VALOR PROGNOSTICO DA LEPROMINA-
REACAO DE MITSUDA

Observacao de 445 casos durante 5-6 anos.

A. ROTBERG.
Médico do D.P.L. S. Paulo

Dentro o total de individuos em quem praticamos a lepromino-
reacao de Mitsuda (LR) no periodo 1936-1937 e que serviram, de
base para um trabalho publicado pouco apés (1), selecionamos
um grupo de casos "negativos", isto €, em muito bdas condicoes
clinicas e bacteriologicas, e que estavam em hospitais aguardando
a concessao de alta ou, na grande maioria, jA em tratamento
ambulatoério nos Dispensarios do D.P.L. de S. Paulo.

O propoésito dessa selecao foi verificar o comportamento
posterior desses mesmos casos em relacdo com a reatividade
leprominica apresentada naquela data, e observar assim,
pessoalmente, o anunciado valor prognéstico da reacado e as
possibilidades que poderia esta apresentar quanto ao controle dos
casos em tratamento ambulatério, inclusive aqueles que
obtiveram alta dos leprosarios.

Essa verificacao da evolucao de casos foi realizada durante o
ano de 1942 e corresponde pois a um periodo médio de
observacao de 5-6 anos (*). Todos os casos que assim puderam ser
estudados eram de idade superior a 19 anos e tinham recebido
tratamento geral e chaulmugrico adequado e em quantidades
aproximada-mente iguais, considerando a media dos diversos
grupos. Seu numero total ascendeu a 445.

A subdivisao por grupos de reatividade a lepromina tinha sido feita
em 1936-1937 de acordo com a classificacdo proposta por Hayashi (2),
e assim foi conservada com excecdo dos casos duvidosos (+) que foram
somados aos negativos (|—|). A apreciacdo da evolucdo clinica dos
casos e de seu estado atual € cousa sabidamente sujeita a
impressdes pessoais; para que se tornassem compre-
ensiveis nossos resultados, julgamos pois necessario distinguir os

(*) Nesse estudo foram particularmente importantes os dados obtidos nas secoes
de Alta Hospitar, Alta Condicional e Posto Braz-Bom-Retiro (DPL, S. Paulo)
dirigidos respectivamente pelos Drs. A. A. Sacramento, Licinio P. dos Santos e
Raul David do Valle, a quem renovamos os nossos agradecimentos.
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4 tipos de evolucao que serdo frequentemente mencionados, ao
lado das carateristicas gerais que os definiram:

1 —

Inalterados — Casos que néo sofreram alteracao apreciavel do
ponto de vista clinico e que se mantiveram bacteriologicamente
negativos durante todo o tempo de observacado indicado.
Conseguiram assim, de acdérdo com o regulamento de altas do
D.P.L. em vigor, obter sucessivamente "alta hospitalar" e "alta
condicional", quando se tratava de casos anteriormente
internados; ou, diretamente, "alta condicional" se inicialmente
ja& em tratamento ambulatério. Conservaram  essas
classificacoes até o fim do periodo de observacao excepto alguns
que conseguiram o grau seguinte de "alta definitiva".

Reativacao lepromatosa. — Casos que passaram a apresentar
sintomas iniciais carateristicos da evolucao para a forma
lepromatosa: maculas novas irregulares ou difusas,
intensificacdo de colorido ou viragem de tonalidade (résea para
fulva), infiltracao recente, restrita ou difusa, de maculas
anteriormente plana, bem como combinacdes diversas desses
sintomas — todos acompanhados, de bacterioscopia positiva
para bacilo de Hansen no material de escarificacdo das lesdes
indicadas, e, as vezes, do muco nasal. Os que estavam com
alta, tiveram-na “cassada por reativacéo clinica e bacteriolégica”
ficando sujeitos a internacao, segundo o regulamento de altas,
citado.

Reativacao taberculdéide. — Casos que, em certo momento,
passaram a apresentar lesdes novas de tipo anular ou
policiclico ou placas infiltradas de aspecto sarcoidico, ou
intensificacdo de colorido e reinfiltracdo de antigas lesdes
anulares, policiclicas e sarcoidicas, com aspecto clinico das
chamadas leprides tuberculdides. Negativos a pesquisa do
bacilo de Hansen no material de escarificacdo e muco nasal,
conservaram em geral o estado de alta adquirido ou tiveram-na
“cassada por reativacdo clinica”. Muitas vezes foi possivel
identificar essas reativacdes com a chamada "lepra tuberculoide
reacional".

Reativacao incarateristica. — Casos, que passaram a
apresentar lesdes maculosas novas, pouco conspicuas ou
reativacdo moderada de lesdes antigas, bacteriologicamente
negativas, e que assim permaneceram até o fim do periodo de
observacdo, oi involuiram antes mesmo dele terminado, sem
que em época alguma apresentassem carateristicas que
permitissem sua inclusédo nos grupos 2 e 3 acima definidos.

O quadro I e o grafico correspondente mostram como se
comportaram os diversos grupos em que foram classificados os
doentes em estudo.
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QUADRO 1
Comportamento de 445 casos “fechados” de lepra em relagfio com a lepromino-
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Grupo negativo (|—|) a lepromina (incluindo os duvidosos )

O total de casos deste grupo foi de 91. Desse numero. 62
apresentaram sintomas de reativacado, mais cedo ou mais tarde,
dentro do periodo de observacdo mencionado. Estudando estes
reativados, foi possivel fazer uma subdivisdo quanto ao tipo da
recidiva; assim, dos 62 casos em questdo, 54 permaneceram
peiorados ate o fim do periodo de observacdo, tratando-se de
casos de reativacdo lepromatosa sujeitos & internacdo. 6 outros
apresentaram em certo momento lesdes que involuiram
posteriormente ou permaneceram muito discretos e abaciliferas
até o fim do periodo (reativacdo incarateristica). Nos 2 casos
restantes a reativacdo passageira apresentou as carateristicas da
chamada "lepra tuberculoide reacional".

Dentro desse grupo de 91 casos lepromino-negativos ou
duvidosos néao se observou alteracdo alguma do estado cutaneo
ou da negatividade bacteriologica em 29 casos, que
permaneceram portanto em condicbes satisfatérias até o final da
observacédo. A reacao de Mitsuda, pode ser repetida recentemente
em 15 desses casos, conservando-se negativa em todos.

Concluséo do grupo — Entre 91 casos lepromino-negativos e
duvidosos observaram-se 59,3% de reativacdes lepromatosas e
8,7% de incarateristicas. Em apenas 31,8% deixou-se de observar
alteracao clinica ou positivacao bacteriolégica. Notaram-se 2,2%
de reativacodes do tipo tuberculoide.

Grupo positivo (1) a lepromina

O numero de reativados neste grupo alcancou 40 num total de
101 casos. Desses reativados, 32 o foram do tipo lepromatoso e se
conservaram peiorados até o fim da observacao; 3 apresentaram
reativacao incarateristica seguida de regressdo e 5 apresentaram
reacoes tuberculdides que tambem regrediram posteriormente.
Nao houve alteracado apreciavel da reatividade a lepromina nos
casos em que essa reacado pode ser repetida (6 dentre estes
ultimos 8 casos) .

Os casos inalterados figuram pois neste grupo com o numero
de 61.

Conclusdéo do grupo — Comparado com o anterior
lepromino-negativo, ha neste grupo + a lepromina um indice
nitidamente menor de reativacdes (39,6% sendo 31,6% do tipo
lepromatoso). Em 60,3% dos casos nao houve alteracdo do estado
cutaneo e bacteriolégico até o final do periodo de observacao,
tendo sido observados 4,9% de reacoes tuberculoides.

Grupo positivo (++) a lepromina

Foram observadas 13 reativacoes apenas, num total de 106
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casos: todas essas reativagées foram do tipo tuberculdide bem
caraterizado, nenhum dos casos tendo sofrido peiora do tipo
lepromatoso. Desses 13 casos, 8 ja se apresentavam com as
lesbes desaparecidas ou em involucdo ao finalizar a observacao,
ao passo que S5 estavam ainda em pleno estadio florido. Alguns
doentes apresentaram varios surtos tuberculéides espacados por
periodos mais ou menos longos de inatividade.

Concluséo do grupo — De um total de 106 casos que reagiram a
lepromina com a intensidade ++, 12,2% apresentaram reativacao
dentro dos 5-6 anos posteriores. Todas as reativacoes se
caraterizaram pelo aparecimento de lesdes do tipo tuberculédide
que ja nao se observavam mais por ocasido do ultimo exame em 8
dentre o total de 13 casos nessas condicoes.

Grupo positivo (+++) a lepromina

De mesma forma que no grupo precedente, em um total de 147

doentes que compunham o grupo Mitsuda +++, foi observada
reativacao em 7 casos apenas, e todas do tipo tuberculéide. Por
ocasido do ultimo exame, 6 desses casos ja apresentavam tais
lesbes apagadas ou em involucéo.

Conclusd@o do grupo — Como no grupo anterior Mitsuda ++,

neste grupo de individuos +++ a lepromina, s6 se observaram
reacoes do tipo tuberculdéide mas em proporcao ainda menor
(4,7%) Essa diferenca de incidéncia da reacao tuberculdide sugere
a possibilidade de que quanto mais intensa a lepromino-reacao
tanto maior a protecdo mesmo quanto a propria eclosido de lesoes
tuberculéides.

EVOLUCAO DOS CASOS INCARATERISTICOS

Diante do propésito que nos guiou, que foi o de apreciar
evolucao dos casos em funcao exclusiva da reativacao a
lepromina, ndo nos preocupou particularmente, neste estudo, a
classificacao clinica dos casos, pois estamos supondo aqui a L. R.
como elemento Gnico de investigacdo. Devemos referir que houve
preponderancia de formas anteriormente baciliferas ou
lepromatosas nos casos negativos e fracamente reativos a

lepromina (|—| e *+) e de formas tuberculéides nos casos

fortemente reativos (++ e +++), o que esta de acordo com os
achados de todos os autores que estudaram a lepromino-reacao.

o

A alta percentagem de reativacées nos casos |—| e t+ a lepromina
poderia assim ser prevista independentemente da L. R., isto é,
considerando os casos apenas do ponto de vista clinico e bacterio-
logico, pois que é fato conhecido atualmente a tendéncia a recidiva
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das formas lepromatosas. Inversamente, o bom prognéstico dos

casos Mitsuda ++ e +++ concorda com a conhecida estabilidade
dos casos tuberculéides, que figuram em grande proporcao dentro
desses 2 ultimos grupos.

Para reproduzir, portanto, a situacdo em que nédo houvesse
elementos outros de controle e em que a L. R. fosse a tinica via de
distincdo, julgamos interessante excluir tanto os casos
tuberculéides, tipicos ou atipicos e involuidos (leprides atréficas),
como os antigos casos lepromatosos involuidos e os "maculosos"
com historia de positividade bacterioscopica, organizando assim
um grupo de casos apresentando lesdes maculosas simples.
persistentemente negativas a bacterioscopia e que poderiam hoje
ser chamados 'incarateristicos", segundo a classificacdo sul-
americana em estudo (No nosso trabalho citado (1), esses casos se
encontram nas classificacbes "maculas eritematosas ou
hipocrémicas abacilares" e "maculas involuidas").

Em igualdade de condicdes clinicas e bacteriologicas, a L. R.
passaria a ser o critério Unico de distincdo a relacionar com a
futura evolucao dos diversos casos.

O resultado dessa distribuicdo pode ser visto no quadro II e
respectivo grafico.

QUADRO 11

Comportamento de 182 casos “incarateristicos” em relagio com a lepromino-
reacio de Mitsuda (Obs. de 5-6 anos).
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Foram pois selecionados 182 casos '"incarateristicos". Dos 21
casos com L. R. negativa, 15 reativaram (71,4%) sendo que 10
apresentaram reativacao lepromatosa (47,6% do total). No grupo
LR + se encontravam 44 casos incarateristicos, observando-se 12
reativacoes, 11 das quais (25% do total) do tipo lepromatoso. No
grupo L.R. ++, reativaram 7 casos num total de 59 (11,8%), com
as carateristicas da '"lepra tuberculdide reacional". Também no
grupo L.R. +++ houve uma reativacdo tuberculéide de um tnico
caso incarateristico, de um total de 58 (1.7%).
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SEXO

Em relacdo ao sexo, fazem Igarahi e Hayashi (3) uma distincao
segundo a qual as recidivas seriam 3 vezes mais frequentes entre
os homens que entre as mulheres; a maior estabilidade clinica
destas explicaria tambem a conhecida preponderdncia do sexo
masculino entre os doentes de lepra em geral, referida por
numerosos estudos epidemiologicos.

Entre nossos casos nao foi possivel estabelecer tal distincao;
estudando as classes L.R. e LR +, onde se observaram todas as
reativacoes lepromatosas, e dividindo os casos segundo os sexos,
observamos comportamento analogo de ambos em relacdo a
reativacao.

QUADRO III

Reativacoes nos casos lepromino negativos e positivos fracas (1) em
relacdo com o sexo.
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CONSIDERACOES

Os resultados a que chegamos concordam, de um modo geral,
com os dos demais autores que se referiram a utilizacdo da
lepromino-reacdo de Mitsuda como indicacdo do decurso ulterior
provavel da moléstia, isto &, a inatividade demorada dos casos
nitidamente L. R. ++ e +++ e as recidivas frequentes dos
negativas a lepromina. Cremos ainda interessantes alguns fatos
nao anteriormente assinalados bem como apresentar as
consideracdes que eles sugerem.

Observando, por exemplo, o grupo L. R. |—| notamos néao s6 a
frequéncia de recidivas lepromatosas, como tambem os né&o
reativados apesar de L. R. —, bem como aqueles cujas reativacoes
entraram posteriormente em declinio. E' possivel que em periodos
posteriores novas reativacdoes se venham a verificar entre esses
casos, mas sO a permanéncia por 5-6 anos das suas boas
condicoes ja sugere que a L. R. negativa ndo deve ser utilizada
como ‘"impedimento" de alta, mas apenas como indice de
necessidade do controle posterior mais rigoroso em relacdo com as
demais classes.
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Como fonte de recidivas lepromatosas aparece tambem, embora

em grau inferior, a classe L. R. +. A reacao de Mitsuda "positiva
fraca" nao oferece pois garantias de estabilidade e pode ser colocada,
por ora, ao lado das reacdes negativas, para fins praticos. Esse
resultado confirma nossa impressao anterior quanto ao critério de
leitura da L. R. (4).

A estabilidade pronunciada dos casos nitidamente reativos ++ e

+++ tambem esta graficamente evidente entre nossos casos. Nao
observamos nem uma Unica vez a peiora bacteriolégica
(lepromatizacdo) de casos dessas classes, como o0s poucos
mencionados por Igarahi e Hayashi (*). Acentuamos, contudo, a
possibilidade de reacoes do tipo tuberculédide, quasi tres vezes mais

frequentes entre os casos ++ que entre os L. R. +++. Isto pode fazer
supor que, embora ambas as classes se comportem igualmente bem
em relacdo a reativacdo lepromatosa, haveria entre os casos L. R.
+++ uma estabilidade ainda maior, mesmo em relacdo aos
fendmenos, ora mal conhecidos, que dao como consequéncia as
lesoes tuberculdides e a chamada "lepra tulsercul6ide reacional".

Nao é possivel aventurar quanto ao futuro préximo ou remoto de
tais casos de reativacdo tuberculdide; alguns deles se viram livres
dela dentro mesmo do periodo de nossa observacdo, enquanto que
outros finalizaram-no em plena eflorescéncia. Essas lesoes
tuberculéides reativas poderdo talvez incidir posteriormente sobre
estruturas nervosas e determinar sintomatologia neurotréfica mais
ou menos acentuada e progressiva, e determinar, dentro de alguns
anos, por exemplo, um facies antonino e mutilacoes em um caso
atualmente "benigno" e L. R. +++, que continuaria a interessar
coletividade ndo mais do ponto de vista higiénico, mas do social. De
qualquer forma, o controle desses casos podera ser muito mais
liberalizado com beneficio para os doentes e permitindo ao servicos

de controle, maior atencdo para os casos LR |—| e +.
RESUMO E CONCLUSOES

Em 1936-1937 o A. praticou a L.R. (lepromino-reacao de Mitsuda)
em 445 casos de lepra benignos e bacterioscoépicamente negativos,
em condicoes de receber alta ou ja com alta concedida; estu-
dando o comportamento posterior desses casos até 1942, procu-

(*) Ha pouco, observamos uma excepcao na pessoa de um doente de forma
incaracteristica cutaneo-nervosa e cujas lepromino-reagoes praticadas no
Ambulatério da Sede pelo Dr. A. Gandra entre Junho de 1940 e Dezembro
1942 foram sucessivamente: negativa, duas vezes ++ e duas vezes +++,
notando-se ainda hoje as cicatrizes respectivas. Em Outubro de 1944
observamos franca reativacdo lepromatosa clinica, confirmada pela
bacterioscopia e histopatologia. O caso continua em estudo.
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rou relacionar os diversos tipos de evolucdo com as lepromino-
reacoes por eles apresentadas, verificando ter havido, 59,3% e
31,6% de reativacdbes do tipo lepromatoso, entre 91 casos
lepromino-negativos e 101 L.R. +, respectivamente, nesse espaco

de 5-6 anos, ao passo que entre 106 casos L.R. ++ e 147 +++,
houve apenas 12,2% e 4,7% de reativacdes, respectivamente, e
todas elas do tipo tuberculdide. Refere tambem 2,2% e 4,9% de
reativacoes tuberculdides entre os casos lepromino-negativos e
L.R. + e sugere a possibilidade de envolvimento posterior de
estruturas nervosas por lesdes tuberculéides em casos positivos
ou negativos a L.R. O tratamento chaulmagrico e geral foi
aproximadamente idéntico nos casos recidivados e nao
recidivados, parecendo pois ndo ter ele tido acado preventiva
alguma quanto as reativacoes.

Esses resultados confirmam a possibilidade de utilizacao
prognostica da L.R., que permitiria aos servicos profilaticos
distinguir os casos LR-positivos tipicos, em que a observacao
clinico-bacteriolégica poderia ser menos frequente e menos
rigorosa, com ganho de tempo para intensificacdo e maior rigor
nos exames dos casos lepromino-negativos ou LR +, muito
sujeitos a recidivas frequentes do tipo contagiante.

ABSTRACT
The prognostic value of Mitsuda's lepromin test.

During the years 1936-37, the author performed the LT
(lepromin test) in 445 benign, bacteriologically negative cases of
leprosy. A follow-up ended in 1942, showed 59,3% and 31,6% of
lepromatous relapses in 91 lepromin negative and 100 lepromin
coses respectively, within those 5-6 years, while among the 106
LT ++ and 147 LT +++ cases, only 12,2% and 4,7% relapses were
observed, all of them of the tuberculoid type (mostly under the
form of "tuberculoid reactions") Tuberculoid relapses were also
observed in 2,2% and 4,9% of LT — and LT +, and the author
reminds the possibility of late involvement of nervous tissues by
tuberculoid processes, with social and/or disabling consequences,
whatever the reaction to lepromin.

Those results confirm the possibility of the prognostic
utilization of the LT, which would permit the prophylactic services
to concentrate on the follow-up of the negative and weak positive
reactors, prone to frequent relapses of the contagious type.
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