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Um dos fatores que sem duvida mais contribuiram na deter-
minacdo das novas diretrizes da moderna patologia geral é o da
aquisicao dos conceitos relativos a alergia, aquisicdo esta, da qual €
corolario o conceito imunitario que hoje domina na interpretacdo da
evolucao clinica dos processos morbidos infecciosos.

O conceito da alergia € um dos mais complexos e discutidos na
medicina. Nés ndo voltaremos sobre as diversas interpretacdoes que
lhe foram dadas, pois sobre elas, um de noés (Artom) (1)
anteriormente, ja tratou de modo exaustivo. Lembraremos sdomente
que, em nossa opinido, a palavra alergia deve ser dado um significado
muito restrito, limitando-a ao campo das infec¢gdes e considerando-a
como a demonstracao da existéncia de um equilibrio instavel entre a
hipersensibilidade para o virus patogénico ou para as suas toxinas, e
a aumentada resisténcia organica determinada pela doenca com a
penetracao das primeiras cargas do proprio virus, que atuam com
mecanismo vacinal.

A importancia da alergia em face da lepra nao precisa ser posta
em evidéncia entre vos. Sao demais conhecidos por todos vos, para
nao nos deter em  ulteriores consideracoes, os estudos
importantissimos sobre a reacdo de Mitsuda, sébre o seu valor
prognostico e, especialmente, os estudos sobre o fundamento imuno-
alérgico da assim chamada lepra tuberculéide em contraste com o
estado receptivo anérgico da forma lepromatosa.

O conceito da alergia, num primeiro tempo suficientemente
simples e linear, sucessivamente se demonstrou incapaz para ex-
plicar todos os complexos fendmenos que se foram observando na
evolucao das moléstias infecciosas e por isso ao lado das primitivas
observacdes se, criaram novas aquisicoes doutrinarias ou ex-
perimentais ao mesmo tempo que a nomenclatura se tornou mais
complicada, muitas vézes, prejudicando mais a clareza do que pre-

(*) Apresentado na sessdo de 16 de junho de 1.945 da reunido conjunta das
Sociedades Mineira de Leprologia e Paulista de Leprologia, na Colonia de
Santa Fé, em Trés Coracdes, Minas Gerais.
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enchendo as lacunas ou eliminando as duvidas, relativas aos feno-
menos observados.

Ao lado do conceito da alergia, e segundo alguns autores em
contraste com éle, surgiu o, de patergia que determinou uma série
ainda nao acabada de discussdes. Como, fizemos em relacdo a
alergia, queremos definir o que, segundo nés, devera ser conside-
rado como fenomeno patérgico, antes de entrar no estudo dos
conceitos pormenorizados a €éle relativos.

Nao nos parece o caso de entrar no meérito das conhecidas
discussdes sobre os diversos conceitos de patergia, dos quais ja
trataram Groéer (2 e 3) e Rossle (4) , nem nos parece praticamente
admissivel uma distincao entre patergias especificas e inespecificas,
porquanto nos nos encontrariamos em sérias dificuldades para
determinar depois os limites entre as entidades derivadas de umas e
de outras.

Inversamente, se seguirmos como ja fizemos para a alergia, os
conceitos gerais (que nos parecem os Unicos utilizaveis com as fi-
nalidades propostas nesta comunicacao) , seguindo as tratacgdes de
Rossle (4) , de Urbach (5 e 6) e de Keller (7) , podemos simplificar a
nossa opiniao do seguinte modo:

As patergias, como ja indicou Réssle (4) , podem definir-se como
manifestacées patolégicas diversas (aumentadas ou diminuidas) de
um substrato de reagdo e em dependéncia de modificacées adquiridas
pelo mesmo substrato, conceito éste que determina limites, pois exclui
as modificacoes constitucionais e diatésicas.

As patergias podem ser divididas em alérgicas (alergia) e pa-
ralérgicas (paralergia). Provavelmente existem também patergias nao
alérgico paralérgicas que podem explicar uma série de fenémenos que
nao correspondem aos requisitos da alergia e da paralergia
observaveis em muitos campos da patologia e da clinica e cujos
limites ainda nao € possivel definir (por exemplo, o fenomeno de
Swarzmann-Sanarelli) .

Por patergia alérgica (alergia) podemos considerar as mani-
manifestacées patolégicas diversas (aumentadas ou diminuidas)
substrato de reacdo preparado pela a¢do de um antigeno e como
expressdo de uma reagdo especifica antigeno-anticorpo.

As reacoes alérgicas sao traduzidas por varios aspectos que se
procura hoje catalogar com a finalidade de uma aplicagao clinica.
Distinguem-se, de fato, reacdes hiperérgicas, reagcdes hipoérgicas e
reacoes aneérgicas. Nos dois primeiros casos o substrata €
aparentemente hipersensivel, quer ele reaja com mais eficacia e com
finalidades geralmente benéficas (hiperergia), quer €le reaja com
menos eficacia (hipoergia).
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Nas condicdes de anergia o substrato € aparentemente in-
sensivel quer esta insensibilidade tenha como fundamento a maxima
incapacidade de defesa (anergia negativa-hiperreceptibilidade ab-
soluta) .

Por patergia paralérgica (paralergia) podemos entender as
manifestacées patoldgicas diversas (aumentadas ou diminuidas) de
um substrato de reagées ja preparado por uma alergia especifica em
face de um alérgeno diferente do primitivo. E' éste um estado que
acompanha freqiientemente a patergia alérgica e que se manifesta,
em geral, como um aumento de disposicao a flogose (Keller) (7).

E' logico pensar que pertencam a éste tipo de reacao abnormes
as que vao sob o nome de metalergia de Urbach, de héteroalergia
etc..

Sem entrarmos em muitas exemplificagdes lembraremos em tal
propoésito a importancia que sabre a evolucao clinica e sabre a rea-
tividade cutanea da tuberculose assume o estado alérgico devido a
precedente infeccao luética e vice-versa, os exemplos numerosos de
manifestacoes alérgicas por micetos desencadeados por superposicao
a outras doencas alergizantes; a importancia que as modificagoes
alérgicas que acompanham as doencas exantematicas tém na
determinacdo de uma sensibilizacdo e de uma hiperreacdo como
também de uma hiporreacdo ou de verdadeira areacao a alérgenos
das mais variadas espécies etc. etc..

No que concerne a lepra a importancia dos fenomenos de pa-
tergia alérgica ou alergia especifica, como ja dissemos, & segura-
mente afirmada. As observacbes clinicas nos induzem a pensar que
provavelmente deve ser também para tal afeccdo aceita a lei geral
que domina a evolucdo das formas infecciosas, pela qual as cargas
imponentes de um microorganismo, também se escassamente
patogeno, ou cargas pequenas de um altamente virulento
penetrando em individuo sao, sao capazes de arrastar rapidamente
qualquer forma de defesa contra éles oposto pelo individuo até pro-
vocar uma grave forma morbida na génese da qual nao entram
equilibrios de carater alérgicos (lepra lepromatosa) .

Quando, inversamente, as cargas sdo pequenas ou fraquissimas
(como provavelmente acontece freqiientemente no halo do foco
infectante) ou se trata de um microorganismo de escasso ou de
atenuado poder patogénico, neste caso para explicar a patogénese da
moléstia é légico, e confirmado também por fatos experimentais,
tomar em consideracdo, especiais modificacoes de tipo alérgico-
imunitario adquiridas pelo substrato organico do individuo (lepra
tuberculoéide).
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Inversamente, no préprio campo da lepra a possibilidade da
existéncia de fendmenos do tipo patérgico paralérgico ndo nos parece
tenha sido suficientemente examinada e discutida.

Existe s6bre o argumento um trabalho verdadeiramente com-
pleto e otimamente orientado, feito em 1.936, por Mendes e Grie-
co (8) onde tais autores, depois de terem amplamente exposto os
dados doutrinarios sobre os quais se fundam os conceitos de aler-
gia e de patergia, concluem serem as assim ditas, reacoes leprosas,
um fenéomeno de paralergia. O argumento tratado neste trabalho que
acabamos de citar merece, segundo nés, ser retomado e as
conclusodes, as quais os autores supracitados chegaram, reconside-
radas. Por isso nos, ponderando todos os dados, de que dispunha-
mos, procuramos enfronhar-nos melhor do assunto.

Nos limitamos a uma menor amplitude o campo da paralergia
do que fizeram Mendes e Grieco (8), em consequéncia do nosso
conceito, que se devam manter separados da alergia os fenome-
nos de idiossincrasia e de anafilaxia; limitamos ainda o campo das
nossas observacoes a alguns aspectos das formas leprosas e, com tal
modificacdes de conceito, nés chegamos a conclusdes que fun-
damentalmente concordam com as dos autores acima citados.

Sem referir pormenores pouco aptos a uma exposicao rapida e
que eventualmente encontrardo lugar e desenvolvimento maior num
trabalho sucessivo, e sem poder chegar a afirmacoes categoricas, nés
achamos no que concerne ao eritema nodoso (1) da lepra que a
hipotese de ter é€ste, como base de sua génese, um fenémeno de
patergia paralérgica encontre muitos elementos favoraveis.

(1) — Nés preferimos distinguir a denominacéo de "eritema nodoso" da de
"reacdo leprotica" ou "reacdo leprosa"’, que nos parece implicar ex-
cessivamente num conceito de reacdo de fundo bacilar e indica
mais um fenémeno geral do que cutaneo localizado e substituindo a
de "nédulo de febre" que nos parece a traducdo de uma
denominacdo ilégica, enquanto que o fendmeno febril &
acarateristico e inconstante. A manifestacdo da qual tratamos,
observada, especialmente, na lepra bacilar nao diversifica
fundamentalmente do eritema nodoso intercorrente em muitas
outras doencas infecciosas: de fato corresponde perfeitamente, sob
o aspecto histopatolégico, e muito pouco diversifica sob o aspecto
clinico, enquanto que morfologicamente os caracteres do elemento
constitutivo sao idénticos e somene a evolucdo é mais lenta, a
involucdo mais tardia; fendmeno esse que pode ser posto em
relacdo com o carater geral de lentidao e de cronicidade da evolucao
da moléstia de Hansen em comparacdo com outras formas
morbidas no decurso das quais se observa o aparecimento do
eritema nodoso.

Além disso ndo consideramos oportuno no estado atual, em que
nao ha uma nomenclatura definitiva para as variedades leprosas,mo-
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Sob o aspecto clinico nés temos elementos bem probatérios em
favor de tal hipétese. O aparecimento inesperado; a repeticao ciclica
das recidivas sem que fatores ligados a evolucdao da doenca as
justifiquem; o carater flogistico das manifestagoées ja induzem a
pensar na intervencao dum elemento estranho que se superponha,
que substitua, que supere o andamento normal da infeccdo regu-
lada pelo complexo dos fenéomenos imuno-alérgicos por ela pro-
vocados. Nao raro sdo encontrados na literatura exemplos onde sao
imputados como fatores provocantes pelo aparecimento de eritema
nodoso em leprosos, doencas intercorrentes (tifo, gripe, variola.
sifilis etc.) .

No6s achamos que a tuberculose possa mais do que qualquer
outra doenca constituir o fator inespecifico que determine oscilagoes
do estado alérgico do leproso. Sabemos quao importante € o papel
que assume a tuberculose como fator determinante de reatividade
alérgica no homem, tanto que sobre a observacao dos fenémenos
que acompanham essa doenca foi criada téda a teoria da alergia.
Ora, nos vivemos num pais onde existem entrelacadas e, com muita
probabilidade, reciprocamente influenciadas, duas pandemias, a
tuberculosa e a leprosa determinadas por germes semelhantes
provocando ambas fendmenos alérgicos do mesmo tipo; seria ilégico
pensar que ndo acontecesse em alguns casos uma soma desses dois
elementos, um variado interferir dos fendémenos por éles
provocados, e, finalmente, que uma ndo possa constituir o
substrato da reacgao alérgica determinada pela outra.

Os estudos gerais sobre o eritema nodoso ja nos dao repetidas
confirmacoes da possibilidade de uma génese patérgica desta forma
morbida.

Sem nos deter em dados bibliograficos, os trabalhos de Magni
(25), Stokes (26), Troisier (27), Zoeller e Coudray (28), sobre
hibridismo reumatico-tuberculoso na génese do eritema nodoso, de
Stokes (26) e de Massini (29), sébre o eritema nodoso gonococico
nos tuberculéticos etc., constituem exemplos bem claros. Porque
nao admitir mecanismo igual para o eritema nodoso na lepra?

dificar a denominacéo que é consagrada pela quase unanimidade dos
autores precedentes. Nas reacdes observadas na evolucao da lepra as
formas eritémato-nodulares sdo, sem duvida alguma, as mais
freqientemente observadas e para citar somente alguns autores
lembraremos os que, referindo-se a elas, as denominam de eritema
nodoso: Hallopeau e Fouquet (9). Hallopeau e Grandchamp (10),
Hallopeau e Macé de Lépinay (11), Serra (12), McDonald (13), Pagniez
(14), Barthélemy (15), Radaeli (16), Barrera e Penia Chavarria (17),
Tachau (18). Leger (19), Jaja (20), Marneffe (21), Murata (22), Sugai e
Mononobe (23), Casazza (24) etc.
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Nos sabemos que essa sintomatologia aparece também nas formas
lepromatosas, e sabemos, de outro lado, que por todos os seus
caracteres o eritema nodoso reveste o tipo de manifestacao alérgica.
Como podemos pensar que esteja em causa um alérgeno especifico,
quando sabemos que os tecidos tegumentares sao insensiveis a éle,
em consequiéncia da alergia especifica carateristica de tal forma de
lepra? Nao € mais logico pensar que estejam em causa alérgenos nao
especificos em fase dos quais o organismo reage e que possam
provocar no tecido uma reacado patérgica de modo que se produza
uma reacdo textrina localizada, possivel, como fenémeno
intercorrente, mesmo em individuos constitucionalmente anérgicos?

Na assim chamada lepra tuberculdide reacional, fenémeno que
tem sem duvida pontos de contacto, mas que, segundo nés, nao se
pode identificar com o eritema nodoso da lepra lepromatosa, nos
podemos pensar que em alguns casos se possa tratar de fenéomeno
de patergia alérgica no sentido que no individuo sensivel ao alérgeno
especifico uma nova carga de tal agente possa provocar a
sintomatologia observada. No lepromatoso devemos "a fortiori"
invocar a intervencdo de um elemento nao especifico capaz de
quebrar a anergia existente.

Também o fato da acentuada capacidade que o iodo tem em
provocar o aparecimento do eritema nodoso nos leprosos pode con-
firmar a nossa hipétese. Sabemos que nos tuberculosos foi fre-
quentemente observada nao sé6 a provocacao de oscilacées amplas no
estado alérgico, como também o aparecimento de sintomatologias,
devidas a essas modificacbes da reatividade especifica, depois da
administracdo désse medicamento. Os trabalhos de Radaeli (30)
concernentes ao aparecimento do '"lichen scrofolosorum" e os de
Adamson (31) sobre as tuberculides papulo-necréticos sucessivas a
terapéutica iodica sao alguns dos muitas exemplos existentes na
literatura. Igualmente sdo de mais conhecidos os trabalhos que
demonstram a importancia que assume o cataménio e a gravidez na
determinacdo da modificacdo do estado alérgico ndo s6 na
tuberculose como também em muitas moléstias constitucionais.
Mecanismo igual pode ser considerado na determinacao dos
fendmenos eritémato-nodulares da lepra que freqientemente se
manifestam no curso désses estados fisiolégicos.

Nos poderiamos, muito mais longamente, deter-nos em fazer
hipoteses, em expor argumentacoes e em deduzir relacoes sbébre o
argumento, mas nao queremos abusar da vossa paciéncia nem ul-
trapassar o tempo regulamentar das comunicacdes.

Um ultimo argumento que nos resta mencionar para a, confira
macao dos nossos conceitos € o quadro histopatolégico.
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Nestes ultimos anos alguns autores quiseram criar um quadro
histopatolégico carateristico para o fenomeno alérgico e um para o
fenomeno patérgico, pondo em relevo diferencas entre os dois, a
ponto de criar esquemas para a sua diferenciacao.

No6s achamos que isso seja querer demais da observacao his-
topatologica. E' certo, porém, que a maior intensidade dos feno-
menos flogisticos ja clinicamente evidenciaveis nas reacdes pater-
gicas em comparacdo com as alérgicas, que, em geral, sdao mais
dissimuladas, mais lentas do que as primeiras, encontra um cotejo
na histopatologia correspondente.

No6s nao temos elementos para dizer se existem diferencas
histopatolégicas substanciais entre as chamadas "reacbes leprosas”
que complicam as formas tuberculdides e que representariam um
fendmeno de patergia alérgica e as que aparecem no decurso da
doenca e que tém origem patérgica paralérgica, ndo sabemos se,
nestas ultimas, os fenémenos inflamatoérios sdo mais imponentes do
que naqueles o que seria de grande importancia verificar.

Podemos afirmar que histopatolégicamente no eritema nodoso
da lepra bacilar encontramos, em geral, sinais de reacado inflama-
toria inespecifica imponente, fenomenos de hiperemia intensa, ex-
sudacao fibrinosa intersticial que provoca edema difuso dos tecidos,
em suma, os bem conhecidos caracteres da reacao focal e perifocal
aguda.

Provavelmente tal reacdo interessa preexistentes lesoes de le-
pra, inaparente clinicamente, mas o rompimento do equilibrio tex-
trino existente entre o agente causal e a defesa organica deve ser de
origem alérgica e nao pode, segundo noés, encontrar razao de ser
senao em elementos alergizantes de carater inespecifico.

RESUMO

Os autores se propéem, no presente trabalho, a estudar a pos-
sibilidade da existéncia de fenémenos do tipo patérgico paralérgico
no campo da lepra.

Expoem os conceitos pessoais sobre a definicao e os limites de
alergia e de patergia e sobre as relacdes intercorrentes entre as
diversas modalidades de extrinsecacao désses fendmenos.

Consideram, em particular, os elementos eritémato-nodulares
que freqiientemente se manifestam na evolugao da lepra .

Acham que se deva conservar a denominacdo de eritema no-
doso, porquanto é essa a nomenclatura classica das formas clinica-
mente e histopatologicamente iguais as que se apresentam na evo-
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lucao de outras moléstias infecciosas e com as quais, com muita
probabilidade, tem identidade de mecanismo patogenético.

Baseados em consideracdes pessoais e nos dados da literatura
anterior relativa aos eritemas nodosos que aparecem no curso de
outras infec¢des, concluem ser admissivel que na evolugao da lepra a
intervencdo de doencas intercorrentes, de estados fisioloégicos ou
patologicos, de agentes terapéuticos possam constituir os elementos
inespecificos que se superpdem, determinando no tecido uma reacao
patérgica causadora do eritema nodoso.

Confirmam esta hipotese ndo sé6 as observacdes clinicas como
também os achados histopatolégicos do eritema nodoso leproso.

—ABSTRACT—

Considerations on Erythema Nodosum in Leprosy.

The authors’ proposition in this work was the study of the
possible existence of pathergic parallergic phenomena in leprosy..
Personal concepts about definition and limitation of allergy and
pathergy are given as well as about interrelationship between the
diverse aspects of exteriorization of those phenomena.

The erythematous noludar elements frequently seen during the
evolution of leprosy are particularly considered. The authors think
that the name erythema nodosum should be conserved, as this is
the classical designation given to clinically and pathologically si-
milar facts occurring during the evolution of other infectious di-
seases, and very probably with the same pathogenetical
mechanism.

Based upon personal considerations and upon data of previous
literature regarding the erythema nodosum of other infections, the
authors conclude that it is admissible that intercurrent diseases
physiological or pathological conditions and therapeutical agents
may be the inespecifical elements that, added to leprosy evolution,
produce in the tissues the pathergic reaction responsible for
erythema nodosum. This hypothesis is confirmed both with clinical
observations and pathological findings in leprous erythema
nodosum.
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