet M 64 4 62,50 1 — 3 23 0 — — — —
F 112 3 29,79 — — 3 151 2 13,25 1 — 1
M 46 0 0,00 — — — 129 0 — — — —
Total 454 11 24,23 1 — 10 414 2 4,83 1 — 1
F 15 0 — — — — 2 0 — — — —
0-9 M 14 0 — — — — 3 0 — — — —
Lepra 1019 F 6 0 — — — — 4 0 — — — —
“Indeterminada’ 0e+ M 5 0 — — — — 5 0 — — — —
F 17 0 — — — — 8 0 — — — —
M 9 0 — — — — 6 0 — — — —
Total 66 0 0,00 — — — 28 0 0 0,00 — —
F 19 0 — — — — 8 0 — — — —
09 M 23 0 — — — — — — — — — —
Lepra 10-19 F 13 0 — — — — 5 0 — — — —
Tubercul6ide De+ M 4 0 — — — — — — — — — —
F 12 0 — — — — 10 0 — — — —
M 9 0 — — — — 12 0 — — — —
Total 80 0 0,00 — — — 34 0,00 0,00 — — —




CONTACTOS: 2.° REEXAME APOS 12 MESES (1.° SEMESTRE — 1953)

QUADRO 2

Contactos calmetizados Contactos n&o calmetizados
Tipo Clinicodo | Grupo o Tornaram-se doentes de mal de Hansen o Tornaram-se doentes de mal de Hansen

Foco etério Sexo N'tagte N Indice Tipo clinico N.tacc,‘lte N Indice Tipo clinico
contactos . %0 I o T contactos . %0 3 T
F 46 — 0,00 — — 24 — 0,00 — —
09 M 32 — 000 | | — — 26 — 0,00 — —
Lepra 10-19 F 46 — 0,00 B — — 18 — 0,00 — —
L epromatosa Vet M 39 — 0,00 . — — 9 — 0,00 — —
F 78 — 0,00 — — 78 1 12,82 — 1
M 34 — 0,00 — — — 78 — 0,00 — —
Total 274 — 0,00 — — — 233 1 4,29 — 1
F 12 — 0,00 — — — 2 — 0,00 — —
0-9 M 8 — 0,00 — — — 3 — 0,00 — —
Lepra 10-19 F 4 — 0,00 — — — 4 — 0,00 — —
“Indeterminada’ De+ M 2 — 0,00 — — — 1 — 0,00 — —
F 12 — 0,00 — — — 7 — 0,00 — —
M 8 — 0,00 — — — 4 — 0,00 — —
Total 46 — 0,00 — — — 21 — 0,00 — —
F 14 — 0,00 — — — 2 — 0,00 — —
0-9 M 10 — 0,00 — — — — — 0,00 — —
Lepra 10-19 F 9 — 0,00 — — — 3 — 0,00 — —
Tuberculdide De+ M 2 — 0,00 — — — — — 0,00 — —
F 10 — 0,00 — — — 5 — 0,00 — —
M 6 — 0,00 — — — 5 — 0,00 — —
Total 51 — 0,00 — — — 15 — 0,00 — —




QUADRO 2

CONTACTOS: 2.° REEXAME APOS 12 MESES (1.° SEMESTRE — 1953)

Contactos calmeti zados Contactos ndo calmetizados
Tipo Clinico | Grupo Sexo N©de Tornaram-se doentes de mal de Hansen N.°de Tornaram-se doentes de mal de Hansen
do Foco etério con.t aCt0S N© Indice Tipo clinico contactos N© Indice Tipo clinico
: %0 L T ' %0 [ L T
F 90 1 11,11 — 1 36 0 — — — —
0-9 M 73 2 27,40 — 2 39 0 — — — —
Lepra 10-19 F 69 1 14,49 — 1 36 0 — — — —
Lepromatosa De+ M 64 4 62,50 — 3 23 0 — — — —
F 112 3 26,79 — 3 151 2 13,25 1 — 1
M 46 0 0,00 — — 129 0 — — — —
Total 454 11 24,23 — 10 414 2 4,83 1 — 1
2.°REEXAME, APOS 12 MESES (1.° SEMESTRE — 1953)
Contactos calmeti zados Contactos ndo calmetizados
Tipo Clinico | Grupo Sexo N°de Tornaram-se doentes de mal de Hansen N.°de Tornaram-se doentes de mal de Hansen
do Foco etério con.t A0S N© Indice Tipo clinico contactos N© Indice Tipo clinico

) %0 L T ) %0 I L T
F 46 — 0,00 — — 24 — 0,00 — — —
0-9 M 32 — 0,00 — — 26 — 0,00 — — —
Lepra 10-19 F 46 — 0,00 — — 18 — 0,00 — — —
Lepromatosa Ne+ M 39 — 0,00 — — 9 — 0,00 — — —
F 78 — 0,00 — — 78 1 12,82 — — 1
M 34 — 0,00 — — 78 — 0,00 — — —
Tota 274 — 0,00 — — 233 1 4,29 — — 1
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evidenciagdo da moléstia com as lesdes do grupo indeterminado e sua
lepromatizacdo e os reexames foram feitos no maximo 1 ano apés o inicio dos
trabalhos.

b) Tempo decorrido para a eclosdo da moléstia no grupo contrdle e apés a
tomada do BCG: observa-se nos quadros 1 e 2 que no grupo calmetizado os
comunicantes vieram a exteriorizar sua moléstia no 1.° reexame (cérca de 6
meses apos 0 inicio da investigacdo) . Chama a atencdo o fato de que esta
eclosdo ocorreu, via de regra, em prazo inferior a 2 meses ap6s a Ultima dose do
BCG.

Se 0 BCG tivesse agdo favoravel — pois, segundo alguns, determina rapida
viragem leprominica— néo deveriater permitido brusca eclosdo da moléstia, em
geral 1 a2 meses apds a 3.2 e Ultima dose.

Se os dados acima referidos, assim como as investigacBes realizadas com
diferentes métodos de estudo (viragem leprominica de individuos sdos e doentes,
etc.) evidenciassem, de modo indiscutivel, a acdo premunitéria do BCG, esta
eclosdo da moléstia pouco tempo depois da cametizacdo, poderia talvez ser
explicada da seguinte maneira: aumentaria sensivel e rapidamente a capacidade
defensiva do comunicante, de modo que, em certos casos, a luta germe-
organismo se decidiria de modo mais brusco e em vez de se evidenciar alepral,
se desenvolveria o tipo T da moléstia. Haveria como que um efeito paradoxal,
em que a agdo sensivel da vacina determinaria a indesgjada exteriorizacdo da
moléstia nas modalidades T e TR, embora se pretendesse que a infecgdo fosse
dominada sem esta eclosdo, o que seria o ideal.

No grupo contrdle a moléstia exteriorizou-se em propor¢cao semel hante no 1.°
e 2.° reexame.

Reacao de Mitsuda nos comunicantes calmetizados que se tornaram doentes
delepra.

A apreciacdo de nosso material reunido no quadro n.° 4 ficou prejudicada :

1.9) porgue nos comunicantes do grupo contréle, ndo se praticou a reacdo
leprominica;

2.9 porgue no grupo calmetizado ndo se féz a reacdo de Mitsuda antes da
administrac@o do BCG.

Esses fatos ndo permitem apreciacio segura de nosso material, que apenas
evidencia resultado negativo da lepromina em dois dentre os 9 comunicantes
calmetizados e a reacdo fracamente positiva em 3 outros.

Deducbes gerais — O estudo epidemiolégico realizado, com tddas as
dificuldades e deficiéncias que lhe sdo inerentes, permitiu evidenciar os
seguintes fatos:

1.9 maior indice de lepra entre os comunicantes calmetizados, relativamente
aos que ndo tomaram BCG;

2.9 maior freqiéncia da lepra tuberculéide entre os comunicantes
calmetizados, sem contudo ser estatisticamente significante esta diferenca;
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3.9) eclosdo da moléstia poucos meses depois da administragéo do BCG;

4° resultado negativo da lepromino-reacdo em 2 dos 9 comunicantes
calmetizados que se tornaram doentes de lepra (em trés, reacdo fracamente
positiva, 1+ ; em quatro, era moderadamente positiva, 2+).

Portanto, a investigacdo epidemiolégica se de um lado mostra maior indice
de lepra entre os comunicantes calmetizados, por outro lado evidencia, nestes, a
maior tendéncia para adquirirem a lepra tubercul éide. Todavia, deve-se notar que
apresentamos no momento apenas 0s resultados imediatos de um inquérito.
Impde-se a prorrogacdo déste estudo no tempo, com ampliagdo do material e
com a obtencdo de um grupo testemunho, tanto quanto possivel semelhante ao
cametizado; s assm poderd oferecer elementos mais seguros para uma
conclus&o.

SUMARIO

Julgaram os AA. interessante verificar a eventual ocorréncia de lepra e seus
tipos clinicos, nos comunicantes que haviam tomado BCG. Este trabalho foi
suscitado especialmente pela observacdo de 5 comunicantes que tinham tomado
0 BCG e que vieram apresentar manifestacdes de lepra.

Para um estudo epidemioldgico desta natureza observaram dois grupos de
comunicantes de focos recentemente descobertos (até um ano no maximo,
guando se iniciou a calmetizaco); um déles fora cal metizado e o outro serviu de
contréle. Fizeram-se os exames semestrais, verificando-se o indice de lepra entre
éles, o tipo damoléstia e relagdo com grupos etérios.

Assinalam que certas dificuldades tornam muito dificil uma comparacdo
rigorosa entre os dois grupos (semelhanca, na duragdo e intensidade, etc., quando
a exposicao afocas L, | ou T; ambos os grupos deveriam ter semelhanca, pelo
menos aproximada, no que diz respeito a idade, sexo, cor, nacionalidade,
condic¢des sociais e outras; tanto quanto possivel semelhanca em relacéo ao teste
leprominico; igual freqiiéncia ao reexame désses contactos).

O estudo epidemioldgico realizado, com todas as dificuldades e deficiéncias
gue lhe sdo inerentes, permitiu evidenciar os seguintes fatos:

1) maior indice de lepra entre os comunicantes calmetizados, relativamente
aos que ndo tomaram BCG;

2) maior freqiéncia da lepra tuberculéide entre os comunicantes
calmetizados, sem contudo ser estatisticamente significante esta diferenca;

3) eclosdo da moléstia poucos meses depois da administracdo do BCG;
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4) resultado negativo da lepromino-reagdo em 2 dos 9 comunicantes
calmetizados que se tornaram doentes de lepra (em trés, reacdo fracamente
positiva, 1+ ; em quatro, era moderadamente positiva, 2 +).

Portanto, a investigac8o epidemioldgica feita se, de um lado, mostra maior
indice de lepra entre os contactos calmetizados, por outro lado, evidencia a maior
tendéncia déstes para adquirirem a lepra tuberculéide. Ressaltam os AA., que
apresentam, no momento, apenas 0s resultados imediatos de um inguérito.
Julgam necessaria a prorrogagdo déste estudo no tempo, com ampliagdo do
material e com a obtencdo de um grupo testemunho, tanto quanto possivel
semelhante ao calmetizado; s6 assim, podera oferecer elementos mais seguros
para uma concluséo.

SUMMARY

The AA. thought it would interesting to verify the occurence of leprosy and its clinical
types in contacts that had taken BCG. This research was especially suggested by the fact
that five of their contacts who previously received BCG had got the disease.

In the epidemiologic study they controled two groups of contacts from patientes
recently discovered: one of them received BCG and other did not (control group). Clinical
examinations were made every six months in order to verify the incidence of leprosy
among them, its types and relation to the age group.

They pointed out some difficulties which make very difficult the comparison between
the two groups. These groups should be approximately similar: a) in the duration and
intensity of exposure to lepromatous, tuberculoid an indeterminate leprosy. b) in relation
to age, sex, color, nationality, socia conditions, lepromin test; equa frequency in the
reexamination of theses contacts.

The epidemiologic study, done with al the difficulties and defficiencies which are
inherent to it, showed up the following facts:

1) higher rates of leprosy among those that had received BCG;

2) the contacts that got BCG have greater tendency to develop the tuberculoid
leprosy.
3) appearence of leprosy a few months after the administration of BCG;

4) negative result of the lepromin test in 2 of 9 contacts that received BCG and got
the disease.

The AA. point out that they are only reporting the immediate results of an
epidemiologic study. They think it is necessary to have alarger follow up, to increase the
number of contacts and to get a control group so similar as possible to the group that
receives BCG. Only then it will be possible to have more acurate data to draw a
conclusion.



