REVI SAO DOS ESTUDOS EXPERIMENTAIS SOBRE A REACAO
A LEPROMINA RELACIONADOS COM A NATUREZA DESTA
REACAO

J. LOPES DE FARIA (¥)

Convidados pelo Dr. A. Rotberg, Presidente da Sociedade Paulista de
Leprologia, ao qual agradecemos, para participar do "simpésio" sébre o
progresso realizado pela leprologia nas duas ultimas décadas, "simpésio" este
organizado por esta Sociedade para comemorar o seu vigésimo aniversario de
fundacéo, em 18 de agdsto de 1953, coube-nos falar sébre o tema com o titulo
acima. Seguindo a orientacdo proposta pelo Sr. Presidente, aqui
apresentaremos os resultados de trabalhos experimentais mais importantes
sbbre o assunto, realizados neste espaco de tempo e que contribuiram para o
melhor conhecimento da natureza e o mecanismo da reacdo a lepromina ou
reacdo de Mitsuda. Gostariamos de dar destaque especial aos estudos
realizados no Brasil e especialmente em Sao Paulo, em homenagem a esta
Sociedade. Porém, isto é desnecsario, porque os trabalhos feitos aqui sdo tao
originais que se destacam por si mesmos entre os demais. Alguns trabalhos
serdo analisados criticamente e os pontos que precisam ser investigados serao
mencionados.

As pesquisas feitas nas duas ultimas décadas sobre a reacdo a lepromina
podem ser agrupadas nos seguintes itens: 1) substancias responsaveis pela
reacdo; 2) sua histopatologia; 3) histopatologia comparada; e 4) natureza e
mecanismo da reacao.

Uma revisdo da literatura sbébre a reacdo a lepromina torna-se aqui
desnecessaria e fizera-se noutros trabalhos 129, convindo aqui ainda citar um
de Wade 58 em que investiga a origem da reacao de Mitsuda.

1. SUBSTANCIAS RESPONSAVEIS PELA REACAO A LEPROMINA

Como a lepromina (ou antigeno de Mitsuda) € uma emulsao de lepro-
mas, sua composicao é complexa. E' constituida principalmente de bacilos
de Hansen, mas também de tecido e células inflamatérias e dos constituin-
tes da pele normal. A primeira etapa para saber que substancia (ou subs-
tancias) da tao complexa lepromina era responsavel pela reacdo foi reali-
zada por Hayashi (1933). Este autor observou que, se a lepromina era fil-

(*) Livre Docente e Assistente do Departamento de Anatomia Patolégica da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Prof. Dr. L. da Cunha
Motta).
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trada ndo desencadeava a reacdo de Mitsuda (R.M.), cuja intensidade maxima
€é a na terceira ou quarta semana, mas uma reacdo eritematosa fugaz.
Fernandez (1940) confirmou éste resultado e chamou a atencdo para a reacao,
que é denominada reacdo precoce (ou reacdo de Fernandez) (*). Dai a conclusao
que se impunha era a de que os constituintes da lepromina que produzem a
R.M. sdo retidos no filtro. Dentre ales estdo em primeiro lugar os bacilos pelo
seu extraordinario ntiimero. As incertezas reinantes quanto ao cultivo do bacilo
de Hansen constituem sério obstaculo para se investigar que constituinte
quimico do bacilo é responséavel pela R.M. As poucas pesquisas existentes para
se isolar o principio ativo foram feitas na proépria lepromina, em lepromas, ou
em bacilos purificados da lepromina. Como resultado destas pesquisas
responsabilizam-se pela reacdo ora substancias protidicas, ora lipidicas.
Rabelo, Villela e Tostes foram os Ginicos que obtiveram reacdes idénticas as da
lepromina integral usando uma fracdo protidica extraida do leproma por
Villela. Dharmendra e Lowe, entretanto, criticam severamente esta fracdo
preparada por Villela, dizendo que deveria conter bacilos. Os demais autores
26,8 nao obtiveram reacao do tipo Mitsuda com a fracédo protidica da lepromina,
assim também noés no cdo usando a sua fracao salino-soluvel (prétides mais
polisacarides)!4. Resultados positivos, porém, foram conseguidos com
substancias lipidicas por Paras (céras), Souza Lima (fracdes do leproma-alcool-,
ou cloroférmio- soltiveis) 3! e por nés no cdo 4. Souza Lima ainda observou
reacao semelhante a de Mitsuda pela lecitina 3! e fraca reacdo a tecidos e
ganglios de pessoas sas 30. Infelizmente ndo mencionou que espécies de tecidos
foram éstes. Nagai também notou que a lecitina a 1% com alguns bacilos nao
acido-resistentes (coli, proteus, etc.) desencadeava reacao fraca, semelhante a
de Mitsuda. Estes resultados de Souza Lima e de Nagai sao muito importantes
e mostram que outras substancias contidas na lepromina (ver acima), além dos
bacilos, desempenham algum papel etiolégico na génese da R.M. Outros fatos
em favor desta afirmativa sdo as reacoes, semelhantes a de Mitsuda, a antigeno
preparado de pele leprosa sem bacilo 17, ou a extrato de pet, normal (E.P.N.). As
reacoes ao E.P.N., obtido segundo técnica de preparacdo da lepromina, foram
observadas primeiramente por Rotberg 48 e melhor estudadas por nés 4. Elas,
porém, como alias se deveria presumir, sdo inconstantes e de menor
intensidade.

(*) Além das reacoes de Fernandez e de Mitsuda, a lepromina causa uma outra
reacdo eritematosa, as 4-6 horas, observada por nés em 1943, principalmente em
casos tuberculéides, quando iniciamos o nosso estudo so6bre a lepromino-reacao
na Colonia Santa Isabel (Minas Gerais)!4. O diametro do eritema variou entre 15,7
e 46 mm, eritema éste elevado nas reacoes mais intensas. Reacdo semelhante foi
também observada em alguns casos tuberculdides a injecdo de extrato de pele
normal!4. Independente de noés, descreveu Medina (citado por Pardo), num tipo de
lepra lepromatosa, a chamada lepra de Lucio, reacao semelhante que é conhecida
como reacdo de Medina. A reacdo que observamos precisa ser melhor estudada
para se saber a sua natureza. Parece-nos, entretanto, que é inespecifica, sem
mecanismo antigeno-anticorpo!4.
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Parece-nos que os resultados de Dharmendra 8 com as substancias lipi-
dicas dos bacilos de Hansen, e interpretados por ele como negativos, ndo sao
totalmente negativos, pois diz que a reacao a estas substancias nao foi
significante. Ora, expressando-se déste modo, parece ter havido alguma rea-
céo, a qual nao podemos avaliar a intensidade por faltarem, em seu trabalho,
os protocolos da experiéncia, e pode ser que a reacdo nao fosse significante
sob o ponto de vista pratico, mas o era sob o teérico por ser positiva, ainda
que muito fracamente, positividade esta talvez s6 revelada ao exame
histolégico. Se admitirmos, entretanto, que o seu resultado foi mesmo
totalmente negativo, é possivel que tal fosse devido a pequena dose de
substancia usada para o teste (0,02 mg). Em nosso estudo no caol4 em-
pregamos uma dose de substancia lipidica que variou entre 0,745 mg e 2,287
mg, quantidade esta contida em 0,1 ml de lepromina, que é a dose usual para
o teste. E' possivel que também Paras obtivesse evidente reacédo positiva
usando dose superior a 1 mg das fragoes fosfatidica e acetona-soltivel. Paras
diz que, com estas fracdes, seus resultados foram praticamente negativos,
indicando esta sua expressao praticamente que deveria haver algum indicio de
positividade ao exame macroscopico das reacdes, que se examinadas
microscopicamente talvez ja seriam nitidamente positivas.

Esta questdo da dose é muito importante, pois ndo sendo as reacdes as
substancias lipidicas por mecanismo hiperérgico, segundo nossos resultados
no cao, a dose injetada, maior ou menor, desencadeara reacao também maior
ou menor. Mesmo na dose empregada por nos, as reacdes a fracdo lipidica
foram muito menos intensas, de evolucdo mais rapida e sem aumento pro-
gressivo do nédulo, comparativamente as reacdes a lepromina integral, tor-
nando-as até de positividade duvidosa s6 ao exame macroscopico. Por isto o
critério de positividade, ou negatividade da reacdo, baseado s6 no aspecto
macroscopico, ndo é seguro e torna-se necessario o exame histolégico do
nédulo, que revelara, se positiva, estrutura tuberculéide. O enfraquecimento
das reacdes € devido a natureza do material injetado, pois poupa-se ao
organismo a reacdo celular para a desintegracdo dos bacilos e conseqiiente
libertacado dos lipides. Esta libertacdo é lenta e progressiva e por isto formam-
se novos granulomas, que sdo responsaveis pelo aumento de volume
progressivo da reacdol4, verificado clinicamente. Este aumento falta nas
reacoes a fracado lipidica por esta atuar de uma Uinica vez e novos granulomas
nao se formam. A simples fragmentacdo dos bacilos causa enfraquecimento da
R.M., como observaram Kitano e Dharmendra 9.

Do exposto admitimos, que a principal substancia da lepromina, res-
ponsavel pela R.M., seja os lipides dos bacilos. Também Harrell e Horn
admitem que esta reacéo seja causada pela fracao lipidica da lepromina.

2. HISTOPATOLOGIA DA REACAO DE MITSUDA

O estudo histolégico da R.M. em tempos diversos de sua evolucéo, tanto
em lepromatosos 1214, como em tuberculdides 51,45 4. 14 foi a contribuicdo



148 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

mais importante. A nossa, neste particular, foi ponderavel, ndo sé pela
minucia do estudo, como também pelo exame de reacdes abaixo de 24 horas
de evolucdo, permitindo tirar conclusdes diversas das de Btlingeler e
Fernandez, cujo trabalho é considerando basico. Estes descreveram, pela
primeira vez, focos de degeneracdo e necrose fibrindides nas reacdes de 24 e
48 horas de evolucédo, assegurando que, se estivessem presentes, poder-se-ia
fazer, ja neste tempo, o diagnéstico de positividade da reacdo, porque con-
sideraram a alteracéo fibrin6ide como caracteristica de inflamacéo alérgica e a
R.M. seria para eles de natureza alérgica.

Nao confirmamos!4 o encontro da alteracdo fibrinéide nas reacdes a
lepromina, como fenémeno ocorrente dentro das fibras colagenas, assim
descrito por Klinge na febre reumatica e aceito por Blingeler e Fernandez. O
que encontramos foram depésitos intersticiais, verificados a partir das reacdes
de 6 horas, tanto nas reacdes de casos tuberculdides como lepromatosos,
constituidos pela lepromina injetada e plasma extravasado. Mais tarde,
principalmente do quarto dia em diante, estes depédsitos, ou a lepromina
depositada nos intersticios, eram invadidos por macréfagos, que se
transformavam em células epitelibides e assim se constituiam granulomas
tuberculéides. Os granulomas em formacdo eram frouxos e mostravam o
centro pobre em nucleos, formado principalmente pelos proloncamentos das
células macrofagicas unidos em rede e restos de lepromina, ainda néao fa-
gocitada. Nos casos lepromatosos ndo havia absorcdo da lepromina através de
granulomas tuberculdides, mas de reacdo macrofagica difusa, carater que
distinguia a reacéo déstes casos da dos tuberculéides, em que, as vézes, ja as
24-48 horas, ha focos histiocitarios*,14 .

As fibras colagenas em si ndo apresentavam alteracdes, segundo os nos-
sos resultados. Como a alteracao fibrinéide também possa ser causada por
fibrina depositada nos intersticios teciduais por homogeinizacdo e modificacao
de suas reacoes tintoriais35.15 é possivel que numa ou noutra reacdo ocorra o
fibrinéide com esta origem, se bem que ndo o encontrassemos em nNosso
material humano, mas apenas, ocasionalmente, no do cdo. Porém, nao se
pode conferir a alteracdo fibrindide a significacdo dada por Buingeler e
Fernandez, isto é, que seja caracteristica de inflamacao alérgica, pois ocorre
em reacdes nao alérgicas (ver citacoes em nosso trabalho anterior, 1951). Na
reacdo a lepromina, os granulomas tuberculdides originam-se pela acao
excitante dos bacilos e, principalmente, das substancias lipidicas déles
libertadas, sabre as células do sistema macrofagico. Os granulomas aparecem
cedo, raramente ja as 24-48 horas, e sdo formados durante todo o tempo em
que observamos a evolucdo da R.M. (até o terceiro més), surgindo os novos
granulomas na periferia da reacdo. Outros fatos revelados pela histopatologia
da R.M., para os quais se deve chamar a atencdo, serdo mencionados na
histopatologia comparada.

Nos estudos das reagoes a lepromina em lepromatosos merece destaque
o fato ja referido que, nas reacdes de 24 e 48 horas, os histidcitos existen-
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tes na periferia da reacdo ndo se agrupam em focos, como na reacido dos casos
tuberculéides, mas distribuem-se difusamente. Outro fato importante, revelado
pela histopatologia, sabre o qual chamamos atencdo, é a pseudopositividade,
isto é, reacdes que pelo tamanho sdo positivas e no entanto, histologicamente,
sdo negativas pela estrutura lepromatosa que apresentaml!4. E' para se
pesquisar se esta pseudo-positividade ndo ocorre nas reacoes dos lepromatosos
consideradas positivas aos bacilos de Stefansky, Koch e bacilos acido-
resistentes saprofitas 489 (outras referéncias em nosso trabalho de 1953).
Também, se sdo reacdes pseudo-positivas as dos lepromatosos regredidos 25,
curados 53, tratados pela lepromina, ou nos quais a lepromino-reacdo se torna
positiva pela repeticdo do teste (citacées em nosso trabalho anterior, 1953) . O
exame histopatolégico, como ja acentuamos 14, deve ser sempre feito nos casos
de reacoes de Mitsuda duvidosas ou anodmalas, isto €, positivas em
lepromatosos 9 e negativas em tuberculéides 29, assim também para evitar as
dificuldades de leitura da R.M. conseqUentes a falta de estandardizacdo da
lepromina e a reatividade variada do organismo 20.

Outro fato interessante na reacdo dos lepromatosos, registrado por Alayon
2 e confirmado por noés, é do maior afluxo de leucécitos eosinéfilos nos focos
lepromatosos pré-existentes, fato talvez dependente, como admitimos, de uma
hipersensibilidade tecidual local 4.

8. HISTOPATOLOGIA COMPARADA

O estudo comparativo entre a reacdo a lepromina no cédo e a no doente de
lepra tuberculdide, em que pese a diversidade de espécie, permitiu tirar
algumas conclusdes que s6 o estudo da reacdo no leproso nao permitiria 14.
Assim é que a reacao inicial exsudativa déste tem, comparativamente a do
animal, um componente hiperérgico, como ja admitido clinicamente, mani-
festado pela sua maior intensidade, maior nimero de leucécitos eosinéfilos no
exsudato e, pode-se ajuntar segundo Rossle, formacdo mais precoce de
granuloma (a partir de 24 e 48 horas). Estes caracteres sdo peculiares as
inflamacdes hiperérgicas (citagdes no nosso trabalho de 1951). Bungeler e
Fernandez acrescentaram ainda a alteracdo fibrinéide, que acharam decisivo
para sustentar a natureza hiperérgica da reacdo (ver acima). Atribuimos o
aparecimento mais precoce de granuloma a destruicdo maior dos bacilos a
custa de reacao inflamatéria mais intensa. No animal a reacdo exsudativa é
menos intensa e a formacdo de granulomas mais tardia, apés um periodo
variavel, entre 4 e 15 dias, no qual os bacilos e outros componentes da
lepromina sdo desintegrados. Dos primeiros libertam-se neste tempo os lipides
que estimulam a formacédo de granulomas. Se se injetam no cdo os lipides
livres (fracao lipidica da lepromina), os macréfagos vacuolados provenientes da
fagocitose dos lipides aparecem mais cedo e a reacdo granulomatosa é,
geralmente, mais precoce (quarto dia). (Comparar as figuras 6a e 6b de nosso
trabalho anterior, 1953).
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A fagocitose dos bacilos € do meu grau tanto no paciente tuberculéide
como no cdo, as vézes, porém, € menor no primeiro. Os bacilos desaparecem
muito mais depressa nas reacdes do cdo (35° dia) que nas do homem (88° dia).
A evolucdo das reacdes no animal é mais rapida, com ulceracdo constante,
desaparecendo a reacdo granuloma tosa as vézes ja no segundo més (fibrose),
gracas a invasdo mais precoce dos granulomas por neutroéfilos e formacédo de
abscessos. No leproso sempre havia granuloma tuberculéide nas reacdes do
terceiro més (ao lado de fibrose).

4. NATUREZA E MECANISMO DA REACAO DE MITSUDA

E' bem conhecido pelos leprologistas o valor desta reacdo, que indica,
quando positiva, certa resisténcia do organismo a lepra. Nao ha, porém,
acordo entre os mesmos sbbre a sua natureza e seu mecanismo, que em
ultima analise sao os mesmos daquela resisténcia. Duas sdo as hipoéteses: a
alérgica e a nao alérgica. Na primeira esta implicito que a reacdo é do tipo
antigeno-anticorpo. Ai o termo alergia precisa ser compreendido no sentido
amplo de von Pirquet, em que abrange tanto a hipersensibilidade (ou
hiperergia) como a imunidade adquirida, porque a R.M. revela boa reatividade
do organismo e portanto imunidade relativa a lepra. E' preferivel dizer, como
Rich, na tuberculose, em vez de imunidade, resisténcia adquirida, por nao
implicar na acdo de anticorpos. Esta resisténcia adquirida é que seria
responsavel pela R.M. porque a hipersensibilidade causa apenas a reacédo de
Fernandez, como prova a lepromina filtrada. (A relacdo entre
hipersensibilidade e imunidade foi discutida em nosso trabalho anterior,
1951).

A hipétese alérgica é aceita por muitos 49.199 e teria ap6io nas pesquisas de
Dharmendra com as substancias lipidicas dos bacilos, na histopatologia 4 e
talvez nos estudos recentes soébre a relacdo entre BCG e leprominoreacédo. As
pesquisas de Dharmendra e a histopatologia ja analisamos criticamente acima.
Voltaremos mais adiante sobre os estudos com o BCG. Contra a hipétese
alérgica, porém, ha fortes argumentos: inespecificidade da R.M., pois aparece
tanto em pessoas normais, sem prévio contacto com o bacilo de Hansens3a23
como em animais indenes de lepral?; inespecificidade da lepromina (ver antes) ; e
demora da reacdo, ndo se encontrando outra reacdo alérgica com tal
retardamento entre os testes cutaneos alérgicos®. A reacdo de pessoas normais
foi de inicio explicada por prévia sensibilizacdo do organismo ao bacilo da
tuberculose, que o sensibilizaria também ao bacilo da lepra. Mais tarde, porém,
verificou-se reacdo de Mitsuda positiva mesmo em pessoas com reacdo a
tuberculina negativa3® Wade 56 explica a reacdo do cdo a lepromina pela
sensibilizacdo especifica que se desenvolve a propria lepromina durante o periodo
de laténcia da reacdo. Esta mesma explicacdo é dada por Fernandez 19 para a
reacdo das pessoas normais. As pesquisas sobre a inespecificidade da lepromina,
isto é, reacdes do tipo Mitsuda por substancias outras que nédo a lepromina sao
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ainda em pequeno numero30,38,31,14. Aqui merece ainda mencdo o trabalho de
Mom e Basombrio em que reportam reacdes semelhantes a lepromina com o
2-4 dinitroclorobenzeno. As pesquisas recentes de Sagher e colaboradores,
apesar de serem em doentes de lepra lepromatosa, podem estar relacionadas
com a inespecificidade da lepromina. Notaram que a injecdo intradérmica de
vacina de leishmania, leite ou peptona, desperta reacdo de células espumosas,
tipica para o diagnéstico de lepra. Resta saber se em pacientes de lepra
tuberculéide estas substancias desencadeariam reacdo tuberculdide, como
acontece com o extrato de pele normal, ou com o 2-4 dinitroclorobenzeno.

A demora da R.M. é explicada por Dharmendra 8 pela libertacdo lenta das
prétides.

A hipétese nao alérgica é a que atribui a R.M. a resisténcia natural do
organismo ou imunidade natural, resisténcia esta que estaria presente tanto
no doente de lepra, como nas pessoas normais e no cao (além de outros
animais). Esta interpretacdo é sustentada por Souza Lima32 e por nés 14
Porém, a interpretacdo de outros autores que nos precederam?®11,37.43 é em
esséncia esta, estando em primeiro lugar o proprio Mitsuda. Este; citado por
Dharmendra?, considerou a reacdo como indicadora de resisténcia dos tecidos
aos bacilos de Hansen e independente de sensibilizacdo especifica. A hipétese
nao alérgica é apoiada sabre alguns fatos experimentais, ja citados
anteriormente: inespecificidade da lepromina, revelada por reacao semelhante
a lecitina, ou a extratos de tecidos; natureza e mecanismo da reacdo a
lepromina no céo.

Os nossos estudos da reacdo a lepromina no cédo 12,14 permitiu-nos con-
cluir que neste animal a reacédo é inespecifica, independente de mecanismo
antigeno-anticorpo e devida a resisténcia natural. E' esta resisténcia respon-
savel pela eliminacdo da substancia estranha injetada (lepromina) através de
reacdo celular granulomatosa. Wade, como referido antes, Feldman e
colaboradores, entretanto, admitem que a reacdo do animal seja por meca-
nismo de sensibilizacdo especifica. Apoia a hipdtese déstes autores o apa-
recimento mais precoce do fenéomeno de Mitsuda a uma segunda injecdo de
lepromina, assim como a sua intensificacdo por injecoes repetidas de
leprominas7.16. Nao se pode negar a sensibilizacao especifica do animal pelas
injecoes repetidas da lepromina Entretanto, parece-nos que esta sen-
sibilizacao tem o mesmo papel que a do doente de lepra tuberculéide revelada
pela reacao de Fernandez, ndo sendo responsavel pela reacdo nodular a
lepromina, pois a ultima aparece na auséncia da primeira, como provam as
reagcoes nodulares a fracao lipidica da leprominal4, em que nao ha sen-
sibilizacao especifica a esta fracdo. (Esta sensibilizacao foi pesquisada pelas
reacoes imediata e do tipo tuberculinico a injecdo intradérmica da fracao
lipidica).

No doente de lepra tuberculéide, o problema em verdade é mais com-
plexo porque estda presente a hipersensibilidade alérgica (revelada pela rea-
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cao precoce), que segundo Toppley e Wilson levaria a imunidade ou resisténcia
adquirida. Saber, porém, se neste doente a R.M. é devida a esta resisténcia, ou
a natural, ndo é possivel no estado atual dos conhecimentos e opinamos em
favor da resisténcia natural baseando-nos nos meios indiretos supracitados,
sobretudo nas pesquisas realizadas no cdo. Também é questdo por resolver, se
se admitir no doente de lepra a resisténcia adquirida, se esta é mesmo
especifica ou inespecifica, isto é, se é por mecanismo antigeno-anticorpo, ou
ndo. Que uma forma de resisténcia, especifica ou inespecifica, aparece no
decurso da lepra é inegavel como prova os casos lepromatosos transformados
em tuberculdides!3, ou o aparecimento de reacdes de Mitsuda positivas em
lepromatosos, quer espontaneamente, quer pelo tratamento?25.53,34,52,
Entretanto, ndo se pode aceitar sem reserva estas reacdes positivas em
lepromatosos, porque ndo foram examinadas histologicamente exceto em
casos raros 1352, e podem ser reacdes pseudo-positivas, como ja chamamos a
atencao 14.

Em conclusdo parece-nos que na maioria dos doentes de lepra tuber-
culéide a R.M. é devida a uma resisténcia que existiria antes da infeccao
leprosa; numa minoria déles, provenientes de casos lepromatosos, a resistén-
cia responsavel pela reacao desenvolver-se-ia no curso da lepra.

Os estudos realizados ultimamente sabre a relacdo entre BCG e reacdo a
lepromina, em criancas, particularmente os feitos em Sao Paulo por Ro-
semberg, Souza Campos e Aun, sdo de extraordinaria importancia. Ainda nao
se féz estudo histopatologico cuidadoso destas reacdes de Mitsuda provocadas
pela acdo do BCG, mas somente casos isolados das mesmas foram
examinados microscopicamente. Pelo exame destas, que por sinal eram
reacoes duvidosas clinicamente 46, e pelo exame macroscopico das demais, é
indiscutivel que o BCG influi na reacao a lepromina e a converte de negativa
em positiva. Ai surgem duas questdes importantes, que precisam ser
investigadas: uma, de ordem pratica, de finalidade profilatica, ja lancada por
outros 22, a de saber se esta resisténcia adquirida através do BCG tem o
mesmo valor e durabilidade que a ocorrida no doente de lepra, ou
espontaneamente, quer em pessoas normais, quer em animais. Alguns re-
sultados de Motestruc e Blaché e de N. Souza Campos, citados por Lowe,
permitem responder afirmativamente. A outra questdo é saber o mecanismo
porque age o BCG, se especifica ou inespecificamente, isto é, se através, ou
nao, de mecanismo antigeno-anticorpo. A acdo inespecifica é sustentada pelas
pesquisas de Valls, Comas e Sala em que obtiveram positivacdo da reacdo a
lepromina por excitantes de espécies diferentes (vacinas antivaridlica,
antitifico-paratifica, antidiftérica e antitetanica).

RESUMO E CONCLUSOES

O autor faz uma analise critica dos trabalhos experimentais realizados nas duas
ultimas décadas, que contribuiram para o conhecimento da natureza e o mecanis-
mo da reacao de Mitsuda. Ao mesmo tempo assinala os pontos obscuros que pre-
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cisam ser investigados. Analisa os trabalhos sdbre os seguintes aspectos: substan-
cias responsaveis pela reacdo de Mitsuda, histopatologia, histopatologia comparada,
natureza e mecanismo desta reacdo. Os estudos realizados no cdo permitiram-no
concluir que neste animal a reacao é devida a resisténcia natural e causada pela
fracdo lipidica da lepromina. No estado atual dos conhecimentos ndo é possivel
dizer se a reacdo de Mitsuda, apresentada pelo leproso tuberculdide, é devida a
resisténcia natural, ou a resisténcia adquirida, quer especifica, quer inespecifica-
mente. Admite que, na maioria dos casos de lepra tuberculéide, a resisténcia nao
depende da infeccgao leprosa e exista antes desta.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Critical review of the literature on experimental results obtained in the last two
decades, which have contributed to the knowledge of the nature and mechanism of
Mitsuda's reaction. Simultaneously, obscure problems are listed which require
investigation. The following topics are also discussed: substances held as
responsible for the Mitsuda's reaction, histopathology of the reaction, comparative
histopathology, nature and mechanism of the lepromin reaction. The writer's
studies on the lepromin reaction in dogs have shown that in this animal the
reaction is due to a natural resistance and is caused by the lipidic fraction of
lepromin. In the present state of knowledge it is not possible to say whether or not
the Mitsuda's reaction in tuberculoid leprosy cases is due to a natural or acquired
(specific or non-specific) resistance. The writer believes that, in the majority of
tuberculoid patients, the resistance is independent of the leprous infection and is
present before it.
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