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Nao é o caso de insistir sébre a importancia que, em leprologia,
apresenta o estudo dos fenémenos provocados no paciente, pela injecao
intra-cutanea de toxinas ou substancias derivadas do corpo bacteriano
do bacilo de Hansen.

Entre nés, as importantissimas contribuicoes de uma série de
experimentadores, entre as quais lembramos os trabalhos de Alayon (1) e
L. de Souza Lima (2) , N. Souza Campos (3) , Rotberg (4) , Blingeler (5) ,
Fernandez (6) , nos quais se encontra ampla referéncia relativa ao valor
diagnéstico e prognéstico da lepromino-reacédo, ao seu significado clinico
e a sua especificidade bem como ao quadro histolégico que a carateriza,
esclareceram de forma completa e concorde os pormenores do referido
fenomeno tornando assim supérfluo em nos deter sobre esses
argumentos.

Tem por fim nossa comunicacdo discutir qual seja o provavel
mecanismo de producéo da assim chamada reacao de Mitsuda e estudar,
sob o aspecto doutrinario, a que correspondem os fenémenos que
observamos no paciente, investigando as relacdes existentes entre o
comportamento da reacdo leprominica e os conceitos que a patologia nos
fornece sobre alergia e imunidade.

Encontramos, sobre tal argumento, interessante trabalho de Moacyr
de Souza Lima (7), cujas conclusdes aceitamos plenamente, no qual com
riqueza de argumentacdes discute a justeza de considerar a reacao de
Mitsuda como um indice de estado alérgico do paciente.

Muitas foram as tentativas feitas no sentido de explicar o meca-
nismo das cute ou intradermoreacdes, sejam elas praticadas com extra-
tos microbianos (como a reacdo tuberculinica) ou com toxinas (como
a reacdo de Schick, a reacdo de Dick, a da melitina de
Burnet etc.) ou com substancias albumindides ou outras substan-

(*) Comunicacéo feita na Sessdo do 11 de agosto de 1945 da Sociedade Paulista
de Leprologia.



cias (como nas cute-reacoes feitas com testes para o estudo dos fe-
noémenos anafilaticos).

Essas tentativas seguiram em linha geral dois caminhos: 1.°) o
estudo dos fenomenos fisico-quimicos. 2.°) o estudo dos quadros
histopatolégicos.

O estudo do comportamento fisico-quimico dos tecidos onde foi
praticada a cute-reacao acha-se intimamente ligado as modernas
concepcodes sObre a constituicao celular.

A célula nédo pode ser considerada como substancia morta sob o
aspecto em que se nos apresenta nos preparados histolégicos apos a acéao
dos diversos fixadores, mas sim como um complexo que, sob o ponto de
vista fisico-quimico, pode ser considerado resultante de dois elementos:
1.°) de agregados compactos de moléculas albuminédides ou "micelas" cuja
constituicdo é extremamente complexa e variavel, sendo dificilmente
definivel porquanto se acha em continuas transformacoes, consequientes
a sua propria complexidade; 2.°) da agua em que as "micelas" se acham
em suspensdo sendo que ela é que contém substancias albuminéides,
lipéides, compostos ternarios coldides ou néo e sais.

A continua destruicdo das "micelas" segue-se uma sintese re-
construtiva delas, a qual esta ligada a acdo especial de determinados
fermentos os quais por sua vez resultam das fracdes micelares
desintegradas e agem aglomerando as moléculas em suspensao na agua
inter-micelar.

Em resumo, podemos dizer que a substancia vivente sob o aspecto
fisico-quimico se comporta como um complexo de albuminédides soélidos,
as '"micelas", suspensos em um liqiiido no qual ha também as
substancias e os fermentos produzidos pela desintegracdo das "micelas",
sendo essas ultimas assimiladoras dos materiais nutritivos vindos do
exterior.

Os coléides celulares acham-se normalmente em equilibrio, equi-
librio esse sem duvida instavel e capaz de reagir aos estimulos que
provem do exterior através das trocas nutritivas e do interior resultantes
da desintegracado e aproveitamento dos materiais celulares.

No estado normal ésse equilibrio é assegurado de modo constante,
rompendo-se porém no curso de alguns estados patologicos dando lugar
a fenémenos comparaveis aos da floculacdo "in vitro" dos liqiidos
coloidais.

Na cute-reacdo verificar-se-iam fenémenos analogos aqueles
que se verificam em tais estados patolégicos. Sob a influéncia
de um extrato microbiano, de uma toxina, de uma albumina hetero-
génea etc., afinal daquele complexo de elementos que costuma-
mos chamar de antigenos, os liquidos humorais, sensibilizados pela pre-
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senca de anticorpos, adquiririam a propriedade de produzir uma
floculacao.

Essas precipitacoes, que se verificam na intimidade dos tecidos,
constituiriam um ponto de atracdo para as células moveis, as quais
afluiriam no local a fim de desembaracar o organismo dos elementos
insoluveis.

Reduzidas a sua expressao fisico-quimica mais simples, todas as
cute ou intradermo-reacbes resultariam da destruicao do equilibrio
coloidal dos elementos celulares, verificando-se, no fim de contas, nos
individuos sensibilizados, sempre a mesma propriedade fundamental,
isto é. a capacidade, por parte dos seus humores de dar lugar a ruptura
do equilibrio coloidal quando em contacto com o antigeno.

Dita concepcédo que, como dissemos, encontra apoio nos analogos
fenéomenos de floculacédo e precipitacao verificaveis "in vitro" por reacoes
antigeno-anticorpos, conseguiu relativa confirmacdo nos achados
histopatologicos. Estes nos informam sébre a modalidade e a seqUiéncia
com que se vao processando os fenémenos reativos que se traduzem
clinicamente pela positividade da cute-reacdo ajudando-nos, até certo
ponto, a distinguir as alteracées que podem ser consideradas
inflamatérias vulgares, das que correspondem a modificacoes
caracteristicas constituindo o substrato histolégico da reacédo. Concorreu
ademais o estudo histopatolégico, com a investigacao clinica, na distincdo
das varias modalidades das reacdoes por hipersensibilidade e,
especialmente, na diferenciacdo entre as verdadeiras reacoes alérgicas e
as anafilaticas.

A concepcao fisico-quimica do mecanismo da cute-reacdo ndo soO
influiu profundamente na interpretacado do significado da reacédo alérgica
como também muito contribuiu para a criacdo de novos conceitos
relativamente as relacdes desta com a imunidade, com a qual. em um
primeiro tempo, era identificada. Pareceu com efeito impossivel aos
pesquisadores que um fenémeno tdo complexo como o imunitario
pudesse ser reduzido a um fenémeno tdo simples como o da roptura do
equilibrio coloidal celular.

Na possibilidade de identificacdo destes dois fendémenos foram
encontradas objecdes cada vez mais sérias em consequéncia das novas e
importantes contribuicoes relativas aos fenémenos alérgicos, vindas a luz
especialmente no campo da tuberculose, campo éste que ainda é o que
deve ser considerado classico para os estudos da alergia.

Calmette (8), nos seus magistrais trabalhos, concluia que a aler-
gia ndo é uma manifestacdo de imunidade, mas tdo sémente o
sinal que demonstra a presenca da infeccdo. Mais tarde a neces-
sidade de distincdo entre alergia e imunidade foi sustentada por



—94 —

muitos outros experimentadores baseando-se sobre consideracoes
diferentes: Sabin em uma série de trabalhos feitos em colaboracdo com
Doan (9) , Forkner (10) , Smithburn (11) etc., estudando a possibilidade
de diferencar quimicamente as funcdes patogénicas do bacilo de Koch,
chega a concluir que enquanto os fenémenos alérgicos sdo consequentes
aos constituintes protéicos e aos carbohidratos dos bacilos, é a
imunidade dependente dos constituintes lipidicos que provocam as
alteracoes especificas teciduais.

Recorreram outros a artificios diferentes como a inoculacdo de
bacilos em um féco de flogose alérgica, produzido por outro alérgeno, afim
de estabelecer se eventual modificacdo concomitante dos fenémenos
imunitarios faz com que a reacdo superveniente sofra atrazo ou
atenuacdo tomando por base aquela obtida em animais testemunhas.
Sensibilizaram assim Klopstock, Pagel e Guggenheim (12) cobaios contra
o atoxil diazotado, isto é contra um apteno que da hipersensibilidade de
desenvolvimento lento comparavel ao da tuberculina; em um segundo
tempo injetaram o apteno em funcao do alérgeno isoladamente na pele de
um flanco e juntamente com bacilos de Koch na pele do outro flanco,
tendo sido observada neste a presenca de reacao alérgica com formacéao
de noédulo e crosta, sem destruicdo precoce dos bacilos, os quais for-
maram um féco tuberculoso local, seguido de difusdo da moléstia, como
nos animais nao sensibilizados. Decorreu portanto a infeccdo sem ser
influenciada pela reagcdo alérgica local preexistente, demonstrando a
independéncia da imunidade dos fenémenos alérgicos.

Thomsen e Petersen-Biergaad (13) sensibilizaram cobaios por meio
de so6ro de cavalo injetando a seguir, subcutaneamente, bacilos
emulsionados no proéprio séro de cavalo, de maneira. que éstes entravam
em contacto com um foco de recente e violenta reacdo alérgica. Esses
autores nédo observaram, empregando pequenas doses, nenhuma
atenuacdo das infeccoes. Quando injetadas fortes doses de bacilos, as
infeccoes se mostravam com evolucdo um pouco menos grave,
comparativamente com as obtidas em tecidos normais, o que levou os
referidos experimentadores a conclusdo de que houve no ponto do
enxerto simplesmente uma diminuicdo do numero dos germes
conseqUente a grande afluéncia leucocitaria.

Em uma série de recentes e muito interessantes trabalhos, so-
bre os quais ndo podemos nos deter demasiadamente por razdes
de tempo, Rich, Jennings e Downing (14) , Pagel (15) , Elizalde,
Stoiz, Anchezar (16) etc., chegam a concluir que sel impde, na tuber-
culose, uma diferenciacdo do fendmeno alérgico daquele imunitario,
demonstrando ser carateristico do primeiro uma reacdo precoce
exsudativa, atenuada pelo fator tempo, e do segundo, uma reacao pro-



liferativa, mais tardia, que se acentua com o aumento da resisténcia a
infeccao.

Segundo ésses autores a dessensibilizacdo, que leva a abolicdo dos
fenémenos alérgicos, nao influe sébre a intensidade dos fendémenos
imunitarios.

Menos absolutos sdo, nesse campo, outros autores, como por
exemplo Zironi (17) , que observou ser a tuberculina um derivado muito
impuro do bacilo de Koch e ndo ser muito acertada a afirmacdo que a
alergia tuberculinica corresponda a uma hipersensibilidade para com o
bacilo vivo, de maneira a poder suceder que, desaparecida a reacdo
tuberculinica, persista uma modificacdo da reatividade especifica frente
ao germe e que, em tal caso a alergia corresponda a uma verdadeira e
eficaz funcao defensiva.

Tytler (18) objeta que a demonstracdo da alergia tuberculinica é
muito mais facil do que a da imunidade e que em determinados periodos
da infeccdo a alergia pdde ja ser evidente ao passo que a imunidade,
mesmo existindo, ndo pode ser ainda demonstrada objetivamente com os
meios de que dispomos, levando-nos a pensar que se trate mais de uma
diferenca na demonstracdo dos fenéomenos do que de uma verdadeira
independéncia deles.

Destas opinides, mais ou menos em contraste, emerge atualmente
como aceita pela maior parte dos autores a seguinte opiniao conciliadora:
os fenémenos de hipersensibilidade colaboram talvez na génese da
imunidade; esta porém nao se identifica e nao se acaba tom a alergia,
havendo outros fatores celulares e humorais que intervem para completa-
la.

A alergia é um dos aspectos da imunidade, uma das armas de que o
organismo lanca mao, utilizando-a mais ou menos completamente, e nem
sempre em todos os casos, para a sua defesa. Tal entrelacamento dos
fenéomenos que caraterizam a alergia e dos que caraterizam a imunidade,
como dos que caraterizam os fenémenos especificos e inespecificos, torna
muitas vézes dificil, obscuro e complexo o problema.

Mesmo partindo de outro ponto de vista, foi por alguns autores
defendida a diferenca substancial entre alergia e imunidade.

As manifestacoes alérgicas seriam fenémenos eminentemente de
hipersensibilidade organica, existindo portanto em todo o organismo a
capacidade de reacao perante ao antigeno, e as reacoes diferentes que se
observam ora cutaneas, ora respiratorias, 6ra digestivas, ora vasomotoras
dependeriam tao sémente de particular exteriorizacao da predisposicéao
organica geral.

Ao contrario, a imunidade seria fenéomeno eminentemente ce-
lular ou tecidual, ligado especialmente a hiperatividade dos ele-
mentos do sistema reticulo - endotelial, capazes de determinar um



bloqueio do agente infeccioso bem como sua destruicdo e a producao de
substancias microbicidas.

Enquanto a alergia seria um fendmeno organico, pode-se dizer
diatésico, que se desenvolve freqiientemente, mas algumas vézes nao
obedecendo a finalidades tuteis para o individuo (como acontece nas
moléstias alérgicas), a imunidade seria um fendémeno local apresentando
sempre caracteres defensivos e portanto finalidades euristicas para o
organismo.

Sao numerosissimas as discussdes e experiéncias referentes ao
elemento de separacdo entre o que é alergia e o que é imunidade.

Sao atualmente, em linha geral, por todos aceitas as opinides que
levam a localizar nos elementos do S.R.E. o mecanismo imunitario. Por
razoes de tempo ndo nos deteremos sébre a grande série de experiéncias
que concorreram para que se chegasse a tal conclusdo, lembraremos
apenas os trabalhos de Pfeiffer e Lubinsky (19), a longa série de
publicacdes de Jugendblut (20-25) demonstrando a formacao de
anticorpos no sistema histocitario, as pesquisas de Rosenthal e
Friedlander (26) , de Kritschewsky e colaboradores (27) e de Collon (28)
demonstrando que o bloqueio do referido sistema inibe os fenémenos
imunitarios, as de Amako (29) provando que o enxerto de baco de
animais imunizados em animais sdos determina nestes o aparecimento
de anticorpos, as de Bieling (30) e Antonioli (31) demonstrando que a
esplenectomia inibe a formacdo de corpos imunitarios, isto para citar
apenas alguns dos muitissimos trabalhos que existem s6bre o assunto os
quais levaram a conclusao que, em linha geral, deve-se admitir que o
S.R.E. na totalidade, e sua porcao esplénica em particular, intervem
efetivamente na producéo do estado imunitario.

Por outro lado, devemos também notar, com referéncia aos fe-
nomenos Alérgicos, que alguns autores afirmam sua intima relacdo com
as funcées do S.R.E..

Assinalaremos, entretanto, que em geral, Estes autores se limitaram
ao estudo da provocacao de choques anafilaticos (como nos trabalhos de
Schittenhelm e Erhardt (32) , Siegmund (33) , Musante (34) , Handel e
Malet (35) , Wedelkind (36) etc.) ou a pesquisas em que se torna muito
dificil distinguir a verdadeira reacado alérgica dos concomitantes
fenémenos imunitarios como naquelas de Freund (37), que demonstrou a
necessidade de estar o S.R.E. integro afim de que se possa verificar o
fenéomeno de Koch, concluséo esta nado concordante com a de Paraf (38) ,
que se dedicou a pesquisas analogas.

Como acabamos de ver, devemos, mesmo neste campo, nos
apegar a conclusdes conciliativas, admitindo que os fenémenos imuni
tarios estao principalmente ligados a uma reacdo reticulo - histoci-



taria a qual determina, nas células e nos préprios tecidos, o aparecimento
de propriedades antimicrobianas. Quanto aos fendmenos alérgicos,
mesmo ndo excluindo a partecipacdo do S. R. E.. estariam em jogo
especialmente hipersensibilidades organicas que se evidenciariam por
fenémenos vasomotores, exsudativos, e por reatividade flogistica em
geral, que pode preparar, mas que nao se pode identificar com o
fenémeno caracteristica da imunidade, o qual deve ser considerado como
o resultado de uma modificacdo da celula acarretando nela maior
capacidade defensiva, isto é aumento de seu poder de captacdo e de
destruicdo do germe.

Diante do conceito da dissociacdo entre alergia e imunidade, o que é
hoje em dia objeto de estudos e debates intensos, quer nos parecer que a
reacdo leprominica adquiriu posicdo especial e o seu estudo nos podera
trazer elementos muito importantes, que muito contribuirdo para um
juizo so6bre esse problema geral.

Costuma-se considerar a reacdo leprominica como alérgica, sendo
habito geral, baseado essencialmente nos estudos de Fernandez,
distinguir duas fases: uma eminentemente eritematosa com leve
infiltracdo apreciavel nas primeiras 24 a 48 horas e uma nodular, com
tendéncia, ulcerativa que aparece na 3.2 semana.

Quer nos parecer que este especial modo de comportamento permite
demonstrar que na reacdo leprominica, mais do que em qualquer outra
prova, existem elementos para poder considerar a possibilidade de uma
dissociacdo entre alergia e imunidade e que, por isto, esta reacdo
constitui.o meio ideal para estudar as relacdes existentes entre esses dois
fenémenos.

Sem querer entrar em pormenores especiais, que deverao se apoiar
sbbre pesquisas experimentais ulteriores, chamamos contudo a atencéo
para alguns dados em favor da opinido que emitimos.

Sob o aspecto clinico, os tempos diversos em que as duas
modalidades de reacao a lepromina se manifestam, induzem a pensar que
a resposta precoce eritematosa representa a expressao do fenémeno
alérgico e aquela tardia e nodular, a expressao da defesa imunitaria. Com
efeito, sabemos que também nas infeccdes de outros tipos, os fenémenos
alérgicos que correspondem histologicamente aos fenémenos vasomotores
e que fisico-quimicamente consistiriam em modificacoes do estado
coloidal celular, observam-se precocemente ao passo que os fenémenos
histégenos que caraterizam os processos imunitarios, instituem-se
tardiamente.

Interessante também é a observacdo de Blingeler e Fer-
nandez (5) relativamente a intradermo reacao feita com lepromina filtrada
atravez de vela L 3 e portanto priva de corpos bacilares, ndo provo-
cando reacdo nodular tardia mas sémente halo eritematoso,
fato éste que estd de acordo com a hipétese acima referida. Sabe-
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mos, pelo que nos indicam as provas experimentais com o bacilo de
Koch, que as toxinas do germe sdo capazes apenas de determinar no
animal uma sensibilizacdo alérgica, sendo porém necessaria a
presenca de corpos bacilares no antigeno para se conseguir o movi-
mento proliferativo a cargo dos elementos mesenquimatosos, a esti-
mulacao e a ativacdo dos componentes do sistema reticulo-histocitario
ao qual se acha ligado o processo imunitario. Sdo muito de-
monstrativas a tal propésito, as experiencias de Mollendorf (39),
Lowenstein (40), Bruni e Segre (41) com referéncia a Estes fendmenos.

No estudo histopatolégico da reacdo leprominica encontramos
elementos a favor do conceito por nés exposto.

Segundo o bem documentado trabalho de Biingeler e Fernandez
(5), sobre tal argumento, torna-se evidente que a reacdo precoce,
determinada pela injecdo intradérmica de lepromina quer do tipo
estandardizado, quer filtrada, demonstra a participacdo intensiva da
rede vascular, com edema consecutivo e infiltracdo de células re-
dondas, de leucoécitos polimorfonucleares, isto é, reacoes inespecificas
apresentando forte e constante eosinofilia, bem como reacéo colagénia
do tipo fibrinéide, alteracoes estas carateristicas das formas alérgicas
em geral, em contraposicao da reacdo tardia onde encontramos a
estrutura granulomatosa rica em células epitelidides, células gigantes,
estrutura esta que, segundo a lei de Jadassohn e Lewandowsky,
demonstra acentuado poder imunitario do tecido que lhe faculta a
desagregacédo dos bacilos, gracas a acdo de substancias microbicidas
elaboradas por éle.

Considerando além disso as relagdées que a prova leprominica
apresenta com a clinica, temos novas e mais convincentes confir-
macodes do conceito por nés exposto, reservando porém este assunto
para objéto de um trabalho futuro.

O tema por nés escolhido para a comunicacdo de hoje, se refere
as bases tedricas da reacao leprominica, queremos, pois, limitar-nos
unicamente a éle.

Em base ao que expusemos, ndo nos parece que se possa esta-
belecer paralelo, como se costuma fazer, entre a reacdo tuberculinica
no tuberculoso e a reacao leprominica no leproso, sendo permitido,
quando muito, estabelecé-lo entre a reagcdo precoce, ou reacdo de
Fernandez, e a reacdo de Von Pirquet, emquanto que para a reacao de
Mitsuda deveriamos tomar, como termo de comparacdo, o fenémeno
de Koch da tuberculose experimental.

Com efeito, o fenémeno de Koch também representa uma ex-
pressao tipica do processo imunitario o qual se manifesta com a com-
plexidade que carateriza os processos biolgicos. Esse fendémeno



permite, muito menos claramente do que na reacao leprominica, diferenciar o
fenéomeno alérgico precoce do estadio imunitario tardio por reacéo
proliferative, como o demonstram as pesquisas feitas por Rich (14) , Pagel
(15) , Elizalde (16) e outros.

Nao queremos, com isto, chegar a conclusdo que os dois fenémenos
que constituem a sensibilizacdo alérgica e o estado imunitario, se
apresentem ou se devam considerar como completamente distintos e
muito menos como contrastando entre si, como acreditam Sabin e seus
colaboradores.

Segundo nossa opinido, como ja disemos, o fendémeno da hi-
persensibilidade, base da alergia, pode representar adiantamento e
preparacdo dos fenémenos imunitarios a producdo dos quais intervém
outros elementos teciduais e talvez humorais. Lacos de continuidade,
mais ou menos evidentes ligam os dois fendmenos, que se apresentam
algumas vazes intimamente ligados e outras vazes menos estritamente
concatenados entre si.

A reacao a lepromina representa, segundo nosso modo de pensar, um
dos mais claros exemplos da existéncia de intimas relacdes entre a alergia
e a imunidade e ao mesmo tempo da necessidade de separacado destes
dois fendomenos.

RESUMO

O autor expde os dados relativos ao estudo atual dos conhecimentos
sobre as relacoes existentes entre a alergia e a imunidade.

Baseado sbobre as pesquisas fisico-quimicas e histopatolégicas feitas
para esclarecer o fenomeno da alergia, o autor releva as diferencas
existentes entre os dados carateristicos da hipersensibilidade alérgica e
os da defesa imunitaria.

Discute a sede dos fenémenos, demonstrando que, enquanto a reacao
alérgica deve ser considerada, principalmente, como fenémeno geral
humoral, a defesa imunitaria é eminentemente um fenémeno do sistema
reticulo-endotelial.

Perante tais conhecimentos o autor discute como deve ser inter-
pretada a prova da lepromina e, conclui que, enquanto na reagao precoce
ha elementos a favor de um processo alérgico, na reacao tardia ha um
quadro de processo imunitario.

Acha que nao se deve fazer um paralelo entre a reacao tuberculinica
no tuberculoso e a lepromino-reacdo no leproso, a nao ser que, se tome
em consideracdo sémente a reacdo precoce. A reacdo tardia encontraria
um termo de comparacdo com o fendémeno de Koch da tuberculose
experimental, expressao tipica de processo imunitario.

O autor conclui que a lepromino-reacdo representa, na sua opi-
nido, um dos mais claros exemplos da necessidade de se separar a
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alergia da imunidade e, ao mesmo tempo, da existéncia das intimas relacoes
entre ésses dois fené6menos.
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