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A vacinacao antivariolica é de longa data conhecida como provocadora
frequente da reacdo leprotica. No inicio dos estudos contemporaneos
sobre a lepra, menos conhecidos alguns dos seus sintomas e sua reacao
eruptiva, a vacinacao foi acusada de favorecer o contagio pelo transporte
braco a braco, na linfa vacinal ou mesmo no vacinostilo, do agente
infectante; essa possibilidade foi admitida por ARNING, ABRAHAMS,
DALAND, SMITH e pelo proprio HANSEN (7). TEBB chegou a fazer
comparacdes mostrando a relacdo direta entre a eclosdo da lepra e a
propagacao do uso da vacina nos diversos paizes.

O fato se explicaria hoje pelo aparecimento da reacédo leprotica, que
teria sido tomada como a manifestacdo inicial num doente de lepra com
sintomatologia entdo mal conhecida. A essa interpretacio de ROGERS e
MUIR (1) e HASSELTINE, juntariamos o fato das pioras observadas em
consequencia da vacinacdo, dando como resultado a evidenciacdo de um
co com sintomas antes discretos.

DENNEY e HOPKINS (2) vacinam em Carville 118 doentes de lepra e
105 funcionarios sdos. Observam que entre os doentes a vacinacao
positiva se carateriza por inflamacdo local excessiva com necrose e
ulceracdo, acompanhada de febre anormalmente elevada e prostracdo
severa. Alem disso, manifestam-se "exacerbacdes" do tipo reativo em
grande numero de casas de vacinacdo positiva e, as vezes, negativa.

HASSELTINE (3) obtem em 27 doentes, 19 vacinacdes positivas, que
em 11 casos foram seguidas, nas duas semanas subsequentes, de surto
de reacdo leprotica igual ao que se observa habitualmente na evolucdo da
molestia. Desses casos, 6 eram tuberosos e 5 mistos. Os 4 casos de lepra
maculosa foram poupados pela R. L., ainda que positiva a vacinacéao.
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LOYOLA PEREIRA (4) observa 15 reacdes leproticas em 24 casos de
vacinacdo positiva. IGARASHI (5) ja apresenta frequencia bem menor de
R. L., com apenas 80 casos em 600 vacinacdes positivas.

Em nosso meio RABELO JR. (6) comunicou casos de R. L. provocados
pela vacinacao antivariolica, assinalando a falacidade dessas reacoes e a
sua nao observancia em casos de lepra tuberculoide. CORREIA DE
CARVALHO (7) tambem cita casos de R. L. sucedendo & vacinacdo, no
Asilo-Colonia Aimorés, em S. Paulo.

OBSERVACOES

Nossas observacdoes sobre a R. L. provocada pela vacinacdo anti-
variolica foram feitas no A. C. Cocais e no Sanatorio "Padre Bento"; foram
vacinados 1.076 doentes, tendo reagido com a RL. 38 casos. Nao foi
possivel seguir a evolucdo da vacina em numerosos doentes o que nos
impede de estabelecer porcentagens de R. L. sobre casos com vacinacao
positiva. Assinalaremos porem que as observacdes de RL, que seguem
foram feitas em 36 doentes dos que reagiram a inoculacdo da linfa e sé
em 2 que nio reagiram.

Nome Idade:
1 — Fernandes G. 27 Pr*P. Nuvrites generalizadas 4 Ultima RL. ant.
dias apos 8 mezes antes
2 — Luis A, F, 60 Re. P. Nodulos RL. 3 dias apés Nunca teve RL.
3 — Joio G. 36 Re. P. Nodulos RL, 8 dias apds, Ultima RL. ha
supurando 6 mezes
4 — José do C, O, 58 P. Maculas eruptivas no dia Ultima RL. ha
seguinte 3 mezes
5 — José Z, 29 Pr. P. Maculas eruptivas 5 dias
apos Nunca teve RL.
0 — Fortunato R. 41 Re. P. Nodulos RL. 8 dias apbs Nunca teve RI.
7-— Joio P. 46 P. Forte RL, nodular, 10dias
ap0ls Nunca teve RL.,
8 — Antonio D. F. 42 P. Maculas eruptivas, 6 dias Nunca teve RL
apbs Regressio rapi-
’ i ’ da
9 — Herculane A, S. 51 Pr, P. Maculas eruptivas, 6 dias

1
1

0 — Maria C. C.
1 — Nair F. L

W

|

apos

42 Re, P. Maculas eruptivas e dores,

' .6

8 dias apbs

>24 Re. P. Maculas e nodulos erupt.

i

3 dias apds

12 — Antomio P, A 29 Re. P. Ncdulos de RI,, 10 dias

B

Py — primo-vacinag3o,

leprotica.

Re —

apos

revacinagio.

P — positiva.

Nunca teve RL.
Ultima RI, ha
8 mezes

Nunca teve RL.

Nunca teve RL.

RL — Reagiio



13 — Fran. de P. F.
14 — Schastidgo P. M.

15 — Ama B.

16 — Maria A, M.

17 — Concei¢io C,

18 — Josefina G,

19 — Luisa M. de A. ?

20 — Guerine T.

21 — Roberto F,

22 — Lus T,

23 — Benedito A. S.

24 — José L.

25 — Jodo F.
26 — Carlos C.

27 — Juvenal P. S,

28 — José R,
29 — Joao V.
30 — Isabel L.

31 — Maria B, T.

32 — Ana P.

33 — Maria S,
34 — Mancela E.

35 — Josefina P, T.

36 — Maria N,
37 — Rosalina L.
38 — Ines N.

Todos os casos observados sao da forma mista ou tuberosa, com

20 Re.
24 Pr.
21 Pr,
Z2 Pr.
21 Pr.
27 Pr,

36 Pr.

26 Re.
30 Re.
45 Pr.
46 Pr.

37 Pr,
52 Re.
29 Re.
30 Pr.
25 Pr.
22 Re.
49 Re.
47 Re.

Re.
38 Pr.
43 Re.
34 Re.
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Nodulos de RL. e dores
10 dias apds

Nodules de Rl 9 dias
apds

Maculas eruptivas 3 dias
apos

Nodulos e maculas erupt,
4 dias apos

Intensa RL. 15 dias apés,
Qom supuragio e nevrites.

Intensa RL. com nevrites,
4 dias apbs

Artralgias, 4 dias apds

Numerosas maculas no dia
imediato

R. L. 20 dias apds

R. 1. 3 dias apos

R. L. exacerbada

R L. exacerbada

Nodulos 3 dias apds
Nodulos 5 dias apods
R. L. exacerbada
R. L. exacerbada
Neodulos 3 dias apos
Nodulos 15 dias apds
R. L. exacerbada
R. L. exacerbada

Nodulos 4 dias apos
Notlulo RL. 4 dias
Nodulos RL, 3 dias
RL. 3 dias apds
Intensa RIL. 15 dias
RL. 13 dias apds,
febre e prostragdo

apds
apls

apos
corl

Nunca teve RI..

Nunca teve RL.
Ultima RL. ha
um mez

Nunca. teve RL.
Sempre em rea-
¢io branda

Ultima RL. ha

6 mezes

Ultima. RL. ha
8 mezes

R.L. branda cro-
nica
R.L, brands

Em RL. branda
Em RI, branda

Melhora rapida e
exponianea

Nunca RI,, antes
Reacdes frequ.

Nunca RL. antes

[nvolugio rapida.

excepcao dos 2 ultimos, maculosos mas francamente baciliferos.

Exceptuando dois casos, todos os demais tiveram reacédo leprotica em
seguida a vacinacdes positivas. A intensidade dessas reacdes foi variavel
de caso a caso, com remissdes rapidas e espontaneas as vezes. O
aparecimento se fez desde o dia imediato ate 20 dias apés. Observou-se
geralmente a reacdo do tipo nodular. Em alguns casos a reacao foi do tipo
das infiltracdes difusas, observando-se tambem por vezes a coexistencia
de ambos os tipos de lesdo. Tambem se notaram casos de nevrites,

isoladas ou com sintomas cutaneos, e artralgias num sé caso.
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MECANISMO DA R. L. VACINAL

Dentre os autores que observaram reacdes leproticas sucedendo a
vacinacdo antivariolica, DENNEY e HOPKINS foram os que tentaram uma
explicacdo do fenomeno. Tendo observado lesdes vacinais extremamente
violentas, de um lado, e reacdes leproticas muito frequentes, de outro,
admitiram eles como muito provavel a existencia de uma "simbiose" entre
o virus vacinal e o bacilo de Hansen que exageraria os sintomas de
ambas as afeccoes.

O eritema nodoso é, porém, um sindroma que pode fazer seu
aparecimento em numerosas molestias infecciosas sem que se possa
cognomina-lo de "exacerbacdo" de qualquer delas. E' assim que foi
observado o seu aparecimento, por exemplo, nas estreptococcias, no
cancro mole, na sifilis, na molestia de Nicolas-Favre, no reumatismo, na
febre tifoide e mesmo, entre nds, na febre amarela e no granuloma
venereo. (RABELO JR. & PORTUGAL, 17)

Nao se pode ainda determinar com seguranca o motivo exato do
aparecimento das manifestagcdées do sindroma num momento preciso da
evolucédo da molestia a que estao adscritas, pairando as hipoteses entre a
alergia (GOLDBERG-CURTH 18, FORMAN, 22) e a septicemia,
notadamente por formas jovens e filtraveis, tratando-se do ba-cilo de
Koch (MORQUIO, 19) Conhecem-se porém fatos, recentes em que a
intervencado de um fator acessorio contribuiu sem duvida para a eclosao
do E. N. Os casos produzidos por HELLERSTROM (16) em doentes de
molestia de Nicolas-Favre pela intradermo-reacdo de Frei; as observacoes
de WALLGREEN (23) sobre o E. N. provocado em individuos europeus
tuberculina-positivos pelo sarampo, coqueluche, amigdalite e entero-
colite; as observacdées de COBURN (20) de casos retrogredidos de E. N.
que apresentaram novo surto apés intradermo-reacdes positivas com
nucleo-proteinas de estreptococos hemoliticos, estafilococos,
pneumococos, bacilos de Pfeiffer — sédo todos fatos dessa natureza, a que
se poderia juntar a observacdo de TZANCK e BONNET (21) de uma
mulher sifilitica que a cada intra-dermo-reacdo, com Dmelcos, Frei ou
tuberculina reagia com uma erupcédo, agora do tipo eritetna polimorfo.

Estes ultimos Autores invocam para a explicacao do fato, a doutrina
do biotropismo. Fazendo-se o confronto com as verificacbes e a
nomenclatura de Moro e Keller e Urbach, teriamos nos casos acima
referidos, exemplos da condicdo assinalada por "paralergia".

Alem da ausencia de caraterizacdo como "exacerbacdo" para o E.
N. da lepra e outras molestias infecciosas, devemos lembrar que
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a vacinacdo antivariolica ndo e sendo um dos numerosos "excitantes" do
estado eruptivo. A admitirmos uma "simbiose" do bacilo de Hansen com
cada um dos agentes provocadores conhecidos, prefeririamos aceitar,
com MENDES e GRIECO (27), a interpretacdo mais moderna e geral de
um fenomeno de paralergia, de acordo com a definicio de URBACH. A
vacinacdo antivariolica seria assim equiparada a um "paralergeno".

INFLUENCIA DA TUBERCULOSE SOBRE A REACAO LEPROTICA
VACINAL — REACOES A TUBERCULINA.

Baseado em estudos experimentais originais, tentou RAMEL (9)
atribuir 4 tuberculose toda a responsabilidade na etiologia do eritema
nodoso. Essa opinido, se de um lado encontrou o apoio franco de
numerosos Autores entre os quais citamos ROTNES ( 10) , MORQUIO
(19), DEBRA, SAENZ e BROCA (11) ndo conseguiu convencer os
partidarios do Eritema Nodoso-sindroma, que se basearam na
negatividade da reacédo tuberculinica em casos de E. N. (LANDORF, 12),
nos resultados negativos da tecnica de Ramel em certos casos
(BOHSTEDT, 13, COVISA, 14, GATE, 15) na eclosao do E. N. em outras
molestias que nao a tuberculose.

Os paizes da lepra epidemica fornecem uma forte negativa & hipotese
unicista de RAMEL. Apezar de ndo ter sido repetida a experimentacédo
desse Autor no E. N. da lepra, pode afirmar-se quasi, pela frequencia do
E. N. nos meios hospitalares de lepra, em contraste com a relativa
raridade entre os tuberculosos, e pela circunstancia de seu aparecimento,
que a lepra domina sua etiologia, figurando a tuberculose no maximo
como grande coadjuvante da eclosédo eruptiva.

Tendo em vista porem as discussodes ja antigas sobre a reativacdo de
focos tuberculosos sob acado da vacinacdo antivariolica, bem como a
suspeitada acéo desses focos sobre a ecloséo do E. N. da lepra, julgamos
de interesse levar mais adiante a investigacdo no sentido de verificar se a
acao da vacinacado antivariolica nao se faria indiretamente, agindo em
primeiro logar sobre os focos tuberculosos eventulmente presentes.

A pesquiza da sintomatologia clinica de tuberculose foi negativa nos
casos estudados, em numero de 23, de reacdo leprotica post-vacinal.
Completamos o estudo com a prova de Mantoux com uma diluicao de
tuberculina a 1:10.000, preparada extemporaneamente.
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REACOGES TUBERCULINICAS EM CASQS DE R. L. PROVOCADAS
POR VACINACAO ANTIVARIOLICA

Luis A, F.

Jodo v,

Maria A, M.
Izabel 1.

Maria N.

Ana P,

Maria C. C.
Ana B.

Maria C.

Maria T. B.
Rosalina L
Francisco P, F.
Sebastiio P. M.
Jofio F,

Manoel E.

Inez N.

+
[+1+

-+

+4 +
ok ot S I o o B I o

Jodo G. Um l:.dia apbs a prova, macula eruptiva ng mesma
rago,

José Z. Idem,‘no braco oposto 4 prova tuberculinica.

Nair F. L. No dia seguinte, nodule de RL, nesse brago.

Josefina G. — Ha um ano nfo tem nevrite. Depois da prova, o
cubital do mesma brago se inflamou, apresentado-
se, dois dias depois, doloreso e hastante espessado.

Roberto F, + Uma semana apbs R.L. subaguda ‘

+ 1

Maria L. S, Estava em R.L. branda que se exacerbou com a prova,
Josefina P.° Tres horas apds a prova ficou febril, exacerbando-se
a R.L. que apresentava.

Os resultados do exame clinico e das provas tuberculinicas parecem
indicar que o terreno tuberculoso néo é necessario para a eclosdo da R. L.
sob a acdo da vacinacido antivariolica, pois em apenas metade dos casos a
prova de Mantoux foi positiva, ndo demonstrando o exame clinico lesdo
pulmonar ativa em caso algum. Trata-se portanto de uma acdo sem
intermediario entre virus vacinal e terreno leproso, este ligado a uma
certa impregnacao pelo bacilo de Hansen.

Faremos notar que em dois casos de reacdo tuberculinica positiva,
observamos, dentro da semana seguinte posterior & prova, manifestacoes
de R. L. Um de nés ja teve oportunidade de comunicar fatos identicos
(24).

Nesta serie de provas, porem, tambem em casos de Mantoux negativo,
num total de 4, observou-se o aparecimento da reacédo. Persisteriamos,
por isso, na interpretacdo paralergica do fato, mas sem necessidade de
admitir o fator intermediario constituido pelo foco tuberculoso reativado.
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Em um outro caso ainda a tuberculino-reacdo, embora negativa, foi
seguida de nevrite cubital aguda, do mesmo lado da prova. Por analogia
admitiriamos os fenomenos paralergicos na origem de certs nevrites
agudas dolorosas.

ACAO TERAPEUTICA DA VACINACAO ANTIVARIOLICA

A influencia da vacinacado sobre a evolucdo da lepra esta em geral
condicionada & muito discutida questdo do efeito da reacédo leprotica
sobre o decurso da infeccdo, e sujeita portanto as mesmas duvidas de
apreciacdo. J4& HARDY e BEAVAN RAKE, citados por MORROW (8),
davam como benefico o efeito da vacinacao sobre a lepra, por tumefacao
inicial e desaparecimento posterior dos lepromas.

A observacdo moderna mais citada é a de DENNEY e HOPKINS. Estes
autores admitem melhoras da lepra apés a R. L. vacinal, nao tendo
verificado nenhum caso piorado. , Para eles a R. L. é urna exaltacdo
bacilar aguda produzida pela vacina, 4 qual o organismo responde com
uma formacado exagerada de anticorpos que vao curar nédo s6 a propria R.
L., como, com o excesso, sintomas da propria lepra.

OBSERVACOES

Damos a seguir algumas observacoes resumidas de doentes vacinados
em 1935, e de que se poude seguir a evolucdo durante mais de 2 anos
portanto.

1 — Jose Z. 29 anos. Forma mista.
O estado cutaneo melhorou um pouco.
2 — Sebastido P. M. 24 anos. Forma mista.

A infiltracao das orelhas e fronte se acha regredida, tendo o doente
melhorado igualmente do ponto de vista bacterioscopico, com exames hoje
em geral negativos.

3 — Francisco de P. F. 20 anos. Forma mista.

Em Setembro de 1937 estavam regredidos alguns lepromas, notando-se
porem lepromas novos, pequenos € NUMerosos, nos bragos e pernas. E' caso
sujeito a reacgoes leproticas frequentes, nao estando submetida a tratamento
antileprotico. Parece que segue a evolucao natural da molestia em um caso
allergico.

4 — Joao F., 37 anos. Forma mista.
Melhorado, por involucao de lepromas e infiltracoes.
5 — Antonio D. de F., 42 anos. Forma mista de predomnancia nervosa.

Reacoes frequentes de tipo nervoso. Inalterado.
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6 — Benedito A. de S., 45 anos. Forma mista.

Diminuiram as infiltracbes e tornaram-se impalpaveis os lepromas
superciliares. Novos lepromas nas nadegas e coxas. Piorado.

7 — Maria N., 34 anos. Forma mista.
Pouco melhorado o estado cutaneo.
8 — Ana 13., 21 anos. Forma mista.

Caso inalterado.

9 — Nair F. L., 24 anos. Forma mista.
Inalterado.
10 — Maria C. C., 43 anos. Forma mista.

Tendencia para a piora antes da vicinacao. Depois, a molestia continuou em
progresso, estando a doente hoje francamente tuberizada.

11 — Josefino P. T., 43 anos. Forma mista.
Inalterado.
12 — Maria B. T., 49 anos. Forma mista.
Em piora antes da vacinacao, que continuou depois. Francamente tuberizada
atualmente.
13 — Maria A. M., 22 anos. Forma mista.
Inalterado.
14 — Josefina G., 27 anos. Forma mista.
Inalterado.
15 — Ana P., 47 anos. Forma mista.

Caso em atividade, com aumento evidente do numero de lepromas.
16 — Manuela E., 38 anos. Forma mista.

Depois da vacinacao foi presa de R.L. que persiste até hoje. Lepromas novos
na face. nadegas e membros, elefantiasis das pernas, ligeira amiotrofia
hipotenar. Piorado.

Nessa nossa serie de casos observados, 6 doentes tiveram seu estado
inalterado, 4 melhoraram e 6 pioraram. E' dificil tirar conclusées do
ponto de vista da acdo da vacinacdo sobre a evolucdo da molestia porque
as causas de erro nao se poderao eliminar. Os doentes que se apresentam
melhorados nao deixaram de receber o tratamento durante todo o tempo
entre a vacinacdo e a observacao (pouco mais de 2 anos). Os piorados,
porém, ja antes da vacinacdo apresentavam sinais de evolucdo da
molestia, sem que a vacinacdo positiva e a reacdo que se lhe seguiu
pudessem deter seu curso. Ndo nos parece assim que a R. L. vacinal seja
a provocadora frequente de anticorpos especificos e das melhoras como
dizem DENNEY e HOPKINS.

CONCLUSOES

Num total de 1.076 doentes de lepra vacinados contra a variola, 38 se
apresentaram & consulta dentro de 1 a 20 dias ap6s (notada-mente do 3.°
ao 5.° dia) com sintomatologia da reacdo leprotica, sendo 36 com lesdes
cutaneas nodulares, 1 com nevrites e 1 com artralgias intensas.
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Em 36 desses casos, a R. L., seguiu-se a uma vacinacao positiva.

A prova de Mantoux em 23 desses doentes com tuberculina a 1:10000
foi positiva apenas em 12 casos e o exame clinico negativo para
tuberculose na totalidade dos casos. Essa investigacdo foi feita com o
proposito de eliminar o fator tuberculose, sobre o qual a vacinacdo
poderia ter agido, provocando indiretamente a R. L.

Tambem essa prova de MANTOUX foi seguida de R. L. em 6 casos,
sendo que 4 apds reacdes negativas. Em um desses casos o sintoma
evidente foi uma nevrite aguda do cubital do mesmo braco em que se fez
a prova.

A acao terapeutica da vacinacdo antivariolica foi estudada em 16
casos, num periodo de pouco mais de 2 anos. Ficaram inalterados 6
casos, 4 melhoraram e 6 pioraram, tendo-se iniciado a piora ja antes da
vacinacao.

Fazem os AA. uma revista bibliografica do Eritema Nodoso cm
dermatologia e de suas interpretacoes. Criticam a hipotese de DENNEY e
HOPKINS da "simbiose" entre o bacilo da lepra o virus vacinal, admitindo
por fim tratar-se de um fenomeno paralergico. Negam a acdo terapeutica
da vacinacdo sobre a lepra nos casos observados, e lembram o papel
possivel da paralergia na determinacao de certas nevrites.

ABSTRACT

Considerations on vaccina and tuberculin tests in leprosy

Out of a total of 1076 lepers vaccinatld against smallpox, 38 came to
consultations, 1 to 20 days after (especially 3-5 th) with the symptomatology of
lepra reaction (36 of the nodular and infiltrative type, 1 of the neuritic and 1 of the
arthralgic type). In 36 of the case the L. R. followed a positive vaccination.

The Mantoux test with 1:10000 tuberculin in 23 of these cases was positive in
12 cases only, and the clinical examination for tuberculosis negative in all. This
investigation was made in order to eliminate the factor tuberculosis, upon which
the vaccination could have acted, provoking indirectly the lepra reaction.

The Mantoux test was also followed by reaction in 6 cases (4 after negative
testis). In a case the sole symptom was an acute neuritis of the ninar in the limb
the test was done.

The therapeutic action of the smallpox vaccination was studied in 16 cases,
with and observation of more than 2 years. 6 cases were unchanged, 4 improved, 4
became worse, the worsening having begun before the vaccination.

The AA. make a review of the liteerature on Erythema Nodosum in dermatology
and on the interpretation of it. They criticize the hypothesis of DENNEY AND
HOPKINS of the symbiosis between the lepra bacilli and the vaccinal virus, and
admit a parallergic phenomenon. They deny the therapeutic action upon leprosy in
the observed cases, and suggest the possible action of parallergy in the
determination of some acute neuritis.
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