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EDITORIAL

INDUCAO DA REATIVIDADE LEPROMINICA POR MEIO DE
TESTAGEM REPETIDA

O International Journal of Leprosy, n.° 3, vol. 2, de 1955, focalizou em Editorial uma
questdo, das muitas ainda em aberto em leprologia, que hoje, com o advento dos
trabalhos sbbre 0 BCG, é de suma importancia. Tratarse da "Inducdo da reatividade
leprominica por meio de testagem repetida’. Nesse Editorial, H. W. Wade, seu autor, fez
um apanhado retrospectivo dos trabalhos até entdo aparecidos, em que essa viragem foi
obtida, inclusive por nés. Estranha, muito justamente, que ésse assunto tivesse sido
abandonado desde que apareceram os trabalhos sobre 0 BCG, e que os pesquisadores que
trabalharam com essa vacing, realizaram sempre um primeiro teste para selecdo dos
negativos, e um segundo apds a calmetizagdo, e como conseqiéncia uma divida surgiu:
seria a primo-inoculagdo que sensibilizou a segunda, como afirma Tisseuil ou seria efeito
do BCG? Wade estranha "que alguns pesquisadores ndo conseguem positivar seus
contréles a0 segundo teste. Embora os resultados maximos exijam véarias aplicacfes, a
intervalos ndo muito longos, alguns autores tém observado uma segunda testagem
apresentar grande evidéncias de reatividade modificada. Por que ndo se consegue o
mesmo em outros centros?'

O assunto readquiriu atualidade com as verificagBes recentes de Luiz M. Bechelli e
colaboradores numa série de trabalhos em que defendiam a positividade espontanea,
"esponténea no sentido de ter ela ocorrido sem a interferéncia de quaisquer vacinas ou
medicamentos ou outras medidas ou agentes administrados deliberadamente com ésse
fim". Ndo admitindo essa "espontaneidade" nds chegamos a conclusdo de que os
resultados obtidos por esses AA. sO poderiam ser conseqiiéncia a primeira inoculacdo do
antigeno. "Pelo menos isso € uma hip6tese, que ninguém pode deixar de discutir, pois
pode ser que tenha certa dose de fundamento, e, pelo menos, ja houve alguém que assim
pensasse, muito antes que os autores', dissemos nos.

Esses AA., num simpdsio realizado na Faculdade de Higiene de S&o Paulo, pela sua
Cétedra de Tisiologia, admitiram ent8o ésse fato e aderiram agueles que admitem ser a
positividade obtida em seus casos, induzida pelo primeiro teste; sem necessidade mesmo
do segundo, pois focalizam a questéo da positividade remota — aos 97 dias do primeiro
teste. Todavia em nenhum trabalho publicado, esposam taxativamente essa hipotese.
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O segundo trabalho aparecido recentemente, foi o de J. Ignacio e colaboradores,
publicado no mesmo nimero do International Journal, em que Wade publica seu Editorial.
Esse trabalho, pelos resultados obtidos, é verdadeiramente interessante e origina. Seu
material de estudo é constituido de 50 menores, recolhidos desde o nascimento em uma
creche e sem contacto algum anterior com os pais doentes: 18 com menos de 3 meses; 9
com 3 a 6 meses, 13 com 6 a 12 meses e 10 com 12 a 18 meses, no inicio da
experimentacdo. A primeira inoculacgo da lepromina 2 menores sdbre 18, com menos de
3 meses, (11,1%) 1 sbbre 9, de 3 a6 meses (11,1%), 3 sdbre 13 de 6 a 12 meses (23%) e 5
sabre 10 de 12 a 18 meses (50%) ja positivaram a lepromino-reagdo, ou sgja 22", (11
sbbre 60), a primeirainoculacdo do antigeno! Um més depois, apds novainoculagdo, 74%
dessas criangas j& eram lepromino-positivas; depois de 6 meses da 2.2 inoculagdo, 94% ja
eram positivas e apos 4 meses da 35 inoculagdo todas as criangas eram Mitsuda positivas
(100%) : 1 com +, 32 com ++ e 17 com +++. Realizou-se uma 5.2 e uma 6.2inoculacdo do
antigeno entre os que reacionaram em 1 + e 2 ++, chegando ao final com 28%
permanecendo em ++ e 72% em +++. Dentre 0s que permaneceram com ++ féz o BCG
intradérmico — 2 ndo fizeram por serem sensiveis a tuberculina — e estes ndo
modificaram sua intensidade de reacdo a 7.2 inoculagdo e apenas um passou a reagir a
tuberculina.

N&o s6 o alto percentual de positividade tornou o trabalho acima digno de nota, como
também: 1.° — 2 criangas s8s sdbre 18 com menos de 3 meses de idade, sem convivio
com doentes de lepra e presumivelmente de tubercul ose, positivaram a lepromino reag&o.
Esse é um fato pela primeira vez referido na literatura. Mesmo o percentua geral de
positividade, 22% a primeira inoculagdo, em criangas de 0 a 18 meses embora, filhos de
leprosos, mas criados em ambiente so, sem contagio presumivel de tuberculose e lepra, e
nem adminis- tracdo de BCG, é sumamente elevado. 2.° — Pela primeira vez na histéria
daaergiatuberculinica pés BCG, empregando a viaintradérmica, reconhecidamente mais
alergizante que a oral, apenas um caso em 10 (10%) se dergizou. Os AA. ndo referem ter
procedido ao teste tuberculinico nessas criangas, mas no final de sua experimentacéo, 2
criangas em 12, foram excluidas da calmetizag8o por serem Mantoux positivo. Eralégico,
pois, supor a existéncia de contdgio tuberculoso nessa creche. Esses resultados, se
significassem apenas a agdo do antigeno leprominico na determinagdo dessa viragem,
seriam, na realidade conclusivos. Porém de uma carta que dirigimos a ésse pesquisador,
indagando se as criangas objeto do trabalho tinham sido tOdas testadas ao Mantoux,
recebemos a seguinte resposta:

"Central Luzon Sanatorium, 22 de outubro de 1956.
Caro Dr. Souza Campos.

Com referéncia a vossa pergunta sdbre a reacgdo tuberculinica no
grupo de 50 criangas que foram objeto de nosso estudo sobre a Reacéo de
Mitsuda, quero informé-lo que 47 delas foram testadas com a tuberculina
guando j& positivas ao lepromino-teste (++ e +++), uma era fracamente
positiva (+) enquanto que duas eram completamente negativas. Das 50
criancas em que foi feito o teste tuberculinico pela 12 vez, os resultados
foram os seguintes:

Moderadamente POSItiVO (F+) ..ccoceveeieeeeiicese e 9
Fracamente POSItiVO (1) .ocooveeiiieieieeicecese e 25
NEGALIVO /1 e e 16

Das 42 criancas em que foi feito um teste subseqiiente depois de 2
meses, e em 2 casos depois de 7 meses, 0s seguintes resultado; foram
obtidos:
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Ao 3.° teste os resultados foram os seguintes:

Moderadamente POSItiVO (+) ...oceceveeieieieiicese e 6
Fracamente POSItiVO (F) .occovvieiiiinericecese e 14
Negativo /—/

Nao fizeram o teste tuberculiNICO .....ocvvvvveeeeicece e 4

A resposta tuberculinica das criancas que foram testadas 8 vézes, foi
consistente (uniforme) nos 3 testes. O seguinte quadro da um idéia de
suas respostas:

Positivo (+) para (++) NOSTESLES ......ccceveeeeeeiricese e
Positivo (+) para (++) em 2 dos trés testes
Positivo (+) para (++) em 1 dos trés testes
Negativo para tuberculina em 3 testes consecutivos  ................... 8
Féz sbmente 1 a 2 testes tuberculiniCos .........coeveveeveeeceeecreenee. 8

Também desgjo desculpar-me pelo atraso de minha resposta a vossa
carta, porquanto eu a recebi em atraso. Ela foi enderecada para Culion e
acho-me presentemente no Central Luzon Sanatorium, em Tala, Risal.

(a) José L. Ignacio."

E evidente, diante désse informe, que pelo menos um elevado percentua dos casos
estudados por J. Ignacio e colaboradores houve, embora transitoriamente, em muitos
casos uma sensibilizagdo tuberculinica, prévia ou concomitante.

A questéio da capacidade da lepromina criar, por s s6, no organismo, condicdes que
determinam sua positividade e dai, estado de resisténcia frente a infeccdo leprosa,
independente da agdo do BCG, estabeleceu, como ndo podia deixar de ser, uma davida no
espirito de todos que se interessam pela questdo. O problema ndo foi ainda encarado
especificamente para dirimir essas dividas. Todavia o fato de muitos pesquisadores —
Floch, Convit, Fernandez, etc. — terem testado criangas apenas uma vez apds a
calmetizagdo e obtido alta percentagem de positividade, de testarem apenas uma vez
menores alérgicos a0 Mantoux, tuberculizados e tuberculosos, com alta concordancia de
positividade de resultados, demonstra de maneira nitida a capacidade da tuberculose-
doenca e infecgéo e 0 BCG, determinarem positividade independente de prévia ino-
culagdo do antigeno leprominico. Isto ndo significa que se negue iguamente a
possibilidade da existéncia da capacidade da lepromina determinar a criagdo de estado de
resisténcia frente a lepra, revelado por uma reacdo posterior positiva. Este fato, porém,
necessita confirmagdo, pela realizacdo de trabalhos prévia e rigorosamente programados,
em que fatéres outros, como a sensibilizacdo tuberculinica sobrevinda no decurso da
experimentagdo, possaintervir, falseando os resultados.

A inoculagdo seriada no tempo, da lepromina, necessita ser acompanhada da prova de
Mantoux, para que sgja afastada possivel co-sensibilizagdo. SO depois de realizado ésse
trabalho, com nimero de casos estatisticamente avaliaveis, é que se podera chegar a uma
concluséo.

Considerando a importancia do assunto foi que a Revista Brasileira de Leprologia
resolveu estabelecer um inquérito, ouvindo ndo s aquéles integrados no problema, de
maneira direta ou geral, como igualmente bacteriologistas e imunobiologistas de notdria
autoridade, fora do problema, para que dissessem, sob 0 ponto de vista doutrinario, o
valor de ambos os métodos, isto €, qual a pratica com mais fundamento sob o ponto de
vista imunibiol6gico capaz de criar resisténcia ou imunidade: se a simples inoculagdo da
lepromina, congtituida de germe e tecido, inativados pela fervura, fenicados e
autoclavados ou se a introdugdo de germes virulentos, BK e BH, ou artificial, de germes
avirulentos, o BCG.



170

REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Nesse sentido foi enderecada aos el ementos acima referidos, a carta abaixo transcrita:

"Prezado S.

A "Revista Brasileira de Leprologia" solicita do ilustre o prezado
professor parecer sbbre a questdo abaixo referida e que tem suscitado
certa discussao no meio leproldgico, e a0 mesmo tempo, autorizagao para
sua divulgacao.

E ponto pacifico em leprologia que a reacdio de Mitsuda ou
lepromino-reacao positiva, revela estado de resisténcia frente a infecgéo
leprosa.

Tem sido dltimamente alvitrado, por pequeno numero de pes
quisadores, que a simples inoculagdo da lepromina pode criar, no
organismo, estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra, revelado
pela positividade secundaria a primo-inoculagado.

A lepromina integral empregada nos testes é constituida de germe e
tecido, inativada pela fervura, fenicada e autoclavada, sendo injetada por
via intradérmica na dose de 0,1 a 0,2 de cc.

Por outro lado, a maioria dos leprélogos admite que, no estado atual
de nossos conhecimentos, sgjam as infecgdes virulentas pelo BK e pelo
BH e a avirulenta pelo BCG, as condi¢Bes capazes de determinar o estado
de resisténcia ou imunidade frente a lepra, positivando a reagédo de
Mitsuda.

Sob o ponto de vista imunobiol égico qual dessas hipbteses tens mais
fundamento cientifico?

Qual dessas duas correntes de opinido estaria mais de acordo com a
imunaobiologia?

Quais os fundamentos imunobioldgicos que apGiam uma e outra
concepcdo?
Aguardando uma resposta apresentamos nossos agradeci mentos.
Cordialmente,
(a) Dr. Nelson Souza Campos'

O Editor da REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA, agradece a todos aquéles
gque se dignaram responder ao questionario, inclusive aos que, por ndo estarem
familiarizados com o assunto, se escusaram de opinar.

Até o presente, recebemos as seguintes respostas, refletindo a opini&o pessoa de seus

autores.

1. Do DR. HERVE FLOCH, diretor do Instituto Pasteur da Guiana Francesa e do

Territério do Inini, leprélogo com larga félha de publicacdo sbbre vérios ramos da
leprologia, sobretudo clinica, terapéutica e imunologia

"TRANSFORMAGCAO DA RESPOSTA DA REACAO DE
MITSUDA EM SEGUIDA A VACINACAO BCG ORAL.
PAPEL EVENTUAL DA LEPROMINA NESTA
TRANSFORMAGCADO.

Ja assinalei que a maior parte das transformagdes da reacdo de
Mitsuda que tenho obtido na Guiana Francesa, tinha sido ente recém-
nascidos, de idade inferior a dois meses, sem que lhes fosse praticada
anteriormente a lepromino-reacdo (o grifo € do autor), nem mesmo
tuberculina-reacgo (%).
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E assim que entre 467 criangas testadas (232 meninas e 235 meninos)
sobre 909 vacinadas (469 meninas e 440 meninos), NGs observamos 0s
seguintes resultados:

Reacdo de Von Pirquet:

75 % de reacdes nitidamente positivas, 8% de duvidosas e 17%
negativas,

Intradermo-reacdo com BCG:

87% de reagdes nitidamente positivas, 6% de duvidosas e 7% de
negativas,

Reacdo de Fernandez:

73% de positiva, 27% de negativos;
Reac&o de Mitsuda:

73% de positivas, 27% de negativas.

Achamos que ndo ha sendo uma coincidéncia que as percentagens de
positividade da reacdo de Fernandez e a de Mitsuda tenham o mesmo
valor numérico. Com efeito, tenho tido discordancia entre vérias criangas
testadas e quando tinhamos testado apenas 378 criangas, encontramos
77% de positividade para a reacio de Fernandez e 73% para a reacéo de
Mitsuda(?).

"Como se trata de criancas que foram vacinadas antes de qualquer
introdugdo de antigenos (leproso ou tuberculoso), € bem evidente que as
transformacdes registradas pelas reacfes de Fernandez e de Mitsuda sdo
devidas a vacinagdo e ndo se pode admitir a opinido de autores que ndo
guerem reconhecer a evidéncia — no caso particular — em pretendendo
que é a primeira injecao de lepromina que "sensibilizou o organismo a
segunda’(3). Aqui, ndo houve sendo uma ao todo! Esta simples
constatacdo é suficiente para reduzir a nada tais argumentagdes. Teria
sido, evidentemente, mais interessante que éstes autores publicassem suas
proprias estatisticas, se eles as tém, e nao ficassem numa confusdo de
nogdes tedricas pouco precisas, além do mais, aproveitando-se de nossos
conhecimentos que sao incompletos, é preciso bemavaliar, no dominio da
alergia eimunidade, sempre controversos'(%).

N&o pode, sobretudo neste caso, ser questdo de transformacio
esponténea pois que todas criangas desta idade, ndo vacinadas, sio
inteiramente negativas, tanto a tuberculina como a lepromina.

Assim, é indiscutivel que a vacinacdo BCG pode transformar as
reacOes de Mitsuda negativas em positivas, em alta propor¢éo de casos e
fora de tdda questdo do possivel pape do antigeno leproso utilizado
anteriormente.

Parecia entretanto, a priori, curioso que, na lepra, uma intradermo-
injecéo de pequeno nimero de corpos microbianos mortos, sgja suficiente
para estabelecer um estado de resisténcia, de que a positividade da
verdadeira reagdo de Mitsuda parece indicar a existéncia: na
tuberculose, com efeito, até aqui, malgrado todos os esforgos feitos em
sentido oposto, ndo se pode obter a viragem da tuberculino-reacao, sendo
utilizando-se "vacinas' vivas, (BCG ou outras).

Pode-se, talvez também, perguntar se as positivagdes da
reacdo de Mitsuda, que 0sautores pensam constatar depois de uma
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ou muitas intradermo-injeces de lepromina, ndo sdo simplesmente os
testemunhos de uma intolerancia cutanea provocada por outros elementos
gue ao lado dos bacilos de Hansen, se acham na lepromina integral
(tecido leproso notadamente): éstes el ementos tissulares representam, com
efeito, certamente um papel na intensidade das |epromino-reagdes(*).

1. H. Hoch — Remarques sur I'immunologie de la Iépre (). Archives de I'Institut Pasteur de la
Guyane Frangaise et de L'Inini. Publication n.° 302, novembre de 1953.

2. H. Floch — Discussion sur les reaultats obtenues en prophylaxie antilépreuse par la vaccination
BCG. X Congresso Brasileiro de Higiene. Belo Horizonte, Outubro de 1952.

3. J. Tisseuil — L'infection tuberculeuse pas plus que la vaccination BCG ne crée, ni parallergie, ni
paraimunité a 1'égard de la |épre. Revue Coloniale de Médecine et de chirurgie 12 de Juillet
1953.

4. H. Floch — Utilization de lepromines diluées (IV). Resultats de I'injection intradermique
d"estrait pheniqué de peau normal chez des malades atteints des différentes formes de lepre.
Archives de I'Institut Pasteur de la Guyane Frangaise et le !’ Inini. Publication n.° 394, Mal 1956.

2. Do DR. JOHN H. HANKS, Ph. D. Chefe do Laboratério de Pesquisas do
Departamento de Bacteriologia e Imunologia da Escola Médica Haward, de
Massachusetts, U. S. A., e membro da Leonard Wood Memorial (American Leprosy
Association) :

"Sua carta de 7 de maio apresenta uma questdo de grande interesse e
importancia.

Julgo necessario, antes de empreender uma resposta, considerar os
fatOres responsaveis pelas reacdes positivas a lepromina.

Caréter e fungdo dos antigenos na lepromina: — A lepromina contém
varios antigenos do M. leprae: proteinas, lipidos, polissacarideos, assim
como seus complexos. A resposta as proteinas parece ser o principal
determinante da resisténcia e das reacles da pele. Os antigenos
proteinicos ocorrem em dois estados: solUvel e bacilar.

As proteinas sollveis sdo responsaveis pela reagdo de Fernandez.
Como o teste tuberculinico, essa resposta revela a existéncia de estados
de reatividade. Desde que as proteinas solliveis sdo estimulantes mais
fracos do que as proteinas bacilares, elas (como a tuberculina) podem
provocar, sobretudo, efeito de reférgo. Entretanto, os resultados usuais da
lepromina, do tipo Dharmendra, sugerem que as proteinas solGveis ndo
sdo retidas no local e ndo contribuem para a evolucdo da reacdo de
Mitsuda.

Proteinas bacilares sdo mais antigénicas; elas sdo mais efetivamente
retidas "in situ". Elas tém, por conseguinte, duas funcBes: a) como
depdsito local de antigeno; e b) como teste cutaneo. Tendo em vista que a
reacdo de Mitsuda é, em parte, uma medida de capacidade de resposta ao
estimulo do antigeno local, ela tens maior valor prognéstico do que a
reacdo de Fernandez.

Freqlientemente, € mais importante saber acérca da capacidade
individual de resposta do que a existéncia de graus de atividade. As
observagdes subseqiientes, portanto, interessam ao tipo de resposta ao
Mitsuda.

As bases dareagdo positiva: — A reacdo de Mitsuda positiva depende,
primariamente, de dois fatéres:

1. A capacidade inata de responder aos determinantes especificos no
antigeno de M. leprae. A capacidade inata difere grandemente entre
individuos. Visto que esta capacidade pode ser elevada em relacdo a
antigenos de uma espécie bacteriol6gica e deficiente em relagéo a outra,
€la é o maior fator na resisténcia.
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2. Idade e experiéncia imunol 6gica com antigenos relacionados ao M.
leprae. Entre os antigenos que conferem tal experiéncia podemos
registrar: os do M. leprae e lepromina; do bacilo tuberculoso e outras
micobactérias, provavelmente os da Nocardia, Actinomices e organismos
correlatos; e, possivelmente, antigenos de formas de vida que nao tém
relacdo com nenhum dos anteriores.

Especificidade: — Visto que os antigenos do M. |leprae assemelham-se
de varios modos, ha unicamente duas espécies de provas que tém
significacao especifica:

1. Aintensidade da reacdo a uma dose padrao.

2. O resultado negativo em pessoas reconhecidamente infectadas
com M. leprae.

Com referéncia a intensidade de reagédo, demonstra-se no quadro
abaixo informagBes que obtive, ha tempos, de um interessante trabalho de
Souza Lima e Nelson Souza Campos intitulado: "Anomalias
imunobiolégicas na lepra”.

Progndstico do valor do Mitsuda em doentes, apresentando
anomalias

Classificacdo em 1941

Resultado % leproma-
Tipo Nimero ) tosos em

do Mitsuda 1046
a2 ++4+ 6%
Incaracteristico 63 ++ 129%
61 4 (1) 56
60 [—] 68%
193 +4++ 0%
Tuberculéide 266 ++ 2%
147 4 (1) 109
79 —| 379%

(1) Modificado do original pelacombinacdode 1 + e +.

Como se pode verificar, reaces de 2 + e 3 + indicam resultados
especificos de consideravel valor. A evolugdo clinica da moléstia, menos
favoravel, de reaces 1 + e + apresenta ddvida quanto a presenca de
capacidade expressiva de resposta especifica.

Como é do conhecimento individual de V. S, certamente, o
"Tuberculosis Research Office of WHO" concluiu que as reacles
tuberculinicas (5 T. U.) que excedem o diametro de 5 mm sio,
provavelmente, provocadas pela sensibilizagdo especifica do bacilo
tuberculoso, enquanto as reactes menores sd podem ser explicadas pela
hip6tese de que algum outro fator ou agente induziu um nivel baixo de
sensibilizacdo cruzada. Embora o estimulante da capacidade imunol dgica
para reacdes de Mitsuda 2 e 3 + ndo possa ser definido, é evidente o
paralelismo entre suas observacdes e as interpretacfes atuais da reagéo
tuberculinica. Em cada caso tem sido demonstrado que a capacidade
propria da reacéo temvalor significativo para as respectivas moléstias.
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Resposta a sua pergunta:

1. Seconsiderarmos os dados estatisticos, as reagdes de Mitsua 2 +
ou 3 + sdo de significativa evidéncia de resisténcia a lepra. Para fins
praticos ndo interessa se a capacidade de resposta adeguada ao M.
leprae foi causada pelo M. leprae, lepromina, bacilo tuberculoso ou por
outros antigenos. Reciprocamente, se a infeccdo leprosa, lepromina,
tuberculose, BCG ou outro antigeno induz Unicamente as capacidades
fracas indicadas por reacfes de Mitsuda 1 + ou + é duvidosa a existéncia
de significativo grau de protegéo.

2. Dentre uma reacdo individual ndo € ainda possivel a distingdo
entre fatbres que favorecem o desenvolvimento do bacilo e fatéres
imunolégicos ou fisiolégicos que impedem a multiplicagdo bacilar.
Apesar de ser inteiramente digna de confianca a relagédo entre a reacao
de Mitsuda e resisténcia, as atuais correlagdes sdo menos do que
perfeitas.

Eu espero, desde logo, conseguir os pontos de vista reunidos pelo seu
simpdsio, em relacdo a matéria. Como ha muitos de nés que [éem mal o
portugués, espero que V. S. possa fornecer-nos sumarios em inglés ou
francés.

3. Do DR. ERNEST MUIR (Hon. Medical Adviser) do "The British Empire Leprosy
Relief Association”, leprélogo de renome internacional:

"Em resposta a sua carta 8 de maio, eu ndo tenho estado
recentemente em posicdo para testar pessoalmente os dois métodos
mencionados em sua carta, porém, tenho seguido com muito interesse
todo trabalho realizado sbbre o assunto. Considero particularmente
embaragoso o resultado publicado por R. de P. Souza, L. M. Bechelli, N.
Ferraz e R. Quagliato, na Revista Brasileira de Leprologia, de janeiro a
junho de 1956. E dificil compreender o grupo contréle de 35 criancas
escolares, no qual houve uma conversdo de 80% da reagéo de lepromina
negativa para positiva, a reacdo da lepromina deve ter sido testada duas
vézes e encontrado negativa a primeira vez e positiva a segunda. Suponho
gue houve poucas semanas entre os dois testes. Porque ocorreria
conversao nessas 28 criangas (80%) nessas exatas poucas semanas e nao
antes do primeiro teste a lepromina? A suposicao seria certamente de que
0 primeiro teste de lepromina teria de certo modo provocado a conversio,
porém isso é dificil de se acreditar. Julgo de suma importéncia a
realizacdo de uma Conferéncia de Leprologistas que venham trabalhando
nesse assunto, de modo que possam discutir em conjunto seus resultados
a fim de, ou chego, a conclusdes definitivas ou, pelo menos, decidir sdbre
métodos de trabalho coordenado o que levaria a conclusies definitivas no
futuro.

Espero que haja uma boa representacdo de leprologistas sul-
americanos ao VII Congresso Internacional de Leprologia em dezembro de
1958, em Nova Delhi, para que possa ser realizada caso Conferéncia sobre
ressténcia. Suponho que a Organizagdo Mundial de Saude pretende
realizar uma Conferéncia especial sbbre isso assunto, apds o Congresso
Internacional e que teria lugar também em Nova Delhi. Pergunto se seria
possivel chegar a conclusdes definitivas e geralmente aceitas antes que tal
Conferéncia tenho sido realizada. Por enquanto € importante que aquéles
que trabalham nesse assunto testem e retestem seus resultados e os
disponham de maneira clara, facilmente compreensivel, para que du-
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cante a Conferéncia possam ser comparados e discutidos facilmente e
comclareza.

Mostrei sua carta ao Dr. Ross Innes, Secretario Médico do "British
Empire Leprosy Relief Association" e éle esta de pleno acrdo com o que
eu escrevi. (Osgrifossdo do A)

4. Do DR. JAMES H. HALE, M. D. — Professor de Bacteriologia Chefe do
Departamento de Bacteriologia da Universidade daMalaia:

"Referéncia a sua carta de maio de 1957.

Pessoalmente ndo posso dar informagdo quanto & transformacdo da
reacdo a lepromina negativa para positiva pelo emprégo de extratos de
tecido "crude', sugerido em sua carta. Todos 0s nossos testes de
lepromina foram realizados com lepromina, tipo Dharmendra, e néo
tivemos nenhum caso de conversdo de lepromina negativa para lepromina
positiva com ésse reagente.

Contudo, em relacdo ao segundo ponto, julgo que a lepra ataca
principalmente os individuos com Mantoux negativo; (o grifo € nosso) isto
€ a imunidade a infeccdo na tuberculose, associada com a reacao
alérgica tipica, da também um certo grau de similar imunidade a lepra.
Contudo, o contrario nao € verdadeiro e a infeccdo leprosa nédo oferece
protecdo contra a tuberculose. Essa hipdtese é baseada em dados
experimentais publicados na seguinte comunicacdo: "The Relationship
and significance of the Mantoux and lepromin reactions in leprosy”.
(Internat. J. Leprosy, 23:2, 1955, by Hale J. H.; Molesworth, B. D.;
Grove-White; Sambamurthi, C. M. & Russdl, D. A)

Nesse trabalho o A. e colaboradores praticaram a tuberculina (Mantoux) e a lepromina
(Dharmendra) entre doentes de lepra, testemunhos normais e tuberculosos. Verificaram entre os
doentes de lepra um indice de Mantoux positivo multo mais baixo que entre a populagéo normal,
sendo esta diferenca mais acentuada entre criangas que nos adultos. Entre as criangas doentes de
lepra, a viragem do Mantoux, pas BCG, foi menor que a observada entre criangas normais. Sugere
gue a lepra infecta os individuos Mantoux negativos, isto é que a infecgdo tuberculosa pode
determinar certa resisténcia a lepra. Apresenta dados demonstrativos de que a tuberculose aparece
fécilmente quando ha uma |epra preexistente.

5. Do DR. JOSE N. RODRIGUEZ, Chefe da Divisdo Sanitéria nas Filipinas,
leprologo de reconhecido valor, sobejamente conhecido:

"Recebi sua carta de 8 de maio, 1957, a proposito de algumas
guestdes fundamentais concer nentes a | epromino-reagao.

Em minha experiéncia, ndo ha davida quanto a possibilidade de
tornar criangas lepromino-negativas em criangas fortemente positivas,
por repetidos testes de lepromina ou injegdes. Este processo é facil de ser
realizado e qualquer pessoa pode fazé-lo.

Por outro lado, ndo ha divida que o BCG também torna uma crianga
lepromino-negativa em fortemente positiva. Sobre estas duas afirmativas
nao pode haver divida.

Agora, eu conddero as suas questfes sintetizadas nos seguintes pontos: 1)
Sob o ponto de vista imunohiolégico qual destes dois processos tém uma
melhor base tedrica? 2) Qual é a base imunobioldgica que nos faz crer que
repetidos testes de lepromina produzirdo resisténcia a lepra? A primera
questdo, minha resposta € que, realmente, sob o ponto de vista tedrico a
vacinagdo BCG pode possvelmente produzir, pdo menos uma resigéncia
parcial, mas isto ndo pode ser demonstrado por discussiestedricas. Este ponto



176 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

somente pode ser fixado pela prova de que individuos imunizados com o
BCG s0, na verdade, resistentes a lepra. Mas tal premissa necessitara de
larga e longa experiéncia, com um seguido controle de grupos de casos
de idéntica composicdo, expostos a idénticas condi¢es de contagio,
frente a doentes de forma lepromatosa, abrangendo milhares de familias e
pessoas. Os resultados obtidos seriam analisados biométricamente. Estes
dados devem levar muitos anos para sua realizag&o.

Minha resposta a segunda questdo € que ndo posso responder como a
repeticdo do teste ou injecdo de lepromina possa produzr resisténcia.

Em minha opini&o todo o assunto se resume no seguinte: a reacéo a
lepromina positiva significa realmente resisténcia? Talvez V. S. lembrara
gue desde o inicio ndo acreditei que ja tivesse sido provado por quem
quer que fosse, que a positividade leprominica indicasse resisténcia da
parte de qualquer individuo sdo. O que eu quis dizer é que éste fato néo
foi até hoje provado e que s6 pode ser estabelecido pelo estudo de grupos
de pessoas sis expostas a lepra, metade lepromino-positivo e metade
| epromino-negativo, por longo periodo de tempo.

6. Do DR. GUILLERMO HERRERA, diretor do Sanatério Col6nia "Nuestra Senora
delas Mercedes’, de Migua, Republica Dominicana, autor de vérios trabal hos sbbre |epra:

"Com prazer me apresso a responder a sua carta de maio, 1957. A
resposta das opinifes abaixo exteriorizadas, quero dizer-lhe antes de
tudo, que elas ndo sio originais, porém baseadas nos conceitos admitidos
pela maioria dos cientistas sdbre a imunidade. Por ter que transcrever
textual mente defini¢tes que sdo fortamente conhecidas de todos e que nédo
se ajustam ao ilustrado e competente meio leprologico brasileiro, eu lhe
peco minhas sinceras escusas.

Sob o ponto de vista imunobioldgico, ambas hipdteses repousam
sdbre uma mesma base cientifica: a presenca do antigeno.

Alguns textos, ao falar do anticorpo, o definem como uma "substancia
gue se encontra no soro de um animal como conseqiiéncia da injecdo de
€elementos figurados vivos ou mortos (células de tecidos, micrébios) ou de
seus produtos de elaboracdo (secrecBes celulares, toxinas) ou dé
compostos organicos (albuminas, nucleinas) e age sbbre éstes elementos
imobilizando-os, aglutinando-os, dissolvendo-os, se se trata de elementos
figurados, neutralizando-os, se de toxina; precipitando-os, se de
substancias albumindides'. De acordo com esta defini¢éo, as inoculagdes
da lepromina integral, feitas depois de uma primo-inoculacdo, objetivada
negativa, déste produto, podem criar no organismo um estado de
resisténcia ou imunidade contra a lepra.

Outros textos descrevem a alergia bacteriana como a introdugéo de
germes vivos no organismo, dando lugar a uma alteracdo na capacidade
reativa dos tecidos. De acdrdo com esta definicdo, as repetidas
inoculacbes de lepromina, feitas depois de uma primo-inoculagéo
objetivada negativa déste produto, sdmente fariam evidente uma
resisténcia humoral e tissular, criada por infecgdes devidas ao bacilo de
Hansen ou de Koch, ou a intromissdo de bacilos vivos paratubercul osos,
sobrevindas no curso das referidas inoculagdes.
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E por ultimo, eu me coloco do lado dos que opinam que a imunidade
mais eficaz contra determinada moléstia, é a que determina a agente
causal da mesma, que neste caso € a especifica, humoral etissular, criada
pelo bacilo de Hansen virulento.

Do DR. GUILLERMO BASOMBRIO CASTARETA, Médico-Chefe da Campanha
Anti-lepréticada Argentina.

"Sou de opinido que da mesma forma que o BCG, a lepromina
integral inoculada repetidas vézes em pessoas alérgicas pode criar um
estado de imunidade revelada posteriormente por um Mitsuda positivo,
como voceé assinala no paragrafo terceiro.

N&o me encontro capacitado a responder as suas Ultimas perguntas,
gue temo ponham em sérias dificuldades ainda que aos mais intendidos
no assunto."

7. Do DR. V. PARDO CASTELLO, professor de Dermatologia e Sifilis, da
Universidade de Havana, Cuba, leprélogo de reconhecido saber e cultura:

"Recebi sua interessante carta datada de maio corrente, referente a
interpretacdo a se dar a positivagido da prova a lepromina; se esta é
causada pela prépria lepromina injetada, uma ou mais vézes, por via
intradérmica ou se é devida a resisténcia ou imunidade criada pela
existéncia de infeccBes pelo bacilo de Koch, bacilo de Hansen ou pela
inoculacao do bacilo ndo patogénico, BCG.

Pessoal mente acredito que a mais cientifica e légica interpretacéo, €
esta Ultima, isto €, a criagdo de um processo de defesa imunitaria em
virtude de fragfes antigénicas iguais ou similares, existentes nos germes
acima citados. Comentei esta questdo com nosso amigo e colega, o Dr.
Francisco R. Tiant, um dos leprélogos mais eminentes de nosso pais, que
se manifestou exatamente com esta opinido. Entretanto, temos
convencionado que é interessante tratar de despertar reacdo imunitaria
pela vacinagdo intradérmica repetida, com antigeno de Mitsuda,
semanalmente, nos pacientes lepromino-negativos. Em nossa opiniéo, o
resultado seré quase seguramente negativo, pois a existéncia de fragGes
antigénicas ativas na lepromina integral, € pouco provavel, ja que a
ebulicdo as destruiria. Em nossa opiniéo, o Mitsuda € positivo pelo bacilo
morto em presenca de anticorpos pré-formados nos tecidos do paciente,
total ou parcialmente imune.

8. Do DR. GIUSEPPE BERTACCINI, Professor da "Clinica Dermatosifilopética’
da Universidade de Bari, Itdlia, com varios trabal hos publicados sbbre lepra:

"Sobre a questdo que propds tenho lido qualquer cousa, mas ndo
possuo experiéncia pessoal, porque vejo aqui quase somente casos
lepromatosos, naturalmente Mitsuda negativos. Tenho visto, muito
raramente, se modificar o Mitsuda entre os lepromatosos, em seguida a
tratamentos e vacinas. A resposta a questdo € dificil. Evidentemente, as
condigbes seguramente capazes de determinar um estado de resisténcia
ou de imunidade, face a lepra, sdo as infecgbes virulentas pelo BK ou BH
eaavirulenta pela vacina BCG.
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A positividade do Mitsuda secundaria a uma primo-inoculagdo de
lepromina, corresponderia a um verdadeiro estado de resisténcia ou
imunidade? Acredito que isto ndo estga ainda, suficientemente,
demonstrado."

9. DR. NORBERTO OLMOS CASTRO, de Tucuman, Argentina, conhecido por
suas publicacdes sobre reacdes alérgicas nalepra:

"Recebi sua carta datada de maio de 1957, solicitando minha opini&o
sbbre os fundamentos imunobioldgicos da criacdo de estada de
resisténcia ou imunidade contra a lepra, induzida pela lepromina integral
de uma parte, e, por infecgbes virulentas pelo BB e BK, ou avirulentas
pelo BCG, de outra parte, reveladas pela positivagdo da reacdo de
Mitsuda, assim como, qual destas correntes estaria mais de acérdo com a
imunobiologia e qual delas teria maior fundamento cientifico.

Sua consulta é de extraordinario interesse, considerando a estado
atual das investigacdes realizadas neste sentido.

A respeito, informo que, nossos estudos pessoais se referem
particularmente a observar os fendmenos de hipersensibilidade frente ao
M. leprae, no homem e em animais, apos a injecdo da lepromina integral
ou BCG e revelados pela reacao inflamatoria, precoce e tardia, frente ao
M. leprae e seus derivados.

Sobre a reacdo nodular de Mitsuda, como expressdo de estado de
resisténcia ou imunidade adquirida, por injecdo de M. leprae ou BCG,
nao possuimos suficiente experiéncia. Entretanto, acredito que possa ser
de interesse comunicar-lhe quais sio nossas observacdes sbbre o0s
fendbmenos de hipersensibilidade especifica, provocados pelo M. leprae
morto pelo calor (lepromina integral) e de hipersensibilidade de grupo
(co-sensibilizacéo) pelo BCG.

Antes de prosseguir, acredito imprescindivel, para maior clareza da
exposicao, especificar a nomenclatura que adotamos, quando usamos 0s
termos: alergia, hipersensibilidade, imunidade ou resisténcia. Como é
sabido, varios investigadores utilizam diversa nomenclatura para
expressar distintos estados de reatividade alterada no homem e animais
de experimentacao.

Com efeito, o térmo alergia é utilizado em dois sentidos: 1.°) em um
sentido amplo, que compreende todos os estados de reatividade
adquirida, e 2.°) em um sentido restrito, que compreende Unicamente a
capacidade de reagdo em forma inflamatéria, precoce e rapida. No
primeiro caso a alergia compreende: hipersensibilidade mais resisténcia
ou imunidade. No segundo caso compreende exclusivamente a
hipersensibilidade, excluindo portanto todos os fendémenos relacionados
coma resisténcia ou imunidade.

Embora pensemos que a resisténcia ou imunidade esta intimamente
relacionada com a hipersensibilidade, temos preferido realizar sbmente
observagdes sbbre os fendmenos de hipersensibilidade, fazendo abstracéo
dos fendmenos de resisténcia ou imunidade.

Em nossas experiéncias, quando nos referimos haver hipersen-
sibilidade, queremos expressar, Unicamente, a capacidade adquirida do
organismo de reacionar em forma rapida e inflamatéria, fazendo
abstracdo da reacdo nodular tardia. Quando praticamos a lepromino-
reacao, temo-nos dedicado em particular ao estudo da reacdo precoce, ou
reacdo de Fernandez, considerando-a como elemento revelador de estado
de hipersensibilidade.
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1. NOSSAS OBSERVACOES
A) HIPERSENSIBILIDADE AO "M. LEPRAE", INDUZIDA
COM LEPROMINA INTEGRAL.
a) Experiéncia em caes: (%)

A injegdo intradérmica de 0,1 cc de lepromina integral, em um cdo
adulto, produz, depois de um periodo de siléncio, uma reagdo cutanea
local que se inicia ao fim da 2.2 semana e comégo da 8.2 Esta reacdo
inicial tem as caracteristicas dermatol égicas de uma papula, que nos dias
posteriores cresce, até tomar o aspecto de um nodulo, entre a 3.2 e 4.2
semana, ulcerando-se entre a 4.2 e 5.2 Controles com BCG, demonstram
uma reacao cutanea muito semelhante, com a diferenca de que é mais
precoce em seu aparecimento e de evolugdo mais rapida.

Uma segunda injecdo de lepromina integral quando a reacdo cutanea
a primeira injecéo se encontra em estado de nodulo, ulcerado ou ndo (3.2
semana), produz uma reagdo local de inicio precoce: as 24 ou 48 horas,
no local da inoculagdo, observa-se uma reagdo inflamatoria constituida
por uma infiltracdo eritematosa. Em caes becegeizados, uma nova injegéo
de BCG provoca também uma reagéo de inicio precoce, que se inicia as
24 ou 48 horas, e que se manifesta como uma reacdo inflamatéria local,
constituida por uma infiltracdo eritematosa.

Em resumo, pois, como sucede com o BCG, uma primeira injegdo de
lepromina integral, produz, no cdo, uma alteracdo em seu estado de
reatividade (hipersensibilidade). Em outros termos a lepromina é capaz
de sensibilizar a um cdo da mesma forma que faz o BCG.

b) Em pessoas supostas sis, ndo conviventes de lepr 0sos: (%)

Uma injecdo de lepromina integral de 0,1 cc, por via intradérmica,
em uma pessoa adulta, suposta sd de lepra, ndo convivente, da os
seguintes resultados: as 24, 48 e 72 horas nao se observa reacao cutanea
macroscopicamente visivel no local da injecdo. Logo depois da 1.2
semana, se esboca uma reacdo nodular, que enquanto transcorrem os
dias, aumenta de tamanho e torna-se de carater inflamatério, para chegar
a seu maximo de desenvolvimento entre a 3.° e 4.2 semana. Algumas vezes
0 processo inflamatério € téo intenso que pode chegar a ulceragdo. Se
nestas condigdes se efetua uma segunda injegdo da mesma lepromina
integral e na mesma dose, e também por via intradérmica, observa-se
uma reacdo local inflamatéria, no ponto da reinoculagéo, constituida por
uma infiltracdo eritematosa facilmente visivel e palpavel. Esta reacgéo
inflamat6ria é observada ja as 24 horas, intensificando-se as 48 horas.

Em outros termos, a primeira injecdo de lepromina integral provocou
uma alteracdo da reatividade: estabeleceu-se um estado de
hipersensibilidade alepromina.

(1) Sensihilizacion crusada entre lepromina’y BCG en € perro. Drs. Norberto Olmos Castro y
Pascual B. Arcuri. Comunicado a la Sociedad Argentina de Leprologia — Diciembre 1955 —
Rosario — Argentina. A publicar-se por el International Journal of Leprosy.

(2) Hipersensibilidade a la lepromina, inducida con lepromina integral, en personas supuestas
sanas de lepra. Dra. Norberto Olmos Castro y Pascual B. Arcuri. Comunicado a in Sociedad
Argentina de Leprologia. Noviembre de 1956 — Buenos Aires — A publicar-se por € International
Journal of Leprosy.
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Este fendmeno de hipersensibilidade adquirida, comprovamos em
56,1%, em pessoas adultas, supostas seis, ndo leprosas e sem
antecedentes de ter estado em contacto com doente de lepra.

B) HIPERSENSIBILIDADE AO "M. LEPRAE" INDUZIDA COM O
BCG.

a) Experiénciasem cobaios: (>*°%)

Em nossas experiéncias o cobaio se tem mostrado sempre refratério a
adquirir estados de hipersensibilidade, em seguida a repetidas injegdes de
lepromina integral, muito diferente do cao adulto, que € um animal ideal
para éste tipo de experiéncia.

Entretanto, os cobaios puderam ser modificados em sua capacidade
de reacao, frente & lepromina integral, mediante injecdo intradérmica de
BCG.

Pudemos verificar que cobaios negativos a reagdo de Mantoux com
tuberculina bruta de Koch e a lepromina integral, tornam-se
hipersensiveis a lepromina integral em seguida a calmetizacdo. Nestes
animais pudemos determinar trés periodos no desencadeamento desta
hipersensibilidade de grupo (co-sensibilizagdo): Periodo pré-alérgico:
Compreende a 1.2 a semana da vacinagdo; a lepromina feita no mesmo
dia da vacinacéo foi negativa as 24 e 48 horas; ndo houve manifestacdo
de senshilizacdo a lepromina. Periodo de hipersensibilidade:
Compreende a 2.2 e 3.2 semana da vacinacdo. Quando a lepromina foi
praticada aos 7 e 14 dias da vacinag&o, observou-se uma reacao precoce,
fugaz, tipo tuberculinico, manifestada por um eritema infiltrado, que se
intensificou as 48 horas e desapareceu as 72 horas; 0 organismo reaciona
de forma diferente a um sao, em forma desviada; o que quer dizer que se
estabelecem um estado alérgico a lepromina. Periodo de
hipersensibilidade e resisténcia: Inicia-se na 3.2 semana da vacinagéo; a
lepromina feita depois déste prazo produziu uma reacdo precoce as 48
horas, de tipo tuberculinico, seguida de uma reagdo nodular, que persis-
tiu varios dias, ulcerando-se e curando-se por cicatrizagéo; reproduziu o
classico fenémeno de Koch. A experiéncia assinalada acima demonstra,
pois, que a calmetizacdo de cobaios, induz um estado de reatividade
alterada frente a lepromina integral.

b) Experiéncia em caes:(®)

O cao, negativo a reagdo de Mantoux, com P. P. D., e vacinado com
BCG por via intradérmica, é capaz de reagir frente a lepromina integral,
dando uma reagdo local inflamatéria de aparecimento precoce e
acelerada em sua evolugédo. Em outros termos, reage a lepromina integral
de forma semelhante ao que fazia uma segunda injecdo de BCG, o que
nos indica que o BCG no cdo, como no cobaio, é capaz de criar um
estado de hipersensibilidade frente a lepromina integral.

(3) Olmos Castro N. — Sensitization to lepromin induced experimentally with BCG
Internat. J. Leprosy, 20 (1952) 221-228.

(4) Olmos Castro N. — Reaccion a la lepromina en cobaios calmetizados. Arch. de
Far. y Moo., 6 (1953) 225-260.

(5) Olmos Castro N. — Histopatologia de la "Reaccién Tardid' a la lepromina por
sensibilizacion con ECO. Arch. de Far. y Biog., 6 (1953) 261-266.

(6) Jacitado.
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¢) Em pessoas supostas sds de lepra, ndo convenientes:

A maioria dos investigadores utiliza a reag8o tardia de Mitsuda, feita
com lepromina integral, no contréle pré e pos-vacinal das pessoas
calmetizadas, a fim de comprovar os resultados do BCG como agente
sensibilizante frente ao M. leprae. Achamos que tal método de pesquisa
pode sofrer objecoes pelas seguintes razoes. a) Ja € um fato demonstrado
gue uma injecdo de lepromina integral em pessoas supostas sas de lepra,
ndo conviventes, provoca em alta percentagem de casos, um estado de
reatividade alterada (hipersensibilidade) a uma nova injecdo déste
antigeno; b) Os resultados, na maioria das pesquisas realizadas, tem sido
expressados de acdrdo com a reagdo nodular tardia ou reacdo de
Mitsuda. Sem negar que a reagdo de Mitsuda possa ser expressdo de
hipersensibilidade ou estar intimamente relacionada com ea,
acreditamos gque ndo tem estritamente o mesmo significado que a reacdo
precoce de Fernandez, verdadeira reacdo de hipersensibilidade; c) A
lepromina integral parece ser um antigeno inadequado para investigacéo
de hipersensibilidade (reacdo de Fernandez). Experiéncias pessoais
realizadas(’) nos tem demonstrado que a capacidade antigénica da
lepromina integral pode variar de acordo com o tempo de sua pre-
paracdo, dando por isso resultados discordantes. Estas razles, entre
outras, nos induzram a estudar a hipersensibilidade ao M. leprae,
induzido pelo BCG, com um antigeno ndo sensibilizante e que demonstra
alto grau de sensibilidade e especificidade na investigacdo da reatividade
alterada (hipersensibilidade) provocada pelo BCG.

Baseado em experiéncias pessoais ndo publicadas nem comunicadas,
pensamos que a agdo antigénica da lepromina integral, nos fendmenos de
hipersensibilidade, devem atribuir-se exclusvamente ao M. leprae e seus
produtos, sendo praticamente desprezivel 0 componente tissular. Baseado
nesta afirmativa, preparamos uma lepromina protéica total, a partir de
lepromas humanos, que denominamos de L. P. T. Este antigeno, que revela
etnicamente o0 estado de hipersensibilidade, produz téo-somente a reacdo
precoce de Fernandez Relne as condigbes de ter um alto grau de
especificidade, de ndo ser sensibilizante, pratico em sua preparagéo e de
atividade prolongada no tempo (3¢°). Este antigeno foi utilizado na seguinte
experiéncia: a um grupo de 48 pessoas, supostas sis, ndo convivente de
leprosos, de 15 a 21 anos de idade, Mantoux negativas com tuberculina
bruta de Koch na diluicio de 1/1.000 e negativa a reacdo de Fernandez,
com lepromina protéica total (L. P. T.) se lhez faz uma injecio de BCG por
via intradérmica. Seis semanas depois, pesquisa-se a hipersensibilidade
induzida pelo BCG, mediante a reacdo de Mantoux e de Fernandez,
efetuada com os mesmos antigenos no contréle pré-vacinal. Os resultados
sd0 o0s seguintes. a) A reacdo de Fernandez, com L. P. T. foi positiva

(7) Senibilizacion alaleprominaintegral, inducida por leprominaintegral, de diferente epoca de
preparacion, en personas supuestas sanas ho convivientes. Drs. Norberto Olmos Castro y Pascual B.
Arcuri. Comunicado a la Sociedad Argentina de Leprologia en abril de 1957. Parana. A publicar-se
en laRev. Argent. de Leprologia.

(8) Ensayos sobre la obtencion de una lepromina aproplada para e estudio de la
hipersensibilidad en lepra. Dra. Norberto Olmos Castro y Pascual B. Arcuri. Comunicado a la
Socledad Argentina de Leprologia. Noviembre 1958. Buenos Aires. A publicar-se Por la Rev.
Argent, de Leprologia

(9) La reaccian de Fernandez can lepromina proteica total (L. P. T.) Drs. Norberto Olmos
Castro y Pascual B. Arcuri. Comunicado ain Sociedad Argentina de Leprologia— Abril de 1957 —
Parand. A publicar-se por laRev. Argent. de Leprologia.
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em 39 casos, 81,2%; b) A reacdo de Mantoux foi positiva em 40 casos,
83,3%; c) A concordancia de resultados positivos e negativos, entre as
duas reagdes, foi de 97,7%. Observou-se uma extraordinéria semelhanca
clinica entre ambas as reaces.

Outro grupo de 82 menores de 6 a 15 anos de idade, negativos a
reacdo de Mantoux na diluicdo de 1/1.000 e reacdo de Fernandez com L.
P. T. foram vacinados com uma dose Unica de 300 miligramos de BCG
por via oral. Seis semanas depois, a pesquisa da hipersensibilidade
criada pelo BCG revelou o seguinte resultado: a) a reacio de Fernandez
pesquisada com L. P. T. foi positiva em 42 casos, 51,2%; b) a reacdo de
Mantoux foi positiva em 62 casos, 75,6%; c) a concordancia de reacdes
negativas e positivas em ambas as reagoes foi de 70,7%.

Estas experiéncias nos levam a afirmar que o BCG em pessoas
supostas sds de lepra e ndo conviventes € capaz de criar um estado de
sensibilidade alterada (hipersensibilidade) frente ao M. leprae ().

C) O FENOMENO DA SENSIBILIZAGAO CRUZADA ENTRE BK
E BH.

Duas experiéncias pessoais nos induzem a afirmar a existéncia de
sensibilizacdo cruzada entre o bacilo de Koch, e 0 de Hansen:

a) Cées comreagdo de Mantoux negativa a P. P. D., sensibilizados
com lepromina integral, tornaram-se hipersensiveis a uma injegdo de
BCG, e vice-versa, cdes Mantoux negativos a P. P. D., sensibilizados com
BCG tornaram-se hipersensiveis a uma injecéio de lepromina integral ().

b) Pessoas supostas sis de lepra, ndo conviventes, Mantoux
negativas a tuberculina bruta de Koch diluida a 1/1.000 e Fernandez
negativas, com L. P. T., tornaram-se Mantoux positivas, depois de 6
semanas da injecdo intradérmica de lepromina integral em uma
percentagem de 87,5% (*1).

2. CONCLUSOES DE NOSSAS OBSERVACOES
As experiéncias referidas nos levam a afirmar:

a) Queo M. leprae morto pelo calor (Iepromina integral) é capaz de
criar em pessoas supostas sds de lepra, ndo conviventes e,
experimentalmente em cdes, um estado de reatividade alterada
(hipersensibilidade) frente a uma nova injecdo de M. leprae ou seus
derivados.

b) Que 0 BCG, em pessoas supostas sis de lepra e ndo conviventes,
como também experimentalmente em cobaios e caes, € capaz de criar um
estado de hipersensibilidade frente ao M. Ieprae ou seus derivados.

c) Que, por outra parte, a sensibilizacdo de cdes com lepromina
integral, cria também um estado de hipersensibilidade para o BCG.

(10) Consideraciones sobre un Plan de Vacunacion con BCG ea Lucha Antileprosa.
Drs. Norberto Olmos Castro, Enrique Zamudio y Pascua B. Arcuri. Comunicacién a la
Sociedad Argentina de Leprologia — Abril de 1957 — Parana. A publicar-se en la Rev.
Argent. de Leprologia.

(11)Conversion de las reaciones de Mantoux y de Fernandez por lepromina integral .
Dre. Norberto Olmos Castro, Enrique Zamudio y Pascual B. Arcuri. Comunicacion a la
Sociedad Argentina de Leprologia. Abril 1957. A publicar-se por la Rev. Argent. de
Leprologia
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d) Que, em pessoas supostas sas, a injegdo de lepromina integral é
capaz de converter uma reagéo de Mantoux negativa em positiva.

e) Tudo isto nos leva a conviccdo de que existe uma estreita
correlagdo no mecanismo da criacdo do estado de hipersensibilidade
entre ambas as bactérias.

f) Nao possuimos, ao término de nossas pesquisas, fundamentos
para afirmar se a hipersensibilidade especifica adquirida pela injecdo de
lepromina integral tem o mesmo significado que a hipersensibilidade
especifica de grupo, induzida pelo BCG.

3. HIPERSENSIBILIDADE E RESISTENCIA

Que significado tem estes estados de hipersensibilidade adquirida
mediante a injecdo de M. leprae ou BCG, quanto a aquisicdo da
capacidade deresisténcia e imunidade frente ao M. leprae?

Se pensamos com aquéles que interpretam que a resisténcia ou
imunidade ndo é mais que uma forma de hipersensibilidade, asse-
gurariamos que o M. leprae morto pelo calor, como o BCG, seriam
capazes de criar estados de resisténcia frente ao M. leprae. Porém, se
considerarmos a hipersensibilidade como um fenémeno distinto da
imunidade ou resisténcia, nossas experiéncias ndo demonstram tal
afirmacao.

Embora tenhamos a impressdo de que a resisténcia ou imunidade esta
intimamente relacionada com a hipersensibilidade, acreditamos que se
necessita ainda muito trabalho de investigacdo sbbre estes fendmenos
biologicos para estabelecer categoricamente o significado de cada um
déles.

10. Do PROF. OTTO BIER, Professor de Bacteriologia da Escola Paulista de
Medicina:

"Tenho a satisfacdo de acusar o recebimento de carta sua, na qual
solicita parecer a respeito dos fundamentos imunolégicas do possivel
desenvolvimento de imunidade ou resisténcia a lepra sob a influéncia de
inoculagdes de lepromina integral autoclavada ou de BCG vivo.

As respostas as perguntas formuladas dependem da aceitacdo de duas
premissas. a) A positividade da reacdo de Mitsuda (RM) esta
invariavelmente associada a um estado de resisténcia ou imunidade ao
bacilo de Hansen (BH); b) Tanto a lepromina, como o BCG sdo capazes
de provocar a positividade da reacdo de Mitsuda, independentemente de
viragens espontaneas.

Admitidas essas premissas, somos levados necessariamente as duas
hi péteses seguintes em relacéo ao BCG:

1) O BCG atua como estimulo inespecifico, determinando a
positividade da RM, em organismo dotado de resisténcia inata ao BH;

2) O BCG atua como estimulo especifico determinando o
desenvolvimento concomitante da imunidade e da RM:

Tanto quanto é de meu conhecimento, o acervo atual de dados
experimentais, epidemiolégicos ou de outra natureza nao permite
escolha definitiva entre as duas hipGteses acima formuladas. E
evidente, porém, que alepromina autoclavada so poderia aplicar-se
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a primeira hipétese, a saber, a de um estimulo inespecifico, pois seria
dificilmente aceitavel que os componentes imunogénicos do BH fossem
resistentes a autoclavacao.

Em conclusdo, s a experiéncia dira qual a verdadeira base da
campanha profilatica empreendida com o BCG: uma diminuicio
significante da incidéncia da lepra denotara efeito imunizante; caso,
porém, ndo baixe no grupo becegeizado a cifra de morbilidade especifica,
concluir-se-a que a positividade da RM era apenas condicionada, por um
estimulo inespecifico e, neste caso, tanto fara empregar o BCG, como a
lepromina autoclavada ou qualquer outro tratamento capaz de provocar a
viragem da reac&o indicadora."

11. Do PROF. ARLINDO DE ASSIS, Professor de Bacteriologia, da Universidade do
Rio de Janeiro, Chefe do Departamento de Vacinagdo BCG, da Fundacdo Ataulfo Paiva,
técnico reconhecido internacionalmente em questes de aergia e imunidade na
tubercul ose:

"Respondendo com prazer a sua missiva de maio Ultimo a respeito de
duvidas recentemente levantadas sobre a interpretacéo fisio-patoldgica
da reacdo de Mitsuda, ocorre-me ponderar o seguinte:

Do ponto de vista imunobiolégico as provas atuais que dispomos
indicam bem que sdmente ulna infecgdo ativa mediante a participagéo de
microorganismos vivos € suscetivel de conferir imunidade especifica.
Nestas condi¢Bes, ndo parece que a simples administracio de produtos
tais como a chamada lepromina, possa causar uma resposta nitidamente
imunitaria contra as respectivas infecgdes. N&o parece possivel, a luz dos
nossos conhecimentos atuais, que a inoculagdo Unica ou muitas vézes
repetida de misturas de elementos fisioquimicamente degradados como os
gue tomam parte na lepromina de Mitsuda, possam infletir
verdadeiramente sbbre o aparecimento de fendmenos de imunidade
antituberculosa ou anti-leprosa. A constituicdo de alguns dos
componentes déste produto permite admitir certa capacidade de respostas
de natureza alérgica ou anafilatica (congtituintes protéicos ou
lipoprotéicos da lepromina); mas, tais fendbmenos de hipersensibilidade
nao interferem no aumento especifico da resisténcia criada as infecgOes
mencionadas. N&o se pode perder de vista que, no critério relativamente
grosseiro e sumario da interpretacéo final da prova de Mitsuda possam
ocorrer diferencas quantitativas nas intensidades dos fendmenos cutaneos
locais, consequientes as solicitagdes dos distintos componentes de produto
inoculado. Dai talvez a possibilidade de verificar-se resultados mais ou
menos aparentados de uma positividade legitima, da qual, entretanto,
podem ser separados mediante observacdes mais delicadas e cuidadosas,
sob este ponto de vista ja € classico recorrer-se aos critérios diferenciais
de tempo e, principalmente de constituicdo histologica das lesdes
cutaneas eventualmente obtidas com as inoculagfes. De qualquer
maneira, porém, tudo leva a crer que no caso vertente e configurado no
presente questionario somos obrigados a concordar que a alegada
positivacdo espontdnea da reacdo de Mitsuda consecutivamente a
repeticdo exclusive da lepromina, sem interferéncia de nenhum outro
fator imunobioldgico ndo deve exprimir nenhum fenémeno de imunidade
auténtica em relacdo aos antigénios micobacterianos.”
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12. Do DR. PEDRO DOMINGO, do Conselho Naciona de Tuberculose, do Instituto
BCG de Havana, reconhecido técnico em alergia e imunidade na tubercul ose:

"A ANTIBIOSE NATURAL, A IMUNIDADE E A ALERGIA NOS
AUMENTOSDE RESISTENCIA A INFECCAO LEPROSA.

O valor diferente dado ao conceito que encerra uma palavra pode ser
causa de que parecam professar opinides diferentes sdbre um mesmo fato
observadores que, no fundo, tém opiniBes coincidentes. Assim ocorre com
0 térmo imunidade, utilizado por uns para designar "qualquer aumento
espontédneo ou provocado de resisténcia a um processo infeccioso”,
enquanto outros se limitam a assinalar a "reagcdo que 0S organismos
produzem, em forma de anticorpos, frente aos antigenos'. Também é
frequiente aplicar a designagéo de imunidade aos aumentos de resisténcia
produzidos pela alergia.

Em nosso conceito resulta evidente que o aumento de resisténcia a
uma infeccdo ndo esta integralmente compreendido no térmo imunidade,
guando se trata das micobactérias, jA& que outros fatdres ocupam
destacados aspectos. Em sintese, e compreendendo Unicamente os trés
mais destacados elementos, melhor defesa, pode significar:

A — O aumento da antibiose natural, entendendo por antibiose o
"conjunto de fatdres naturais que sdo capazes de atuar diminuindo a
capacidade vital do germe’, o qual éste expressa, em graus SUCESSIVOS,
desde a diminuicdo de seu ritmo de reprodugdo até sua tota
desvitalizacdo. Tem-se observado que a ssimples vacinagdo BCG é capaz
de aumentar os niveis internos de lysozyme, e ainda que éste antibi6tico
natural possua pequena acdo sbbre o bacilo de Koch e possivelmente
sobre o bacilo de Hansen, € muito possivel que éstes, como outros germes
patogénicos, 0 sgjam justamente por sua falta de sensibilidade a acdo
desvitalizante desta substéncia.

B — Quando um processo infeccioso esta ja estabelecido é possivel
gue sO a desvitalizagdo dos germes ndo segja suficiente para produzir um
imediato efeito curativo, jA que a bactéria, morta ou alterada
biologicamente, pode permanecer nas lesdes dando lugar as
manifestacBes lesionais reativas que ocorrem frente a qualquer corpo
estranho. Convém recordar que o bacilo de Koch, morto, incluido em
parafina ou suspenso em 6leo de vaselina, é capaz de produzr lesbes
infiltrativas e destrutivas extraordinariamente graves quando se injeta
por via intravenosa ou intratesticular no cobaio, assinalando-se que isso
é possivel pela dificuldade que encontram os elementos representativos da
defesa imunitaria para atuar convenientemente. Sendo a metabolizacdo
dos antigenos o fim da imunidade, é evidente que duas ordens
principais de circunstancias tera de dificulta-la: uma, derivada da
propria vitalidade do germe, gracas a qual esta ndo atua como um
corpo quimico inerte, se ndo que é capaz de reacionar por sua vez em
muito sentidos. Sendo assim, seu papel como complexo antigénico
estimulante da formagéo de anticorpos ter4 que ser muito pequeno.
Outro, pela dificuldade que diferentes circunstancias podem criar para
permitir o adequado contacto dos anticorpos com os antigenos. O
exemplo assinalado da acgdo do 6leo de vaselina pode ser um expoente
do mesmo, porém, ordinariamente, sdo 0s mecanismos isoladores da
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bactéria que, deste outro angulo de defesa, criou o préprio organismo, os
gue intervém neste caso.

Pelo que ficou dito se comprende que a metabolizagdo bacteriana
exige, como condi¢do prévia, a desvitalizacdo do germe, porém que o
complemento curativo indispensavel da antibiose sdo constituidos dos
elementos metabolizantes que sdo préprios da imunidade, gragas aos
guais a situacdo lesional desaparece.

Em qualquer caso, esta acdo metabolizante tem-se de considerar
desnaturalizadora dos antigenos, no sentido de uma maior simplificacdo
quimica dos mesmos, gracas d qual a eiminacdo dos derivados
bacterianos € facilitada. Compreende-se que éstes aumentos da
capacidade metabolizadora ndo estdo necessariamente ligados, em
guantidade ou momento, nem a antibiose nem a alergia, e que portanto
podem observar-se circunstancias em que, embora existindo nos plasmas
grandes niveis e anticorpos, a atividade dos mesmos é pequena por ser
insuficiente a antibiose natural, couto ocorre de ordinario na tuberculose.
Em outros casos, dos quais é exemplo a lepra de tipo lepromatoso, os
baixos niveis alérgicos permitem sempre ao germe proteger-se dentro da
célula que o alberga; quando a alergia se produz, a hipersensibilidade
celular da lugar & sua autodestruicdo; entdo a exposicdo dos germes
livres aos mecanismos da antibiose natural ou artificial e da
metabolizegdo imunitéria completa e mecanismo curativo.

C — Finalmente, cabe considerar o papel que corresponde a alergia
como participante de tais estados de aumento da resisténcia especifica. A
hipersensibilidade celular as bactérias ou a seus antigenos, € um
fenbmeno defensivo em dois sentidos. De uma parte, a degeneracio dos
sentidos hipersensibilizados, que se fazem em contacto com as bactérias
Ou com seus antigenos, permitem ao organismo abrir novas vias de
eiminacdo ao exterior através das quais se efetua a liberagéo, tanto dos
germes dificeis de desvitalizar como dos antigenos bacterianos dificeis de
metabolizar. Apesar do grau de lesdo importante que em determinados
casos pode acarretar éste mecanismo defensivo, é evidente sua acdo
protetora, se se compara com os estados de progressiva invasdo que sdo
capazes de produzir éstes germes e dos quais sdo exponentes a infecgdo
tipo Yersin que determina no coelho a injecdo intravenosa da variedade
aviaria do bacilo de Koch, e certas formas de lepra | epromatosa.

Por outra parte, a alergia desempenha um importante papel limitando
a possibilidade de novas reinfecgdes e contribuindo paro a localizagdo da
infeccdo, ja que o germe para sua mobilizacdo requer ser veiculado por
uma célula normal do reticulo-endotélio; a paralisia ou degeneragéo
destas células, depois que se produziu uma fagocitose bacilar, limita tanto
a digpersdo como a reinfeccdo por novos germes. Os estudos que
realizamos a éste respeito mostraram que os cobaios vacinados com BCG
aos quais se intenta reinfeccdo administrando-lhes por via oral ulteriores
doses de germes, mobilizam até a luz intestinal a fagocitose cujo
reingresso, acarretando germes vivos, € logo dificil ja que sofreram uma
mortificacdo alérgica.

Assim pois, o significado defensivo da alergia é, tanto pelo que
favorece a eliminacgdo da bactéria sem modificar, ou de seus materiais
ndo metabolizavels, como pelo estado de hipersensibilidade da célula
movel transportadora, a qual anula a funcdo difusora da mesma.
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N&o é indtil recordar que o assinalado ocorre em forma relativa e
que, na realidade, mais que modificadoras absolutas sdo da proporcao
em que as mesmas tém lugar.

A luz do que acabamos de assinalar pode-se concluir:

1.° — Que a lepromina, dada sua composi¢éo, é capaz de produzr
estimulos especificos suscetiveis de elevar temporariamente o nivel de
alguns dos €l ementos que intervém na resisténcia especifica do organismo
frente ao bacilo de Hansen.

2.°— Este aumento de resisténcia tem sua expressio mais clara no
aparecimento da denominada alergia bacilar tardia.

3.°— O BCG vivo adiministrado por via entérica ou paraentérica €
capaz de produzir modificagdes que, sob o ponto de vista da alergia, sdo
da mesma ordem que as produzida pela lepromina. Nao obstante, em
favor do emprégo do BCG vivo poderia aduzir-se a maior duracdo destas
modificaces, e, em favor da lepromina a maior especificidade. Porém, o
gue podem fazer, para elevar os indices da antibiose e da metabolizardo
imunitéaria frente ao germe, cada um déstes dois elementos, ndo é ainda
bem conhecido. E possivel que o aquecimento da lepromina haja alterado
0s mesmos fatdres que fizeram inoperante a imunizagao antituberculosa
antes do emprégo do BCG vivo. Se os fatos se correspondem na tuber-
culose e na lepra, coisa que se desconhece, 0 emprégo do BCG vivo
poderia considerar-se superior a lepromina. Dada a dificuldade que o
bacilo de Hansen oferece para seu estudo, até que os fatos se tornem
claros, seria talvez mais conveniente o emprégo simultneo de ambos os
elementos. Nao possuimos experiéncia sobre esta questao.

4.°— Emnossa opinido, a reacdo a lepromina é da mesma ordem que
a denominada alergia bacilar na tuberculose: Expressio de um estado
alergo-imunitario com predominio alérgico descoberto gracas ao
emprégo de suspensdes bacilares que ndo liberam, sendo muito
lentamente, por despolimerizacdo uma parte de seus materiais
tuberculinicos especificos. A lepromina, dada sua especial condigdo de
ser um material no qual o germe se acha, além disso, unido a outros
elementos proprios do organismo, atua dando lugar a reagdes mais
tardias, que as que genuinamente corresponderiam a uma suspensdo
bacilar pura.

5° — Em qualquer caso, consideramos que novos estudos sdo
necessarios e que dado o estado atual de nossos conhecimentos é
prematura qualquer posicdo demasiado dogmatica. Os progressos
realizados nestas matérias, a que tanto tem contribuido a escola
brasileira, nos colocou em posicdo de compreender aspectos funda-
mentais, antes obscuros, cujos frutos comegam ja a ser colhidos..."

13. Do DR. ABRAO ROTBERG, chefe da Divisio de Pesquisas do Departamento de
Profilaxia da Lepra de S&o Paulo, leprélogo conhecido por seus trabalhos sbbre
imunologia nalepra e reago de Mitsuda:

"Com referéncia a carta de V. S, datada de maio corrente, cumpre-nos
informar que, em nossa opinido, nem a smples inoculagdo de lepromina nem
as infecgdes peo BK ou BH ou a administracdo de BCG seriam capazes de
“criar" estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra. Esse estado
dependeria de um fator natural, provavelmente congénito, abreviadamente
Fator N, conforme hipétese que apresentamos ao Congresso do Cairo (1938)
e ao de Madrid (1953) e, mais recente e extensivamente, a Sociedade
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Paulista de Leprologia em 3 reunifes déste ano, aguardando-se
publicacdo na Revista Brasileira de Leprologia.

De acdrdo com essa hipétese, a auséncia do Fator N indicaria falta
de resisténcia a lepra, acompanhada da impossibilidade de positivacédo a
lepromina por qualquer das infecgdes citadas ou por qualquer processo
artificial conhecido. Os possuidores desse Fator N, pelo contrario, seriam
os resistentes a lepra, de que dariam demonstracdo pela possibilidade de
se tornarem lepromino-positivos, mais ou menos intensa e rapidamente,
apods excitagdes convenientes pela infecgdo leprosa ou tuberculosa, por
inoculacdes de suspensdes esterilizadas de BH (lepromina) ou BK.

A positivagio da Reacdo de Mitsuda, por inoculagBes repetidas de
lepromina, no homem e no animal, é afirmada por grande nimero de
leprélogos competentes (segundo alguns déles, mesmo, nem haveria
necessidade de repeticdo, visto que o organismo poderia lentamente
preparar e desenvolver reacao tardia a lepromina retida no derma, ainda
gue este fésse 0 primeiro contacto desse organismo com o material).

Dentro da hipotese do Fator N, pode-se prever que o BCG também
venha a ser um dos fatdres excitantes capazes de determinar a lepromino-
positividade, desde que exista 0 Fator N basico, Sendo, porém, habitual
gue, para evidenciar essa viragem., os autores facam injegdes repetidas
de lepromina (pelo menos "antes' e "depois'), torna-se patente uma causa
de éreo que devera ser eliminada em trabalhos futuros.”

14. Do DR. Il. W. WADE, ilustre leprélogo, Editor do International Journal of
Leprosy, a maior, amelhor e mais antiga revista de lepra, de prestigio inconteste no meio
leproldgico:

"Sua carta sbbre a reacdo de Mitsuda expde duas hipdteses e indaga
qual delas encontra apoio no campo da imunobiologia.. A questdo é
complicada pelo fato da primeira ser completamente nova para mim e em
virtude de ndo ter sido elucidado o mecanismo da reacgdo de Mitsuda. Até
mesmo o da reagdo tuberculinica é uma questao controversa, ativamente
estudada nos tempos atuais, sendo que a imunidade na tuberculose
continua sendo um mistério.

Para ventilar sua questéo, parece-nos necessario primeiro examinar
certas consideragBes fundamentais sdbre:1) o reagente, lepromina; 2) o
sujeito do teste, homem, com sua infinita variedade imunoldgica; e 3)
circunstancias que tendem a "condicionar" os individuos a reagir.
Algumas dessas consideragdes so geralmente aceitas; outras nao.

1) A lepromina, suspensao de bacilos inteiros, autoclavados e por
isto contendo, de forma organizada, suas proteinas, lipdides e outros
constituintes, € um antigeno na completa extensdo da palavra. Ndo se
trata de um "reagente" relativamente simples, coma a tuberculina, que
pode ser aplicada repetidamente, sem que ela propria altere o estado
imunoldgico do individuo testado. Ao contrario, como varias outras
suspensdes de bactérias (por exemplo. bacilos do tifo ou da tuberculose),
a lepromina injetada altera o estado imunolégico do sujeito, sendo,
portanto, um alergénio.

2) Os individuos variam consideravelmente na capacidade de
reagir a lepromina, mais evidentemente com a idade ("maturidade
imunolégica”) e, com menor grau, na dependéncia de certos fatores
congtitucionais inatos (fator "N" de Rotberg, se se desejar deno-
mina-lo assim). Dada a todos a capacidade de reagir, os indivi-
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duos variardo quanto a exibir ou ndo uma reacdo visivel a primeira
aplicacdo, e ao grau de reacdo (ndo, porém, quanto ao espago de tempo
decorrido na obtencdo do efeito maximo).

3) Areatividade pode ser grandemente afetada por circunstancias que
tendem a condicionar um individuo a reagir, especificamente ou de outra
forma. Exposicdo a infeccio leprética € o Unico fator que pode ser
operante — antes do primeiro teste. A infecgao tuberculosa, seja natural
(com pequeno grau de hipersensibilidade tuberculinica), ou artificial
(calmetizagdo), demonstrou exercer uma forte, porém ndo invariavel
influéncia condicionadora sobre a positividade Ieprominica ao primeiro
teste. E razodvel, também, cogitar-se que o contacto com outras
micobactérias, tais como as que ocasionam reacgOes "inespecificas’ a
grandes doses de tuberculina, possa exercer também, e até certo grau,
uma influéncia similar.

Desnecessaria, entretanto, é a evidéncia de operatividade de qual quer
désses fatdres condicionantes, pois pessoas normais, em regides nao
endémicas (sem contacto), apesar de serem completamente negativas a
tuberculina, podem reagir a lepromina. Em tais casos, pode-se atribuir a
positividade, a efeitos alergizantes da prépria lepromina empregada na
testagem ("microvacinacdo” de Ustvedt).

Temse demonstrado que a testagem leprominica reiterada induz a
positividade varios negativos ao primeiro teste, isto €, individuos cuja
capacidade de reagir foi suficiente, na ocasido do primeiro teste, para
produzir uma resposta definida no sitio da aplicagdo. A opinido de que a
primeira aplicagdo causa certo grau de mutacdo alérgica, embora
insuficiente para manifestar-se no local, e de que a segunda, ou dose
"estimulante”, conduz tal alteracdo ao nivel do limiar reativo, pode ser
uma explicagdo para a viragem subsegiente. O desenvolvimento da
reacdo pode, naturalmente, ser gradual, assim trés ou mais doses serao,
eventualmente, necessarias para induzr uma reacdo clinicamente
positiva, sendo que alguns désses individuos sdo absolutamente incapazes
de apresentar um resultado fortemente positivo (3+), mesmo que se
adicione o BCG como um estimulante adjunto. Nenhuma dessas
consideracfes, entretanto, implica em que a inducdo da reatividade pela
lepromina acarreta, necessariamente, a indugdo coincidente de
imunidade. Pode ser que o faga, mas isto ainda esta por ser provado.

Aqui nos encontramos face a questdo do significado da reacgdo de
Mitsuda. O Unico fato incontestavel € que a reagao normalmente positiva
de um caso de lepra tuberculéide, se associa com relativa resisténcia a
moléstia estabelecida. Ha evidéncias — infelizmente limitadas, até o
presente — de que a calmetizag&o confere protecao, com respeito a forma
da moléstia (Fernandez) ou a incidéncia da infecgdo aberta (Convit),
sendo que existe uma associagdo intima entre aquela vacinagdo e a
positividade leprominica; mas ndo estamos seguros de que nessas
circunstancias, a positividade leprominica segja, por si propria, indice de
resisténcia (imunidade relativa). Sga ésse 0 caso, ainda ndo se
comprovou que a positividade leprominica "esponténea”, em pessoas sas,
tenha significado progndstico.

Ao fazer esta Ultima consideracgéo, ndo estou ignorando o recente
relatério de Dharmendra e Chatterjee, sObre porcentagem de lepra
entre pessoas submetidas a lepromina ha 15 e 20 anos. A
porcentagem entre os positivos originais foi de 3,2%, e entre os
negativos, de 14,1%. O Dr. J. A. Doull observa, entretanto (comu-
nicacdo pessoal), que a diferenca talvez seja devida, tdo-sdmente,
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ao fator idade. ComunicagBes feitas anteriormente por aquéles AA.
demonstram que 0s negativos iniciais eram, em média, muito mais jovens
gue os positivos, portanto muito mais sujeitos a se infectarem nos anos
subseqiientes.

Para um dos grupos, Doull calculou a idade de 22,1 anos, entre 0s
positivos e 7,6 anos entre 0s negativos (na média, 19,4 e 6,1, anos).

Seria possivel aprender algo sbbre o assunto, se os dados de Convit
pudessem ser estudados sob éste ponto de vista. Seus grupos de pessoas
ndo vacinadas apresentaram originariamente, uma propor¢ao bem maior
de positividade leprominica que os grupos de individuos calmetizados
(94,2% contra 77,1%) e idade bem mais avangada (propor¢éo na ordem
de 28 contra 15 anos); entretanto, o primeiro grupo atingiu 25 casos (46
por mil), contra 3 (5 por mil) para o Ultimo. Poder-se-ia ter uma
indicacéo do significado da positividade original, se féssem apresentados,
como no caso do grupo ndo vacinado, os resultados dos testes originais
dos 25 casos.

Como ja ressaltei (6), ndo é do meu conhecimento que se tenha
aventado a hip6tese de uma Unica inoculacéo de lepromina estabelecer
ou poder (estabelecer) "um estado de resisténcia ou imunidade contra a
infeccdo leprética’; e 2) que eu saiba, esta ainda por ser provado que a
positividade leprominica induzida em individuos primitivamente
negativos, por meio de multiplas aplicagdes de lepromina, se associa com
qualquer grau de imunidade, tal como a que se supfe encadeada a
viragem causada pelo BCG vivo.

Os bacilos, na lepromina, sdo mortos. Constatou-se (Raffel) que em
cobaios, 0 BCG morto se congtitui num antigeno, relativamente a
producao de anticorpos séricos e a reatividade tuberculinico cutanea, em
maior proporg¢do quando em suspensdo em um adjuvante oleoso que em
simples solugdo saling; isto, porém, em nenhum dos casos faz com que os
animais exibam qualquer grau de imunidade, quando colocados frente a
bacilos virulentos da tuberculose; contrdles vacinados com BCG vivo,
pelo contrario, apresentam resultados definidos de imunidade.

No estudo de Dharmendra e Chatterjee a que nos referimos, 93, de
109 negativos originais, foram convertidos a positividade enquanto se
sujeitavam a mais uma ou duas aplicagdes de lepromina no curso de um
ano, porém (Doull observa) as estatisticas ndo demonstram que tenham
adquirido qualquer grau de imunidade; o grupo de 109 individuos, como
um todo, apresentou proporcao de infecgdo idéntica a exibida por outro
grupo de 47 negativos que ndo tiveram seu teste reiterado. Em Culion
(Lara e colaboradores), esta sendo realizada uma observacdo de criancas
de tenra idade — afastadas das mées ao nascer — que foram levadas a
reagir a lepromina por meio de miltiplas aplicagdes désse antigeno; seria
possivel, dentro de talvez 5 anos, dizer se, por meio daquela intervencao,
foi-Ihes conferida, também, a imunidade.

Resumindo, com relagdo as duas hipdteses contidas no ques-
tionario: 1) N&o estou a par de qualquer evidéncia definida de que a
aplicagdo, ou mesmo multiplas aplicacdes de lepromina estabelecam
imunidade contra a lepra, sendo que a experiéncia com BCG morto
ndo parece encorajante; 2) Ha evidéncias, embora limitadas, até o
momento, de que a vacinagdo pelo BCG vivo é capaz de produzir
certo grau de imunidade. E possivel, portanto, que a infeccido com
bacilos de Koch, virulentos, faga o mesmo, conforme se tem
pretendido, porém nao dispomos ainda de estatisticas ou estudos
continuados da infeccdo leprética de grupos grandes de pessoas em
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zonas endémicas, testadas com a tuberculina, digamos, ha dez anos e sem
interferéncia de outra espécie. Com relagdo & imunidade contra a
infeccdo pelo bacilo de Hansen, inclino-me a crer que seria dificil
comprova-la.

Quando éste campo € estudado a fundo, impressionamo-nos — para
ndo dizer que nos oprimimos — com a grande necessidade de se
realizarem estudos em larga escala e a longo termo, sbbre uma base
cuidadosamente organizada.

15. Dos DRS. MARTIN VEGAS e JACINTO CONVIT, ilustres leprélogos
venezuelanos, que largamente tém versado sdbre o0 assunto, sobretudo o Ultimo, em tema
de BCG e Mitsuda:

"Recebemos sua amavel carta convidando-nos a que déssemos nossas
opinibes em relacdo a questbes muito interessantes referentes a
imunologia da lepra. Em ocasi 6es semel hantes temos considerado Util nos
reunirmos, os gque abaixo assinamos, para discutirmos alguns problemas.
E esta a explicacéo que Ihe damos para respondermos em conjunto.

1) Aceitamos o fato, como a maioria dos leprdélogos, de que a reagéo
de Mitsuda positiva é indice de resisténcia frente a infecgdo leprosa.

1) Também admitimos que a positivacdo da reacdo de Mitsuda como
consequiéncia das infecg8es virulentas pelo bacilo de Koch, ou pelo bacilo
de Hansen e da avirulenta, pelo BCG, € indice também de resisténcia
antileprosa.

111) Por outra parte, temos observado que a injecao do antigeno de
Mitsuda, é capaz de positivar posteriormente a reacgéo leprominica.

Temos preferido expor em seguida alguns fatos em que baseamos a
opinido acima exposta, em lugar de fazer algumas consideragdes de
ordemtedrica sbbre o problema por V. S. proposto.

As observacbes que fundamentam nosso modo de ver sdo as
seguintes:

1) Um grupo de criancas recém-nascidas, sem contagio com doente
de lepra e em ambiente ndo tubercul 0so, depois de trés ou quatro injecdes
intradérmicas de um décimo de cc do antigeno standar de Mitsuda (0,1),
separadas uma de outra por quatro semanas de intervalo, apresentaram
em mais de 90%, aproximadamente, uma reacéo de Mitsuda fracamente
positiva (+).

I1) Um grupo de criangas recém-nascidas, sem contacto com doente
de lepra e em ambiente ndo tuberculoso, depois de trés injecOes
intradérmicas de um décimo de cc (0,1) de BCG, contendo um décimo de
miligrama de bacilos, separados convenientemente, apresentaram
praticamente, em 100% dos casos, reagéo de Mitsuda positiva e em 90%
aproximadamente, fortemente positiva.

I11) Contactos de tédas as idades com Mitsuda negativo, que
convivem com a fonte de infecgdo, depois de 3 ou 4 vacinagBes com o
BCG nas concentragdes e via acima mencionadas, positivaram sua
reacdo em 100% dos casos e fortemente positiva em mais de 90%.

1V) Contactos de lepra com reacéo de Mitsuda negativa que convivem
com a fonte de infeccdo, inoculados unicamente com a lepromina,
positivaram seu Mitsuda, porém em percentagem menor gque O grupo
anterior.

V) Contatos de lepra, de tddas as idades, que vivem no meio
rural, onde o indice de infecgdo tuberculosa é muito baixo, apre-
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sentaram 86% aproximadamente de Mitsuda positivo, tbda a escala de
positividade.

VI) Habitantes do meio urbano onde o problema da lepra e praticamente
inexistente e onde a infecgéo tuberculosa é importante, apresentaram em 86%
dos casos, aproximadamente, reacdo de Mitsuda positiva, em todos os graus
da escala.

Em nosso entender, o grupo 1 demonstra a agéo positivante do antigeno
de Mitsuda; o grupo 4, antigeno mais infeccdo virulenta pelo bacilo de
Hansen, explica a positivagdo; o grupo 2 demonstra a agdo positivante do
BCG; no grupo 3, demonstra-se a agdo positivante do BCG e da infeccdo
virulenta pelo Mycobacterium leprae; o grupo 5 mostra a agdo sobre a reacao
de Mitsuda da infeccdo virulenta pelo Mycobacterium leprae, quase exclusiva-
mente; o grupo 6 mostra a influéncia sdbre a lepromino-reacdo da infecgdo
virulenta pelo Mycobacterium tuber culosis, quase exclusivamente.

Com a finalidade de avaliar a influéncia dos antigenos aqui mencionados
sobre a lepromino-reagéo, poderiamos estabelecer a escala seguinte:

1.9 BCG.

2.9) Infeccdo virulenta pelo Mycobacterium tubercul osis.
3.9) Infecgéo virulenta pelo Mycobacterium leprae.

4.°) Antigeno de Mitsuda.

As idéias acima expostas tém sido em parte ja publicadas ou formam
parte de trabalhos em elaboracéo.

15 Do DR. R. CHAUSSINAND, Chefe da Sec¢do de Lepra do Instituto Pasteur de Paris,
leprélogo com larga soma de servigos e publicagdes.

"Se nos basearmos em resultados observados na vacinagdo contra a
tuberculose, verificaremos que uma vacinagdo eficaz ndo pode ser realizada
sendo pelo emprégo de uma vacina viva.

N&o é impossivel que a viragem da reacdo de Mitsuda possa ser obtida
pela repeticdo, a curto intervalo, de provas a lepromina. Mas, nesse caso, a
duragéo da sensibilidade a lepromina ndo poderéa ser sendo efémera, a menos
gue o organismo segja impregnado pelo bacilo de Hansen ou pelo bacilo de
Koch.

Para obter uma certeza, concernente a possibilidade de uma viragem da
reacdo de Mitsuda pela repeticdo da prova a lepromina, esta experimentacao
devera ser efetuada em recém-nascidos de pais sdos, afastados de qualquer
contacto leproso ou tuberculoso.”

16 Da DR.2 ESTELLA BUDIANSRY, Docente de Clinica da Faculdade de Medicina de
Pérto Alegre, com vérias publicages sbbre o assunto.

"Acuso o recebimento de sua carta de junho do corrente ano, em que
solicita meu parecer sdbre os fundamentos imunobiol 6gicos em que se apdiam
as duas seguintes teorias:

1° — "A smples inoculagdo de lepromina pode criar no organismo
estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra, revelado pela positividade
secundaria & primo-inoculagdo”, segundo afirma um pequeno nimero de
investigadores.

2.°—"As infecgBes virulentas pelo BK ou BH e a avirulenta pelo BCG
criariam as condigdes capazes de determinar o estado de resisténcia ou
imunidade frente a lepra, positivando a reagdo de Mitsuda", segundo a
maioria dos leprélogos.
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E

E claro que em se tratando de uma reacéo t&0 "desconhecida’ como
0 Mitsuda e sendo ainda tdo desconhecidos os mecanismos de defesa
tecidual na infec¢do leprosa, em realidade, tudo poderd ser discutido
apenas no terreno das hipéteses. Estas, entretanto, sdmente podem
basear-se numa série de fatos I4gicos e amplamente comprovados. E
dentro désse raciocinio que tenho a impressdo de que a simples
inoculacdo de lepromina integral "constituida de germe e tecido,
inativada pela fervura, fenicada e autoclavada”, apresentando portanto
fragdes antigénicas "degradadas’, dificilmente podera criar condigdes
semelhantes as determinadas por uma prévia infeccdo pelo BH ou pelo
BK virulento ou ndo ou mesmo por BK mortos em que os bacilos, apesar
disso, se mostram integros.

Dadas as relagfes presumiveis entre Mycobacterium leprae e
Mycobacterium tuberculosis, é interessante constatar que "todos os
estudos realizados, visando a esclarecer as possibilidades de produzir um
aumento da resisténcia antituberculosa, por meio de injecBes de fragdes
de BK ou da fracdo protéica, lipdidica ou carboidrato, fracassaram’.
(Walgreen, H., "Immunity in Tuberculosis', Acta Tuberc. Scand., vol 28,
fasc. 3-4, pag. 172, 1953).

Por analogia, dificil se torna compreender que a inoculagdo de
antigenos leprominicos ja desintegrados possam por s SOS ser
responsaveis por um aumento da resisténcia antileprosa, que se
evidenciaria pela positivagdo do Mitsuda. Em nossa experiéncia, as
viragens leprominicas "espontaneas’ em criangas ndo comunicantes e
ndo calmetizadas quase sempre se fazem acompanhar de viragens
tuberculinas (infeccdo tuberculosa intercorrente?). Alias, a primo-
inoculagdo de lepromina em recémnascidos, simultaneamente a
administracdo de BCG e a positivacdo do Mitsuda, ap6s trinta ou
sessenta dias, confirmam plenamente a hipétese de que éste e a
resisténcia por He posta em evidéncia se devem a interferéncia do BK.

Os trabalhos experimentais de Azulay, obtendo 100% de Mitsuda
negativos em cobaios préviamente inoculados com lepromina em
contraste com 94% de Mitsuda positivos ap6s inoculagdo de 33 mg de
BCG por via subcutanea, confirmam as observaces clinicas a nosso ver.
(R. D. Azulay, "Our experience with the lepromin test from 1944 to 1955.
New experiments with Guinea pigs'. Il Congresso Internacional de
Alergia, Rio de Janeiro, novembro de 1955.)

Ora, se do ponto de vista da imunobiologia, da clinica e da
experimentacdo parece ser pouco provavel que a simples primo-
inomulagdo de lepromina crie condigdes de resisténcia ou imunidade
evidenciada pela positivacdo do Mitsuda a reinoculagdo leprominica,
como explicar os fatos comprovados pelos pesquisadores que defendem
esta teoria? Julgamos que antes de mais nada, se impde saber se entre a
primeira e a segunda inoculagdo de lepromina, pode ser afastada de
forma definitiva uma infecgdo intercorrente pelo BK e qual teria sido o
comportamento das reagdes tuberculinicas concomitantemente ao
primeiro e ao segundo teste de Mitsuda. No caso de se haver podido
afastar de modo evidente a infecgdo pelo BK virulento ou ndo (BCG),
torna-se realmente dificil explicar estas viragens do Mitsuda mediante a
simples inoculagao de lepromina, salvo se aceitarmos a teoria de que em
certos individuos portadores de uma resisténcia natural "inespecifica"
altamente desenvolvida, com grande capacidade reacional, um estimulo
minimo, como seriam o0s antigenos altamente desintegrados da
lepromina, bastaria para desenvolver uma resisténcia especifica. E
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apenas uma hip6tese, que, a nosso ver, ainda esta para ser posta a prova.

17 Dos DRS. CANDIDO SILVA e INALIO DE CASTRO, técnicos do Instituto de
Pesquisas do Servigo Nacional de Lepra.

1 — A consulta tem por ponto de partida as seguintes premissas,
préviamente estabel ecidas pelo missivista:

a) "E ponto pacifico que a lepromino positividade traduz estado de
resisténcia a infecgéo leprética;

b) alguns pesquisadores "em pequeno nlmero" alvitram que o teste
primario com a lepromina, por S mesmo serd capaz de "criar no
organismo estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra” revelado
pela positividade no reteste;

c) admite "a maioria dos leprologos’ que as infecgdes "virulentas
pelo BH e pelo BK e as avirulentas pelo BCG" sejam capazes de positivar
a reacdo a lepromina, conseguentemente suscetiveis do "determinar o
estado de resisténcia ou imunidade frente a lepra”

2 — Partindo déstes principios, surgem as perguntas:
a) "Sob o ponto de vista imunobiolégico qual dessas hip6teses tem
mais fundamento cientifico?"

b) "Qual dessas duas correntes de opinidao estaria mais do acordo
com a imunobiologia?"

c) "Quais os fundamentos imunobiol 6gicos que apdiam uma e outra
concepgao?”

Tais perguntas ndo comportam respostas sumarias e incisivas, pois
todo o acervo de fatos relativos a imunobiologia da lepra se assenta num
substratum mal esclarecido, de onde se extraem postulados que éles
apenas é indiscutivel, por enquanto, o que se aplica aos efeitos positivo
ou negativo da lepromino-reacdo e que, aqui, retrata o teor da primeira
premissa.

A teoria que nos parece trazer emsi a explicagdo do maior nimero de
fatos relacionados a patogenia e a epidemiologia da lepra humana é
aquela que atribui a resisténcia e a suscetibilidade, nos seus graus mais
diversos, ao componente genético. Trata-se, alias, de uma tese da maior
amplitude e cujo valor e atualidade cada dia se tornam mais
significativos, de vez que ressaltam de todos os estudos de imunologia,
inclusive aquél es feitos nos mais variados campos da patologia humana e
comparada.

Do grande cabedal de conhecimentos registrados no esplendor do
ciclo clinico da leprologia, que compreendeu as duas décadas
antecedentes a presente era terapéutica, muitos achados e observacgGes
constituem sdlido ponto de apoio a esta interpretacao.

A hip6tese muito feliz e bem langada por Rotberg, em concluséo aos
seus estudos com a lepromino-reacdo, é uma aplicacdo desta lei geral.
Aqueles que admitem a sua veracidade, certos fatos parecem muito
natural. Entre outros, podem ser mencionados: a existéncia de certo
nimero de individuos persistentemente lepromino-negativos, a
dificuldade, ou melhor, o retardo que se verifica em alguns outros, de
guaisquer grupos etarios, em passar a reagir positivamente, mesmo
depois de reiteradamente estimulados pelos meios até agora utilizados —
repeticdo da lepromina, suspensdo de bacilos de Sefansky, BCG, etc.; a
presenca de maior ndmero relativo de lepromino-negativos entre os
familiares de casos de lepra do que entre 0s ndo comunicantes; por outro
lado, a presteza com que certas pessoas, ainda no primeiro ano de sua vida,
reagem & primeira inoculacdo da lepromina. So congtatagfes que vém mos-
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trar a existéncia de fatbres hereditérios determinantes dessas
peculiaridades do quadro imunolégico, os quais sdo encontrados em
coletividades sadias onde quer que se faca inquérito leprominico.

Torna-se facilmente compreensivel, também, o equivalente verificado
na doenca — a polaridade das suas formas — magistralmente explicada
pela primeira vez pelo Professor Rabello. As dominantes hereditarias
aqui, respeitada a natural relatividade dos fendmenos biolégicos, trazem
0s aspectos patol6gicos a um esguema em tudo equivalente a reatividade
observada, entre sadios, por intermédio do teste de Mitsuda. O granuloma
leproso, mesmo quando se organiza em pacientes de condicdo
imunolégica anfibola e dibia (bipolar), tende, ap6s prazo de tempo
variavel, para um dos pdlos e entdo cai na regra quase absoluta da
fixidez e irreversibilidade que os caracteriza, e que persiste depois da
cura clinica — respondendo ao contacto com o bacilo de Hansen ou com
0 arranjo textural simbiético (caso lepromatoso) ou com o folicular (caso
tuberculéide).

De ac6rdo com esta maneira de pensar, portanto, todo individuo traz
em s qualidades inerentes ao seu componente celular, uma condicio
digamos enzimdtica, que, sendo latente, podera ser exaltada e
demonstrada por meio de estimulos que, provavelmente serdo muito
variados, mas todos ées ligados antigénicamente ao bacilo de Hansen. A
primo-infeccdo, por s sO e em decorréncia das peculiaridades
metabolicas do agente etiolégico da lepra, permitiria ao organismo
infetado arranjar e estruturar as suas defesas em acdrdo com as
possibilidades intrinsecas de que dispde. Assim, por exemplo, entre
criancas irmas, submetidas a idénticas condi¢des de contaminacdo, uma
se deixa parasitar mansamente pelo bacilo e vai a lepromatizacéo,
enguanto outra reage ex-abrupto fazendo o tipo nodular tuberculGide de
Souza Campos, condicdo de cura flagrantemente oposta a primeira.

O estimulo, qualquer que fosse e, ndo trairia a criagio de um estado
de resisténcia ou imunidade contra a lepra, mas simplesmente revelaria
éste estado que estaria latente, aguardando oportunidade para se fazer
valer.

Tao obscuro ainda é o mecanismo da reacdo a lepromina, que,
inclusive, paira davida que o fendmeno possa ser situado na esfera das
propriedades antigénicas, conforme insinua a propria denominagdo de
antigeno que se da a emulsdo de lepromas fervida, fenicada e
autoclavada.

Dar & lepromina a denominagdo de "ANTIGENQ" é admitir que o
todo, ou uma das partes désse complexo tenha funcdo antigénica,
portanto, capaz de induzir a formac&o de anticorpos.

O "Antigeno de Mitsuda", sendo tecido humano patoldgico,
encerrando 0s proprios germes patdgenos, somente a éstes permite-se o
termo antigeno. Os outros congtituintes da textura, sobretudo as
proteinas, mesmo ndo desnaturados, ndo devem, tedricamente, funcionar
como antigenos para a espécie humana — sao homélogas.

Todavia, excepcionalmente, demonstrou-se antigenidade a proteinas
homodlogas alteradas patol égica ou quimicamente.

Embora ndo se tenha demonstrado, experimentalmente, anticorpos
especificos para 0 BH, por motivos 6bvios, nada nos impede de
considera-lo como antigeno bacteriano, portanto com capacidade
antigénica e alergénica. Desta Ultima, decorre a resposta dos tecidos
préviamente sensibilizados especifica, ou paraespecificamente.

A reacdo de Mitsuda explora, principalmente, esta sensibilidade
traduzida, nos casos positivos, pela resposta textural enquadrada
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na lei de Lewandowski e Jaddasohn denunciando, assim, o prévio ataque
por alergenos especificos do BH, ou por outros paraespecificos.

Parece-nos que a negatividade, nos lepromatosos, deva-se nao
somente a imperfeita capacidade dos tecidos em desintegrar os germes e
de liberar o0s seus congtituintes alergénicos, como também a
insensibilidade textual conseqiiente.

Acreditamos que o componente alergizante do BH segja um alergeno
endégeno, formado durante a digestdo dos bacilos pelos tecidos, o qual
disseminado pelo meio interno alergiza a distancia. Condicionamos a esta
digestéo prévia na textura a capacidade tedrica de alergizacdo do
"Antigeno de Mitsuda", sem esguecermos do fator individual que
assegura a quantificacéo do fendémeno.

Todo e qualquer meio que desperte, ou acelere, éste processo natural
de digestéo, podera concorrer para a prote¢do imunitaria do organismo.

A respeito de bacilos de Hansen fervidos e autoclavados poderem
funcionar como antigeno, vale lembrar alguns fatos ilustrativos:

a) a inoculagdo de lepromina em grandes doses, nos portadores de
lepra tuberculdide, ocasiona reacdo focal e geral, por vézes bem
acentuada;

b) ainoculacdo de lepromina por via intradérmica na dose de 0,1 cc
em criangas, exalta-lhes a sensbilidade tuberculinica e faz surgirem
anticorpos circulantes demonstraveis pelas técnicas de Keog (para
polissacarideos) e pela técnica de Boyden (para proteinas) utilizando
antigenos de bacilos tuberculosos. Este mesmo fato pode ser observado
na cobaia. Ndo ha elementos conclusivos para se admitir que
anticorpos circulantes tenham qualquer relacdo com a resisténcia
organica a infecgao;

c) quando se processa a repeticdo da prova intradérmica com
lepromina, em individuos normais que se mostraram negativos dentes, é
muito comum observar-se que um certo nimero ales agora se apresenta
capacitado a reagir com maior ou menor intensidade; isto ocorre em
qualquer grupo de idade;

d) a substéncia (ou grupo delas) que ocasiona a reagéo leprominica
€ termo-estavel. A inoculagdo de suspensdo de leproma em solucdo
fisiolégica ndo aquecida, nem contendo qualquer desinfetante e
preparada no momento, e a da lepromina autoclavada preparada com o
mesmo leproma, ddo reacdo negativa nos lepromatosos e positiva nos
tuberculéides, em perfeito paralelismo. As substancias termolabeis —
parece-nos — ndo desempenham papel significativo no fendmeno de
Mitsuda.

Em conclusdo destas consideragdes, julgamos que ndo sendo razoavel
subestimar esta maneira de interpretar patogenia da lepra, cumpre aos
gue se propdem realizar investigacdes neste campo, ter sempre em mente
0s argumentos que €la sugere, ndo raro, evidenciaveis nos fatos clinico-
epidemiolégicos e que parecem explicar, satisfatoriamente, a existéncia
do espectro da infecciosidade nas coletividades.

Enlacado, como esta, éste assunto a outros que se prendem ao
mecanismo de acdo do BCG na lepra, € possivel que se chegue a um
equilibrio de opinido no préximo Simposio sbbre os " Fundamentos Para a
Aplica¢do do BCG na Lepra", quando esta matéria sera amplamente
debatida.”
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18 Do DR. JAMES A. DOULL, Diretor do Leonard Wood Memorial (American
Leprosy Foundation).

1.2 questdo — A reatividade leprominica revelada pela reacdo tardia
de Mitsuda significa resisténcia a lepra? Resposta — N&o ha evidéncias
satisfatérias sbbre éste ponto.

Comentério

A opinido de que a reatividade significa resisténcia, se baseia
principalmente na observacao de que os individuos portadores da forma
lepromatosa da moléstia sd0 quase sempre negativos; pelo contrério,
grande proporgéo dos casos tubercul6ides, bem como de adultos sadios,
pode apresentar um resultado positivo. E possivel, todavia, que tanto os
individuos positivos como 0s negativos sgjam suscetiveis a invasdo do
organismo pelo "M. leprae’, mas que alguns venham a perder a
reatividade apés a infec¢do, quando se instala o tipo lepromatoso da
moléstia. Em outras palavras, a negatividade leprominica talvez ndo sgja
causa, mas sim consegiiéncia de uma intensa multiplicacdo do M. leprae.

Em dltima andlise, a Unica evidéncia aceitavel de variagdo na
resisténcia, seria a que se associasse ao indice de ataque de grupos
similares, quanto a outras circunstancias, diferindo no tocante a
reatividade leprominica. Tais grupos deveriam ser comparaveis na idade
e sexo, exposicao familiar a lepra e qualquer outro fator que pudesse
influir na incidéncia da moléstia. O que tem sido publicado tentando
demonstrar indices mais altos de incidéncia entre os negativos que entre
0s positivos, deixou de considerar as grandes diferencas na distribuicdo
da idade. Em se tratando de moléstia geralmente contraida na infancia, é
manifestamente incorreto comparar sua incidéncia subsequiente entre os
negativos e 0s positivos, a menos que, na data do teste, os grupos fossem
comparaveis emrelacdo a idade.

Ha alguma evidéncia indireta, sugerindo que os indices de incidéncia
da lepra lepromatosa ndo podem ser correlacionados a proporcdo de
individuos positivos. A seguinte observacdo é oportuna. Em Cebu, nas
Filipinas, onde o Departamento de Saide e o Leonard Wood Memorial
tém realizado estudos epidemioldgicos da lepra desde 1988, ha muito
mais casos de lepra lepromatosa entre homens que entre mulheres —
como é regra geral. Os Drs. R S Guinto, E. B. Mabalay e o autor
demonstraram, entretanto, que nesta regido as respostas positivas sao
quase téo freglientes nos homens quanto nas mulheres, levando-se em
conta a idade.

22 questdo — Qual a causa da reatividade natural a lepromina?
Resposta— A evidéncia sobre éste ponto € também insatisfatoria.

Comentério

A infecc8o pelo M. tuberculosis ou pelo M. leprae pode determinar a
reatividade leprominica, conforme indicam certas experiéncias realizadas
com animais. Estas infecgdes ndo podem, entretanto, ser a causa Unica,
ou mesmo a comum, da reatividade leprominica como tem sido observada
em populagdes humanas.
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A reatividade a lepromina ocorre em areas onde a lepra ndo é
endémica; a infeccdo com o M. leprae ndo é essencial, portanto. N&o ha
diferenca significativa na freqiiéncia de reatividade leprominica entre os
comunicantes de pacientes lepromatosos e ndo lepromatosos, ou pessoas
gue se ignora terem sido expostas a qualquer das formas; portanto nao
existe correlacio entre reatividade e oportunidade de infeccdo pelo M.
leprae.

O fato da reatividade leprominica seguir-se, freglientemente, a
vacinacgdo pelo BCG, tem contribuido para reforcar a convicgao dos que
consideram a infeccdo tuberculosa natural como uma das causas
principais de tal reatividade. A atencdo tem sido desviada de outras
infeccdes por mico bactérias, clinicas ou subclinicas, ou infecgbes com
espécies microbianas de estrutura quimica similar. E admissivel que haja
uma correlacao positiva entre a reatividade leprominica e tuberculinica,
mas isso é observado sbmente quando sdo usadas grandes doses de
tuberculina. Se a infecgdo com o M. tuberculosis é a causa fregiiente da
reatividade, seria de se esperar que os individuos Mitsuda-positivos
reagissem, usualmente, a peguenas doses de tuberculina. Num estudo de
criancas de tenra idade (6 a 85 meses), vivendo na Ilha Mactan, Cebu,
Filipinas, os Drs. R. S. Guinto, M. C. Mabalay e o autor demonstraram
gque apenas 2,8% reagiram a tuberculina (5 T. U.), enquanto 23,2%
apresentaram reatividade leprominica do tipo Mitsuda. E evidente,
portanto, a existéncia de um outro fator, que podera ser denominado, por
falta de melhor expressdo, "estimulo natural”.

No estudo da Ilha Mactan, uma parte das criancas ndo foi testada; as
demais foram submetidas ao teste leprominico, tendo 23,2% positivado,
como observamos. As negativas foram, entdo, divididas em quatro
subgrupos, que foram tratadas, respectivamente, com BCG fresco, BCG
liofilisado, toxoide diftérico e solugdo salina. Cérca de 5 meses apds o
teste preliminar ou seletivo, tédas as criancas foram submetidas a
lepromina, inclusive as que nao haviam sido testadas no principio.

A andlise dos resultados € um tanto complicada e para maiores
detalhes, devo referir-me a comunicagéo que serd publicada em proximo
nimero do International Journal of Leprosy. Tendo em vista que o
interésse maior recai sdbre a totalidade das criancas, e ndo apenas sobre
as negativas, foi acrescentada a cada subgrupo de negativos a respectiva
propor¢ao de lepromino-positivos. A inversio da lepromina ocorreu com
igual freqiiéncia apds a administragcdo do BCG liofilisado e da vacina
fresca, assim foram reunidos éstes subgrupos. Quase iguais, também,
foram as inversdes nos grupos toxdide e solucdo salina, igualmente
englobados. Desta forma, restaram 8 grupos para apreciagdo: o grupo
BCG, o toxoide-solugdo salina, € um grupo que ndo havia recebido teste
leprominico nem tratamento. As criangas do grupo BCG foram submetida
aos trés fatéres em estudo, isto & BCG, teste leprominico e estimulo
natural. Nestas, a propor¢do da positividade elevou-se do ponto de
partida — 23,2% para 75,3% no final — um aumento de 52,1%. As
criancas do grupo toxdide-solucdo salina apenas se sujeitaram ao teste
leprominico e ao estimulo natural. Dessas, a proporc¢ao das que reagiram
a lepromina ampliou-se de 23,2% para 41,9% — um incremento de
18,7%. Para as criangas que ndo receberam teste leprominico nem BCG,
0 Unico estimulo foi o natural. Neste grupo, a propor¢ao de respostas
positivas elevou-se de uma porcentagem provavel de 23,2% (a mesma das
criangcas remanescentes) para a efetiva, de 84,7% um aumento de
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11,5%. Isto é tomando por base a totalidade das criangas, o valor
relativo de cada um dos fatéres foi 0 seguinte: BCG, 33,4%; teste
leprominico, 7,2%; e estimulo natural, 11,5%. A porcentagem das
criangas inicialmente negativas, que se tornaram lepromino-positivas, foi
de 71,2% entre os que receberam BCG e 27,1% entre aquelas as quais foi
administrado apenas toxdide ou solugdo salina. A diferenca de 44,1% é
atribuida ao BCG. A elevagdo no grupo toxdide-solucdo salina deve ser
levada a conta de efeito combinado do teste leprominico e do estimulo
natural. Estes resultados, sem divida, variariam em lugares diferentes e
em periodos diversos apds o teste original.

No estudo da Ilha Mactan, o aumento natural que se verificou nao
poderia ser atribuido a infecgdo com o M. tuberculosis. Conforme
observacdo acima, apenas 2,3% reagiram a tuberculina no comego,
comparados a 23,2% que apresentaram a reacdo de Mitsuda. Ao
finalizar-se o estudo, apenas 5,7% das criangas que ndo haviam sido
testadas no principio positivaram a tuberculina, enquanto 34,7%
reagiram ao Mitsuda. E extremamente inverossimil que a exposicio a
lepra fosse responsavel. Nao havia caso de lepra em nenhuma das casas
onde viviam as criancas, sendo muito remota a possibilidade de que uma
propor¢ado téo grande das criancinhas tivesse tido contacto com casos
extra-familiares, num periodo de 5 meses.

Em conclusdo, devo frisar um fato que todos conhecem, mas acérca
do qual pouco tem sido feito. O maior obstaculo no progresso da
imunologia da lepra é a falta de um antigeno especifico e padronizado.
Esta falha ndo pode ser superada enquanto o M. leprae ndo for cultivado
in vitro. Quando for possivel utilizar quantidades adequadas de um
antigeno padrdo, os estudos epidemioldgicos e laboratoriais seréo
grandemente facilitados, e a imunologia da lepra terd uma base cientifica
muito mais segura que atual mente.

19 Do PROF. JOSEPH D. ARONSON, M. D., Professor de Bacteriologia da
Universidade de Pensilvania.

"Queira desculpar o atraso na resposta de sua carta sdbre a afinidade
entre a reacao de Mitsuda e a resisténcia frente a infecgéo leprética. A
demora foi devida ao fato de ter-me ausentado do nosso Instituto por
Varias ocasides.

N&o tenho experiéncia pessoal com a reacdo leprominica ou de
Mitsuda, porém ha muito venho me interessando pela reacdo
tuberculinica, teste de Kvein e teste leprominico. Diante da falta de
pratica com a reacgdo leprominica, minhas respostas as suas questOes
tiveram que ser comparadas a reagéo tuberculinica.

Tenho dlvidas sobre a possibilidade da administracdo de lepromina
induzir uma intensificaclo da resisténcia a lepra, mesmo que pudesse
sensibilizar a lepromina. E também problematico que bacilos da
tuberculose, virulentos ou ndo, e micobactérias correlatas, elevem o grau
de resisténcia a infeccdo pelo bacilo de Hansen. Parece-me muito dificil
provar gue ao emprégo da lepromina, mico-bactérias ou outros agentes,
se segue um aumento da resisténcia a lepra, tdo baixa € a incidéncia da
moléstia e desconhecido o modo de propagacao, além de ndo ter sido
encontrado, até o presente, nenhum animal suscetivel.
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Tomando a reacgdo tuberculinica para comparagdo, meu ponto de
vista tem sido, ha muito, que existe alguma correspondéncia entre a
reacdo tuberculinica positiva e o aumento de resisténcia devido a uma
infeccdo prévia. Tal paralelismo, entretanto, nao € absoluto, pois é bem
sabido que muitos pacientes, sendo tuberculino-positivos, podem ser
reinfectados por bacilos da tuberculose e, por outro lado, pacientes
tuberculino-negativos, reiteradamente expostos a infeccdo, podem
apresentar resisténcia. Parece-me que teremos pela frente um problema
de dificil solugdo, enquanto ndo for encontrado um animal
adequadamente suscetivel d infecgdo pelo bacilo de Hansen.

Sei, por experiéncia propria com individuos calmetizados, que tém
sido necessarios muitos anos de cuidadosa observacdo para que fique
evidenciado o valor da vacina como medida protetora. Por outro lado, a
histéria demonstra qudo rapidamente a lepra tem desaparecido do
continente europeu e deste pais, sem que fosse usado qualquer agente
imunizador. Quais os fatores que determinaram a mareante diminuicdo
da lepra e da tuberculose no mundo, ndo se sabe com certeza.

20 Dos PROFS. CARLOS DA SILVA LACAZ, Catedratico, e ERNESTO MENDES,
Chefe da Seccdo de Alergia do Departamento de Microbiologia e Imunidade, da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

"Em aten¢éo a sua carta circular, de maio do corrente ano, temos o
prazer de Ihe oferecer as respostas desgjadas, afirmando préviamente que
nao possuimos experiéncia pessoal sdbre o assunto.

1.2 questdio — E ponto pacifico em leprologia que areagso de Mitsuda
ou lepromino-reacdo positiva, revela estado de resisténcia frente a
infeccdo leprosa.

Se a presenca do germe da lepra ou da tuberculose for imprescindivel
para o desenvolvimento da reacgdo de Mitsuda e esta por sua vez revelar
estado de resisténcia frente a infeccdo leprosa, deveremos chamar a éste
estado de "imunidade adquirida® ou "resisténcia adquirida’. A
preferéncia pelas denominagfes é mais de ordem doutrindria, havendo
AA. que as usam como sindnimas. O mesmo ocorre com a inflamacéo
alérgica, exteriorizada pelas reagdes cutaneas de tipo tardio que, segundo
alguns AA,, atesta a resisténcia ou imunidade adquirida induzida pelos
agentes infecciosos.

Havendo AA. que s6 concordam com a propria terminologia, é claro
gue o assunto suscita confusdes de natureza doutrinaria.

As observagdes demonstrando que a lepromino-reacdo positiva €
indice de imunidade adquirida sdo realmente em grande nimero e em
condigbes as mais diversas. Contudo, € permitido afirmar que as
condigles ideais para afirmagdo categérica, ainda ndo foram
encontradas.

2.2questdo — Tem sido ultimamente alvitrado por pequeno nimero de
pesquisadores que a simples inoculagdo da lepromina pode criar no
organismo estado de resisténcia ou imunidade contra a lepra, revelado
pela positividade secundéaria a primo-inocul agéo.

As provas cutaneas repetidas com antigenos bacterianos, néo
costumam induzir reagdes positives. Caso contrario, a maioria das
provas cutneas de leitura tardia perderia todo o seu valor. Con-
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tudo, sabemos que alguns antigenos bacterianos, quando injetados
costumam incentivar a formacao de anticorpos.

Seria temeroso afiancar que grandes doses de antigenos bacteriano,
reforcadas com substancias capazes de induzir sensibilizagdes com maior
facilidade, como os chamados adjuvantes, fossem também destituidas de
provocar viragem das reacOes cuténeas de negativas para positivas. N&o
ha provas de a lepromina apresentar estas caracteristicas, que seriam de
excegdo entre os antigenos bacterianos. No entanto, as observacgOes
publicadas de pacientes que se tornaram Mitsuda-positivos, apos provas
cutaneas repetidas de lepromina, falariam a favor desta caracteristica
excepcional da lepromina.

A prudéncia, contudo, obriga-nos a aguardar novas observacoes, em
ndmero de casos suficientes e em condigdes apropriadas de investigacéo.

3.2 questdo — A maioria dos leprologos admite que, no estado atua de
nossos conhecimentos, sejam as infecgfes virulentas pelo BK e pelo BH e
a avirulenta pelo BCG, as condi¢Bes capazes de determinar o estado de
resisténcia ou imunidade frente a lepra, positivando areacdo de Mitsuda.

As observagdes acumuladas a éste respeito j4 sdo suficientemente
numerosas e aparentemente dao a impressao de verdadeiras. Contudo,
guando todas essas observacgdes conhecidas e publicadas sdo analisadas
e discutidas por especialistas em estatistica, surgem varias restricoes,
implicando numa revisdo de dados com estudo estatistico previamente
planejado.

Realmente, o problema merece o maximo de cuidado na apreciagéo
dos resultados, mormente se de acrdo com a crenca de muitos AA., a
positividade da reag&o & lepromina decorrer exclusivamente da presenca
de diferentes germes vivos no organismo, tais como o bacilo de Hansen,
de Koch eo proprio BCG.

O mehor conhecimento das fragBes antigénicas comuns a ésses
germes e 0 seu comportamento no organismo talvez contribuam para a
solugéo mais rapida e esclarecedora do problema.”

21 Do PROF. AGUIAR PUPO, Catedrético de Dermatologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo e leprélogo assaz conhecido.

"A interpretagdo da "Viragem leprominica’ observada apls a
calmetizacao oral dos contactos Mitsuda negativos, segundo nosso ponto
de vista, congtitui argumento favoravel ao conceito imunobiolégico
aventado por Chaussinand, de que a co-sensibilizacdo cruzada pode se
processar na evolugdo da marcha endémica da tuberculose e da lepra,
por serem causados por germes do mesmo género.

Estabelecida como premissa, a doutrina de Pathergia de Roesse
(1982) e admitida a hipétese da identidade de constituicdo quimica dos
dois germes, poder-se-ia aventar a homologia alergoimunitaria das duas
grandes infecgBes, dentro do conceito da pathergia heteroalérgica de
Urbach(1945).

Assim, os testes de Mantoux e de Mitsuda, pelo paralelismo de seus
altos indices na mesma proporcdo (85% em média), seriam os
denominadores comuns do grau de infectividade, na simultanea expansio
das duas endemias.
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Curioso € o fato verificado pelo Dr. Nelson de Souza Campos, no
Estado de Goiés, onde as reagdes de Mantoux e de Mitsuda apresentam o
mesmo indice de 50%, corroborando o conceito acima aventado da
homologia alergoimunitaria das duas infecgdes a Mycobacterium.

A endemia da tuberculose é de expansdo répida e extensa entre as
populagdes civilizadas e mais particularmente naquelas que sdo
influenciadas por intensos movimentos migratérios; a prevaléncia da
mol éstia atinge altas cifras endémicas, cuja média, segundo E. Rist, orca
em 15 por 1.000, ao passo que a leprose, pela menor infectividade de seu
germe causador, atinge, nas mesmas populacgdes, indices de prevaléncia
muito mais baixos (1 a 2 por 1.000).

Nos focos domiciliares da leprose, quando a lepromatose atua pelo
seu alto poder infectante, decorrido certo periodo de exposi¢do, a
infeccdo passa a fase de moléstia na porcentagem média de 5% dos
contactos, como verificaram L. Rogers e E. Muir, cifra esta
correspondente aos indices de negatividade dos testes de Mantoux e de
Mitsuda na populacao geral, isto &, afetando os contactos de baixo indice
de defesa.

A estes argumentos de ordem geral, cumpre-nos referir aos fatos de
nossa observacdo clinica nos Ultimos 5 anos, verificados na prética de
calmetizacao terapéutica como medicagdo subsidiaria de tipo imunizante
e analergiante; pela técnica da vacinagdo concorrente de Arlindo de
Assis, vimos conseguindo os objetivos preconizados por Fourestier na
luta contra a endemia tuberculosa, que é a criacdo de um estado imuno-
analérgico, favoravel d involucao da endemia, pela criagdo de um estado
imunitario nos individuos receptivels.

Nos estados criticos reacionais, decorrentes da hiperalergia com a
gueda simultanea da imunidade (dissociacdo imunoanalérgica),
observamos a desalergizagdo com elevacdo das defesas especificas,
interrompendo 6 tratamento sulfénico e praticando a calmetizagdo oral.

Moretti, de Bordéus, na "Presse Medicale" de 2 de julho de 1956 —
64(44):1042 — assim comenta os estudos realizados pel os franceses nas
colonas do Pacifico:

"Os relatérios do Dr. Lacourt, diretor do Instituto Pasteur de Nouméa, encarregado da experiéncia desta
profilaxia, merecem uma andlise.

Em 1953, as ilhas de Lifou, Maré e Ouvéa apresentavam respectivamente index endémicos de lepra de 2,6%
para uma populacéo de 6.637 habitantes, de 2,99% para 3.602 habitantes e de 3,37% para 2.373 habitantes.

Em 1954, a experiéncia foi feita da seguinte maneira: primeiro dia, teste & lepromina; vigésimo primeiro dia,
leitura do teste de Mitsuda e teste & tuberculing; vigésimo quinto dia, leitura do teste de tuberculina e vacinagdo
BCG eventual.

Em 1955, o contrdle de alergia pode ser feito em pessoas vacinadas em 1954 pelo BCG e naqueles que ndo
tinham sido ainda vistos.

Ao fim desta segunda campanha, pode-se estimar em 90 ou 95% a proporcéo de habitantes examinados e
submetidos aos testes da tuberculina e da lepromina. Todas pessoas anérgicas a tuberculina foram vacinadas com o
BCG; 85 a 90% dos habitantes apresentam atual mente uma reacéo positiva & tuberculina e & lepromina.

S&o sobretudo as pessoas que tinham testes negativos & lepromina e & tuberculina, em 1954, e tinham recebido
BCG, que devem prender a atengdo. A percentagem, com efeito, passou de 27,37% em 1954 a 0,8% em 1955.

O BCG é, pois, de uma eficécia notével para tornar positivos a0 mesmo tempo teste & tuberculina e teste ao
Mitsuda.

A continuagdo da experiéncia sera seguida com interésse. Permitira ela, se se verificar a diminuicdo da
endemia leprosa, afirmar a eficécia da prevencédo pelo BCG? Seria necessario para chegar aumatal conclusdo, que
todas outras condicdes (higiene, nutrigdo, isolamento dos contagiosos) permanecessem as mesmas que em 1953,
antes da vacinacdo pelo BCG e que, sobretudo, os doentes ndo sejam mais tratados peles sulfonas que reduzem
largamente a reserva de virus."
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Lacourt: "Ensaio da Experiéncia Sobre a Profilaxia antileprosa pelo BCG nas ilhas Loyauté". Relatérios de
1954 e 1955.

Os fatos acima revel ados justificam o nosso ponto de vista.

Temos apenas uma restri¢do ao trabalho em aprégo: a dos indices
endémicos verificados pelo mesmo autor, onde a prevaléncia de 2,6, 2,99
e 8,87 indicam propor¢des para 100, quando certamente devem ser para
1.000.

Julgamos a experimentacdo profildtica do Dr. Lacourt como um
argumento que justifica os estudos idénticos que o Dr. Nelson de Souza
Campos vem realizando no Estado de Goias; ambos estdo na porfia dos
mesmos ideais.

Praticando a calmetizacdo por via oral em doentes pré-lepromatosos,
com o objetivo de remover as reagdes do tipo do eritema polimorfo, em
seus estadios criticos de intolerancia a medicacdo sulfonica (casos I. L.
R.); nos casos de pré-lepromatose (1. L.) resistentes a sulfona ou que ap6s
a interrupcdo da mesma medicagdo, acusam freqlentes recaidas na
evolugdo da doenga, sem reacdo leprética, verificamos que a
calmetiza¢do aumenta a resisténcia a infecgdo, processando-se a cura em
condigBes mais favoravei's, por mecanismo provavel de imunizagao ativa.

Assim, com a administracao semanal de 0,20 gramas de BCG pela via
oral, durante 2 a 8 meses, notamos regressao das lesdes resistentes ou de
recaidas (I. L.), desaparecendo a reacdo leprética dos doentes
hiperalergicos (I. L. R), que adquirem assim a tolerancia a medicagéo
especifica pelas sulfonas; certos doentes acusaram viragem da reacao
leprominica, e em um dos casos de tipo |. L. R. acusou modificagédo do
guadro clinico, encontrando-se alteragéo extrutural que passou da pré-
lepromatose ao estado reacional tuberculdide.

As nossas observacfes seréo relatadas em trabalho sobre as formas
pré-lepromatosas reaciondrias, que sera apresentado a XIV Reunido dos
Dermatosifilégrafos Brasileiros, a realizar-se no Rio de Janeiro no
préximo més de novembro.

No momento que a terepéutica institui-se como argumento profilatico,
curando o0s casos incipientes e baixando o potencial infectante da
lepromatose, cumpre-nos acalentar grandes esperangas sbbre as
possibilidades da calmetizacdo preventiva na luta contra a endemia
leprosa.

E um recurso de inconteste eficiéncia na Iuta contra a tuberculose,
gue determinando a viragem leprominica, nos iduz a crenca de que no
leito da imunizacdo antituberculosa pela vacina de Calmette, a
observacdo da endemia leprosa podera acusar uma queda simultanea dos
seus indices de preval éncia.

Enquanto a experimentacdo ndo nos legar o cultivo do myco-
bacterium leprae comprovado pelo éxito das inoculagdes em animais, ndo
podemos decidir a discussdo que ora agita 0s nossos meios leprolégicos e
tisiolégicos, que é a intima correlagdo das reacdes patérgicas das duas
grandes infecgBes irmds, na linha dos processos da co-imunizago,
fundamentadas pela viragem leprominica, revelados pelos estudos de
Fernandes (1939), Ginés e Poletti (1945), de Chaussinand (1948), de
Azulay (1948), de Ramirez (1949), confirmados em Sido Paulo pelos
excelentes trabalhos de Rosemberg, Nelson de Souza Campos e N. Aun
(1950-(1952).

Corroborando nosso otimismo sobre 0 assunto, ai estdo as conclusdes
dos conclaves internacionais, que ora transcrevemos:
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REVISTA ARGENTINA DE LEPROLOGIA — 1(1):36-37, janeiro-junho, '52"
111 Conferéncia Pan-Americana de Leprologia
Buenos Aires— 9 a 15 de dezembro de 1951
Fundamentos para o desenvolvimento da luta antileprosa

Item 5.° — Novos métodos profilaticos. A conferéncia, considerando que a calmetizagdo na campanha
antituberculosa € um método eficaz de profilaxia cuja inocuidade tem sido amplamente demonstrada; considerando
assim mesmo que, em virtude de miltiplas correlagdes imunol6gicas entre tuberculose e lepra, a administracéo da
vacina BCG tem demonstrado possuir a capacidade de positivar a reacéo leprominica de Mitsuda; considerando que
esta Ultima é expressdo de um grau vélido de imunidade antileprosa; recomenda a generalizagdo da calmetizagéo
nas regides endémicas da lepra e particularmente das criangas, mediante a qual existe fundada perspectiva de
alcangar uma premunicdo antileprosa em ampla escala.”

INTERNATIONAL JOURNAL OF LEPROSY — 21(4):530, 536, 537
Sexto Congresso Internacional de Lepra (Madrid — 1953)
Comisséo de Imunologia

"O Comité esta de acordo em aceitar:

1.° — Os individuos sdos com lepromino-reagdo positiva ndo provocada artificialmente apresentam com
freqliéncia um estado de resisténcia biol 6gica frente ao Mycobacterium leprae.

2.2 — Nos doentes de lepra também se aceita o valor progndstico favoravel, sob o ponto de vista biolégico de
uma lepromino-reacdo positiva ndo provocada artificialmente.

3.2— A viragem natural ou expontanea da reagdo tem lugar em alta percentagem de casos.

4.° — A administragdo de BCG em individuos saos lepromino-negativos, determina a viragem da reagéo em
ndmero elevado de casos.

5. — A administragdo de BCG em doses correntes por via bucal esté isenta de riscos, mesmo nos individuos
alérgicos.

A questéo de, se uma lepromino-reacdo positiva provocada artificialmente pelo BCG tem valor imunitério ou
néo, esté em estudo, e por enquanto nada concludente pode afirmar-se a respeito.

O Comité recomenda que se intensifiquem as experiéncias neste sentido a fim de vislumbrar o valor que possa
ter esta vacina, assim como também ampliar as investigagdes a outros processos capazes de provocar igualmente a

viragem da |lepromino-reag&o.

COMITE DE EPIDEMIOLOGIA E PROFILAXIA
Postulado 2. Protegdo e contr6le de conviventes:

A. Protecéo:
a)  Indugdo dalepromino-reacéo pelo BCG.

b) Tratamento preventivo dos conviventes que permanecerem lepromino-negativos, apesar da vacinagao
com o BCG, a partir da idade de dez anos. Considera-se a possibilidade de aplicar o referido método em criancas de
idade inferior.

O Conselho-Geral do Congresso propde que se suprimisse esta proposi¢do afirmando que o uso do BCG esta
todavia em fase de experimentag&o e que ndo se tem suficiente evidéncia para justificar o ponto de vista indicado,
de que é uma medida estabelecida de profilaxia. A sessdo plenéria final, sem embargo, decidiu por votagdo manter
esta afirmativa” (O grifo € nosso.)

Do DR. CASIMIRO B. LARA, Chefe do Bureau of Hospitais, Culion Sanitarium:

"Né&o sendo imunologista, ndo me sinto qualificado para expressar
opinido técnica nas questdes propostas por V. Sa. Contudo, do ponto de
vista de um leprologista clinico, submeto os seguintes comentarios pelo
gue eles possamter devalor.

Subscrevo a opinido de que uma reagdo de Mitsuda positiva, em doente
de lepra, indica um estado de reatividade, iso € uma capacidade para
ativamente responder ou resistir ao agente de moléstia por parte do individuo
testado. Inversamente, uma reacdo negativa em um paciente seria indicio de
auséncia ou debilidade da capacidade para reagir de maneira manifesta por
uma reacao postiva. Isto ndo quer dizer, contudo, que um paciente reagindo
negativamente ndo deva possuir uma capacidade de responder de
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modo diferente & infeccdo leprosa. Mesmo em paciente lepromatoso, que
reage negativamente ao teste leprominico, ha periodos ou episddios
caracterizados por definida tendéncia para melhora esponténea.

Acredito, além disso, que uma reacgdo de Mitsuda positiva, se somente
de grau moderado ou ténue, tanto quanto uma reacéo fraca, duvidosa ou
negativa, pode refletir uma condicdo temporaria em alguns pacientes,
sujeitos a reversdes, a saber, de positiva para fraca ou negativa ou vice-
versa, sob certas condigBes, por exemplo um caso tuberculGide mayor
transformando para lepromatoso, ou um lepromatoso aparente
(possivelmente borderling), para um tubercul6ide mayor, ou sob outras
influéncias (tais como idade, estado de nutricdo, terapéutica eficiente,
etc.) as quais ndo sdo ainda bem conhecidas.

Além disso, também acredito que uma primeira injecdo de lepromina
induz ou desperta um estado de reatividade que pode ndo ser
imediatamente aparente da parte do individuo testado (sdo, sem contacto,
sdo, com contacto, ou doente de lepra de forma indeterminada ou
borderline e particularmente se do tipo tubercul6ide da moléstia). Desta
maneira, em ndo poucos casos com forma reativa tuberculdide, seja com
a moléstia ativa ou quiescente, ha reacdo negativa ao primeiro teste
leprominico; mas no segundo ou, raramente, no terceiro teste, a maioria
désses pacientes ddo uma reacdo definitivamente positiva. Pareceria
entdo que a capacidade para reagir € latente em alguns pacientes, mas
gue pode ser tornada ativa pela repeticéo do teste.

Penso que a lepromina injetada, com especial referéncia a bacilar e
protéica, ainda que fervida ou autoclavada e esterilizada com fenol, age
como antigeno; o aumento de freqiiéncia ou intensificagdo das reagdes
positivas em pessoas nas quais foram aplicados dois, trés ou um maior
ndmero de testes leprominicos, deve ser atribuido, em Ultima analise, a
uma reatividade induzida ou excitada, causada pela primeira injecao.

A opinido mencionada no paragrafo acima deveria, entretanto, além
disso, ser qualificada neste sentido: que a positividade (tardia) da reacio
de Mitsuda, quer em resposta ao primeiro teste ou aos testes
subseqiientes, enquanto provavelmente significa uma certa soma de
resisténecia, pelo menos no caso de doente de lepra, ndo necessita ser
inter pretada exclusivamente como indicacdo de uma imunidade especifica
frente a lepra. A natureza do mecanismo da reagéo e provavel mente mais
complexo; possivelmente para um maior ou menor grau, éle é também
uma expressio de uma forma ndo especifica da reatividade tecidual que
alguns individuos possuem —provavelmente a grande maioria da
populacdo normal, e entre doentes de lepra, principalmente aquéles com
0 tipo tuberculdide ou outras formas nao lepromatosas da moléstia. Em
outras palavras, uma reacao de Mitsuda positiva, cuja forma histoldgica
essencial é um granuloma tuberculide, indicaria, creio, num paciente de
lepra, ndo sbmente a presencga de uma resisténcia especifica para a lepra,
mas também uma capacidade ndo especifica para manifestar a maneira
tipica de reacdo do tecido; e que esta reacdo pode ser induzida
diretamente ou indiretamente no individuo pela injegédo de lepromina ou
exposicao a outro material adequado, como 0 BCG, bacilo da tuberculose
humana, etc.

Se pudesse, na verdade, ser demonstrado que o teste leprominico
serve como indicador da existéncia de resisténcia ndo somente frente
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a lepra, mas talvez frente a outras infecgOes, tais como a tuberculose e
outras moléstias micobacterianas, ou possivel mente mesmo outras classes
de moléstias, entdo éle poderia prover outros meios valiosos de acesso a
ulterior elucidacdo do mecanismo da imunidade, quer natural ou
adquirida, frente a muitas condic¢bes da moléstia."

Do PROF. JOSE M. M. FERNANDEZ, leprélogo de projecdo internacional,

conhecido por seus estudos sdbre correlacdo entre tubercul ose e lepra.

"Respondendo ao seu inquérito, referente ao significado da
lepromino-reacdo positiva, segundo sgja esta positividade provocada por
inoculacdo de antigenos ou por infeccdo espontanea, tenho a satisfacdo
de manifestar-lhe o seguinte:

1° — Que a repeticdo da intradermo-injecdo de lepromina pode
provocar a positivacéo da reacdo de Mitsuda, em um individuo sdo, é um
fato comprovado. Este fendmeno observei, também empregando
suspensdes de outros bacilos acido-resistentes (Mt e MIm) preparadas
segundo a técnica de obtencao da lepromina.

2.° — A modificagdo da reatividade do organismo pode produzr-se
nao sd no que concerne a reacao de Mitsuda, como também com respeito
a reacao precoce (fendmenos de sensibilizagdo, especifica e cruzada).

3.°— De todos os agentes de que dispomos atual mente para provocar
esta positivacdo da lepromino-reagdo, € o BCG — segundo minha
experiéncia — o que provoca maior proporc¢ao de mutacdes desta prova
biologica, em individuos sdos e conviventes.

4.° — Admitindo que tanto os bacilos vivos como 0s mortos possam
provocar uma positivacdo da reacdo de Mitsuda, acredito, sem embargo,
gue sob o ponto de vista imunobiol égico e pelo que a resisténcia se refere,
éste fendmeno de mutacdo reflita uma protegdo maior e mais duradoura
guando sdo provocados por bacilos vivos. Fundamento esta afirmacao em
observagles pessoais assim como no resultado das investigagOes
realizadas por Palmer, Ferebee, Nissen Meyer e Bloch em tuberculose
(Bull. Wid. Hlth. Org. 1955, 12, 47-62). Estes autores provam
experimentalmente que o BCG vivo provoca maior grau de alergia e
confere maior imunidade ao cobaio inoculado com tuberculose, que o
BCG morto. Suas investigacoes nos levam a conclusdo de que tanto a
alergia couro a imunidade provocadas pelo BCG dependem grandemente
do gral, de viabilidade dos bacilos contidos nesta vacina.

Talvez esta superioridade da vacina fresca se deva a que as
substancias antigénicas sdo o produto do metabolismo do bacilo vivo,
permanecendo sb pequenas quantidades no germe morto. Ou talvez a que
0 bacilo vivo pode deslocar-se mais rapidamente e em maior quantidade
gue morto, até os orgdos centrais (figado, baco, ganglios) relacionados
com a producdo de alergia e imunidade. Também poderia ocorrer que a
morte do bacilo provocaria alteragdes fisicas ou quimicas nas substancias
que estimulam a producdo ele alergia e imunidade. Igualmente podia
assinalar-se como antes fator responsavel da supremacia da vacina
fresca, a possibilidade de multiplicar-se que possui 0 BCG.

Focalizando éste problema sob o ponto de vista pratico — ja a
margem de seu inquérito — desejo assinalar que, ainda admitindo que
0 antigeno leprominico e a vacina BCG fossem capazes, em igualdade
de resultados, de  despertar um estado de resisténcia no
organismo frente a agressdo do M. I., no caso de uma campanha
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preventiva, eu preferiria 0 emprégo do BCG, em primeiro lugar, porque
sempre seria possivel dispor desta vacina em quantidade necesséria,
cousa que nao ocorreria com a lepromina e em segundo lugar, porque o
BCG possui manifesta acdo protetora contra a tuberculose.”

De SOROR MARIE ZUZANNE, Diretora do Laborat6rio de Pesquisas Sobre a Lepra
— Lido — Franga.

" Até agora todos parecem de acordo sobre a interpretacdo da reagéo
de Mitsuda + como um sinal de resisténcia face a infecgao leprosa. Esta
opinido baseia-se sbbre o fato de que os leprosos lepromatosos sio
sempre negativos e os tubercul 6ides, positivos.

Parece ainda, que se deva empregar a lepromina integral para a
reacdo de Mitsuda. Ainda que o modo de fabricagdo da lepromina
integral seja empirica e ndo pode ser cientificamente padronizada, ela fez
suas provas e € ainda esta lepromina que € utilizada na maioria dos
leprosarios.

Segundo minha prépria experiéncia, ndo posso dizer que uma simples
inoculacdo de lepromina possa criar um estado de resisténcia. Doentes
aos quais se fez regularmente um teste de Mitsuda cada seis meses,
apresentaram-se negativos durante anos.

A questdo fica muito mais obscura agora que nés sabemos que se
pode determinar uma viragem do Mitsuda de /—/ para + pela injecdo de
BCG ou de antigeno Marianum.

Se todos os leprélogos sio de opinido sdbre a significacdo da reagéo
de Mitsuda provocada pelo Bacilo de Hansen no organismo infectado por
ésse mesmo bacilo, resta determinar sua significacdo quando ela é
provocada por uma outra bactéria (BCG — Marianum). E ela indice de
anticorpos da mesma natureza?

Conhecemos 2 bactérias muito diferentes que podem determinar um
Mitsuda + em pessoas sas. O antigeno Marianum provoca também a
viragem do Mitsuda de /—/ para +. Continuando-se as pesguisas
encontrar-se-a outras micobactérias com propriedade.

N&o é sendo provocando um Mitsuda + em doentes e observando-se o
comportamento clinico, que se podera trazer alguma luz sobre ésse
problema dificil, mas tdo importante para a profilaxia e o tratamento dos
doentes.

A finalidade da Revista Brasileira de Leprologia foi inteiramente atingida. A questao
foi discutida por pesquisadores e técnicos de indiscutivel autoridade, sgja no terreno da
leprologia, da bacteriologia e da imunologia. Opinaram sbbre uma questdo da maior
atualidade, frente aos novos rumos que orientam a profilaxia da lepra. Proclamam a
necessidade de novos estudos, mais extensivos, necessariamente programados, para
chegar-se a conclusdo definitiva. Mas, se grande nimero de pesquisdores admite a
viragem da reac8o a lepromina, pela simples inoculagdo ou reinoculagdo do antigeno de
Mitsuda, com ou sem restricdes, ao lado de outros que negam essa capacidade, a grande
maioria ndo pde em duvida que 0 BCG o faz, e, assim sendo, representa auxiliar valioso
na profilaxiadalepra.

O Editor da Revista Brasileira de Leprologia agradece a todos os que se dignaram
atender ao presente inquérito, € mesmo aos que, por um Motivo ou outro, ndo desgjaram
opinar.

N. Souza Campos.
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