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A. ROTBERG **

BREVE INTRODUÇÃO HISTÓRICA

Os estudos iniciais relativos à intradermo-reação na lepra e
realizados já nos primeiros anos dêste século visavam a obtenção de
novo método diagnóstico, à maneira da tuberculino-reação pouco antes
introduzida para o despistamento da infecção pelo bacilo de Koch.
Datam de então numerosas técnicas com os mais diversos extratos ou
suspensões, em água, álcool, glicerina, de leproma ou bacilos álcool-
ácido-resistentes cultivaveis.

Sabemos do insucesso de todas essas tentativas e da insuficiência
diagnóstica, que perdura até hoje, dos métodos alérgicos na lepra. No
entanto, como espécie de "sub-produto" daquelas investigações, surgiu
técnica que, falhando embora à sua finalidade primitiva-diagnóstica —
veio a constituir elemento dos mais importantes da leprologia moderna
e colaboradora indispensavel do clínico, patologista, terapêuta,
epidemiologista e sanitarista-a reação de Mitsuda-Hayashi ou
lepromino-reação (aqui LR).

(*) Não abrange a literatura referente à natureza da lepromino-reação e
experimentação no animal (simposista: Lopes de Faria (Rev. Bras. Leprol. 22:
145, 1954) nem as viragens, particularmente pelo BCG (simposista: Souza
Campos, Rev. Bras. Leprol. 21: 292, 1953).

(**) Médico do D.P.L., S. Paulo. Docente Livre e Assistente da Clín.
Dermatol. e Sifil. da Fac. Med. Univ. S. Paulo.



Revisão recente de WADE 97 sôbre as origens da LR refere OTA e
SATO, que por sua vez atribuem a YOSHINOBU HAYASHI55 a
observação de que um triturado de leproma em sol. Ringer produzia
reações locais inflamatórias na maioria dos casos "neurais",
enquanto que os "nodulares" apenas revelavam eritema leve e fugaz.
Só no ano seguinte (1919) é que MITSUDA69 publicou suas
observações sôbre o o "Valor diagnóstico de emulsão de nódulo
leproso", preparação mais prática que o "Presshaf" de Y. HAYASHI, e
com a qual notou conforme título de seu trabalho à Conf. de
Estrasburgo que os "máculo-nervosos, de um lado, os tuberosos, de
outro, se comportam diferentemente à inoculação de emulsão de
tuberculo leproso".

Decorridos 10 anos, outro discípulo de MITSUDA, FUMIO
HAYASHI54 pôde observar numerosos casos da experiência original de
seu mestre e relatar que os casos lepromino-positivos se conservavam
em excelente estado clínico e bacterioscópico, enquanto que os
lepromino-negativos continuavam em condições más ou mesmo piores.

Essa observação chamou a atenção geral para a possibilidade de
utilização prognóstica da reação e esboçou uma grande divisão principal
de tipos de lepra, de acôrdo com sua resposta ao material injetado.

É importante assinalar, no histórico da LR, a série de trabalhos
empreendidos por pesquisadores das Indias Holandesas. Sôbre áreas de
pele escarificadas pelo vacinostilo comum, aplica BARGEHR8 uma
"lepromina em pasta" e DE LANGEN60 um "pó de lepromina". A reação
positiva se manifesta sob forma de eritema cujo início se observa já no
primeiro dia, durando até o terceiro, ou como infiltração vermelho-
escura podendo persistir por várias semanas. Entre nós. SOUZA
ARAUJO5 e CERQUEIRA PEREIRA 77, confirmaram essas observações.
Embora o processo das escarificações tenha perdido terreno para as
injeções intradérmicas, é preciso reconhecer que grande parte das
conclusões clínicas e epidemiológicas de BARGEHR e DE LANGEN
continuam válidas ou dignas de estudo.

ESTADO DA QUESTÃO POR VOLTA DE 1933

A preparação de F. HAYASHI54 modificava ligeiramente a de
MITSUDA e consistia em ferver lepromas frescos, tritura-los, juntar
20cc de sol. fisiológica por grama de leproma, filtrar em gaze, aquecer a
60.° durante uma hora e adicionar fenol na proporção de 0,5%. Injeta
ele 0,1cc no derma e faz leitura ao 8 °, 16.° e 24.º dias, classificando as
reações de — a +++, conforme critério dimensional.

MUIR72 introduz fase de secagem do material lepromatoso, que
pode assim ser reduzido a pó, com o qual, por simples suspensão em
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solução fisiológica, fornece lepromina extemporâneamente. A este-
rilização é feita em autoclave, a 120.° por 1/2 hora.

A designação "emulsão de tubérculo leproso" de MITSUDA, assim
como a de "vacina" de HAYASHI, estavam sendo suplantadas pela de
"leprolina" com o correspondente "leprolin-test". Caira em desuso o
termo "lepromina" de BARGEHR, o qual foi, no entanto, retomado e
defendido por ROTBERG83.

Sabia-se, desde MARIANI65-66 que a LR, embora êsse autor a a
praticasse com lepromas frescos, produzia um infiltrado histológico de
tipo tuberculóide "muito semelhante ao lupoma e ao que se observa na
chamada lepra tuberculóide, com o significado de alergia, sensibilização
e defesa do organismo contra o agente patogênico". Com a lepromina
pròpriamente dita, esterilizada, encontra CHIYUTO23 lesões
semelhantes.

Nos individuos sãos já a observação original de MITSUDA69 referia
LR intensamente positivas em alta percentagem; também foram LR
positivas 3 enfermeiras que ha longos anos trabalhavam em leprosário,
o que levou o A. a interpretar o fato como prova da grande resistência de
tais indivíduos ao bacilo da lepra.

MONTAÑES71 e ROTBERG83 tinham confirmado a relação nítida
entre a LR positiva e a benignidade da moléstia. MANALANG64 e
FERNANDEZ43 notavam que, nos sãos, a positividade da LR se tornava
mais freqüente nos grupos mais idosos, sendo habitual a negatividade
da infância até 3 anos. ROTBERG83 propõe o emprego da LR entre
comunicantes, para seleção dos de menor resistência e merecedores de
vigilância sanitária mais rigorosa.

EVOLUÇÃO DOS CONHECIMENTOS SOBRE A LR.

Dessa época em diante ampliou-se consideravelmente a literatura
da LR. Confirmavam-se os resultados prévios ; aplicava-se a LR no
estudo de coletividades doentes e sãs, tirando-se conclusões clínicas e
prognósticos, patogenéticas e epidemiológicas; aperfeiçoavam-se os
métodos de preparação no sentido de se obter produtos mais facilmente
padronizaveis; averiguava-se a fração química da lepromina responsavel
pela reação e a histopatologia desta ; discutia- se o mecanismo da
reação e suas relações com as provas tuberculínicas; notava-se a
existência de fase de leitura precoce e estudavam-se suas relações com
a fase tardia clássica; comprovava-se a LR positiva em animais de
laboratório e tanto nestes como no homem procurava-se "virar" a LR da
negatividade para a positividade no intuito de reforçar as defesas
orgânicas contra a moléstia.
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PREPARAÇÃO DA LEPROMINA

A técnica original de HAYASHI54 foi modicada por RoTBERG84, com
a finalidade de obter melhor esterilização e rendimento do leproma —
por triturações e decantações parciais após acréscimo sucessivo de
frações da quantidade total do líquido calculado ; e substituido o
aquecimento final, por autoclavação a 120.° durante 15min., à maneira
de MUIR 63.

Tendo sido demonstrado que o fator responsavel pela reação é o
bacilo da suspensão tentou-se fazer a padronização da lepromina pela
determinação da quantidade aproximada de germes em dose fixa de
material (MENDES e CERQUEIRA,68). FIELDING e COCHRANE49

recomendam o método de BREED de contagem bacteriológica do leite
para a lepromina de fraco teôr bacilar, e o de BREED-OWEN para as de
qualquer concentração.

É obvio o interesse em se retirar da massa grosseira do triturado de
leproma ,o germe responsavel no maior estado de pureza possivel; essa
retirada facilitaria o estudo da reação, eliminando elementos teciduais
variados e provavelmente desnecessários, e facilitando as contagens e a
padronização.

DHARMENDRA descreve método de preparar, a partir de material
lepromatoso autoclavado, suspensão salina com bacilos livres e isolados,
pràticamente sem tecido ou globias; esta preparação é padrozida pelo
metodo de BREED, de modo a conter 15.000.000 de bacilos por ml. Mais
tarde, o mesmo autor prepara a hoje designada "lepromina bacilar" de
DHARMENDRA31.

Autoclavar lepromas, triturar em gral com clorofôrmio (50 ml para
2gr de leproma) pipetar o clorofórmio, acrescentar novas quantidades
dêste, pipetando sucessivamente até que esfregaço da massa residual
do leproma se revele isento de bacilos de Hansen. Evaporar o
clorofórmio em banho-maria, do que resulta resíduo constituido de
bacilos e lipídios; suspendê-lo em éter, centrifugar para remover os
lipídios, separar os bacilos depositados e secá-los ao vácuo. A
lepromina padrão é preparada suspendendo 1mg, de pó bacilar sêco
em 10 ml de solução fisiológica fenicada. Para facilitar a suspensão,
triturar prèviamente o pó com algumas gotas de NaOH N/10.

Outra "lepromina bacilar" é preparada por FERNANDEZ e OLMOS
CASTRO,46 valendo-se da densidade diferente do b. de Hansen e do
material tecidual. As bactérias, separadas da suspensão de leproma em
água e álcool por sedimentações sucessivas, são transformadas em pó
seco, com o qual se faz suspensão a 1%, por peso, em salina; desta
suspensão fazem-se diluições a 1:100 e 1:1000.

DHARMENDRA31 refere as vantagens do seu método pelo cloro-
fórmio, que lhe daria um rendimento bacilar 3 vêzes maior. FER-

4 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA



ç
m
b
n
l
d
c

c

NANDEZ e SERIAL48 também recomendam a lepromina bacilar de
Dharmendra, facilmente preparada e padronizada e tão potente e fiel
quanto a lepromina integral.

Problema sério e que tende a agravar-se é o da obtenção do
material lepromatoso. CAMPOS20 propõe utilizar as grandes vísceras
ricas de germes de doente lepromatoso autopsiado, baço e fígado, como
fonte abundante de lepromina; aplicando a esses orgãos a técnica de
DHARMENDRA, consegue substância comparavel à lepromina clássica.
O valor da "lepromina visceral" de Campos é confirmado por
SCHUJMAN91 e por CONTRERAS e Cols.27; BASOMBRIO e GATTI9

notam, contudo, certa inferioridade da lepromina visceral apenas no
que se refere à fase precoce da reação (v. adiante "leitura").

Tendo FERNANDEZ45 verificado que a fase precoce da reação (v.
adiante "leitura") não depende da parte sólida da lepromina, preparam
FERNANDEZ e OLMOS CASTRO47 uma "lepromina filtrada", com a qual
obtem aquela fase precoce, com exclusão da fase tardia.

A lepromina clássica, mas preparada na proporção de lgr de
leproma para 10 ml de água destilada, é filtrada por gaze e por vela
L3, concentrando-se o filtrado na estufa a 58.º C para reduzi-lo ao
décimo, o que equivale a lgr de leproma por ml. Distribuir em frascos
ou ampolas e autoclavar a 120.º por 1/2 hora.

Supõe-se ser protêica a fração responsavel pela LR (v. "fra-
ões da lepromina" adiante). DHARMENDRA30 sugere, para deter-
inados fins (não para ao rotina) uma "lepromina protêica": o pó

acilar obtido pela técnica Dharmendra (acima) é suspenso em sali-
a. Parte sedimenta, parte dissolve; as proteinas soluveis são iso-

adas juntando à salina parte igual de ácido tricloroacético a 20% e
eixando sedimentar por 12 horas. Separar o precipitado, lavá-lo
om éter, dissolvê-lo em salina com algumas gotas de NaOH N/10.

Apesar das vantagens de todas as preparações propostas, a mais
orrente é ainda a lepromina clássica de HAYASHI, ou suas variantes.

TÉCNICA DA LEPROMINO-REAÇÃO

A lepromina é injetada no derma, em área livre de lesões, geral-
mente na face anterior do antebraço, braço ou região escapular.
Prefere-se seringa tipo tuberculina, graduada em décimos ou centé-
simos, com a qual se introduzem 0,10 ml do material, bem superfi-
cialmente, de maneira a formar elevação com cerca de lcm de diâmetro.

As técnicas de escarificação de BARGEHR e DE LANGEN foram
abandonadas.
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A FASE PRECOCE DA REAÇÃO A LEPROMINA

A leitura após 3-4 semanas é indicada pela maioria dos autores e
carateriza o "fenômeno de Mitsuda" (WADE96) ou "reação tardia". No
entanto, já 24 horas após a injeção, pode-se notar, em certos casos,
infiltração eritêmato-edematosa cujo acme se dá às 48 horas, para
depois involuir passando gradativamente para a fase tardia. Essa
reação inicial foi observada por HAYASHI54, RODRIGUEZ81, TISSEUIL94,
BHATTACHERJI13 e ROTBERG83, mas sua verdadeira importância não
foi devidamente apreciada a não ser por FERNANDEZ 45, a quem coube
fazer um estudo completo da "reação precoce", como a designou,
atraindo a atenção dos pesquisadores que não tardaram em incluí-la no
processo rotineiro da leitura.

LEITURA DAS REAÇÕES E NOMENCLATURA

A leitura da reação passou-se, pois, a fazer em 2 tempos: às 48
horas (reação precoce ou de FERNANDEZ) e aos 21 dias (reação tardia
ou de MITSUDA) . Ambas essas fases constituem a "lepromino-reação"
propriamente dita.

Os termos "lepromina" e "lepromin-test" foram aceitos pela I.L.A.,
para substituir "leprolina" e derivados.

Tendo observado reações ainda em progresso por volta da terceira
semana, época habitual de leitura, ROTBERG84 sugeriu aumentar para
30 dias o prazo de observação, e, em alguns casos duvidosos, por mais
2-4 semanas, antes de formar juizo definitivo. Recentemente, MOTTA
DE AQUINO3 notou, em estudo de 226 casos, que 5 reações positivas +
aos 21 dias se tornaram ++ e +++ aos 60 dias e mais.

A II Conf. Panam. de Lepra (Rio de Janeiro, 1946)25 estabeleceu os
seguintes critérios de leitura:

a) Reação de FERNANDEZ - A leitura deve ser feita 48 horas
depois da injeção do antigeno. Interpretação-Negativa (/—/) ausência
de halo, ou halo inferior a 5mm. Duvidosa (±), halo maior que 5 e
menor que 10mm. Positiva (+), halo eritematoso infiltrado, bem
delimitado, de 10 a 15mm. Positiva (++), idem, de 15-20mm Positiva
(+++), idem, maior de 20mm.

b) Reação de MITSUDA - Leitura entre 20 e 30 dias. Para a
leitura, ter em conta: diâmetro, côr, infiltração, evolução. In-
terpretação: Negativa (/—/) : ausência de elemento visivel ou pal-
pavel. Duvidosa (±) elemento perceptivel, sem os caracteres de
positividade, adiante descritos. Positiva (+), elemento saliente,
infiltrado, de côr variando do róseo ao violáceo, progressivo e
persistente, de 3 a 5mm de diâmetro. Positivo (++), idem, maior de
5mm. Positivo (+++), quando haja ulcerações.
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RELAÇÕES ENTRE A REAÇÃO DE FERNANDEZ E A DE MITSUDA.

Em um total de 563 indivíduos, dos quais 312 doentes de lepra e
251 comunicantes (filhos de doentes), obtem FERNANDEZ45, 520 vezes
a concordância de ambas as reações (92,4%, sendo cerca de 50% com
ambas negativas, cerca de 43% com ambas positivas) ; 4,8% de
dúvidas e apenas 2,8% de conflito.

Há portanto, concordância geral entre as reações precoces e
tardias, os casos Fernandez-positivos, com raras excepções sendo
tambem Mitsuda-positivos. Os casos Fernandez-negativos, porém, nem
sempre se mantém Mitsuda-negativos, havendo pois, certa per-
centagem dêles que se torna positiva à leitura tardia e representa a
fonte mais comum de conflito entre as duas fases.

Esta concordância freqüente, assim como a pequena proporção de
resultados discordantes, foram confirmados por LOWE e DHAR-
MENDRA63 BASOMBRIO e ZAVALETA10, CASTRO e ARCURI21,
ROTBERG e SOUZA CAMPOS89, todos assinalando que, em caso de
conflito, êste é geralmente do tipo RF-RM+, de acôrdo com a observação
de FERNANDEZ. MOTTA DE AQUINO3 refere 80,23% de concordâncias;
entre os resultados discordante há, porém, uma proporção algo maior
que a observada por outros autores no que se refere ao fato Fernandez
+ Mitsuda /—/ (6,18% em 226 doentes, sendo 1 caso, ou 0,44%, do
tipo Fernandez +++ Mitsuda ±).

As percentagens de concordância e discordância variam de autor
para autor conforme se consideram os grupos estudados — sãos co-
municantes, sãos sem contacto com lepra, doentes de vários tipos de
lepra. Estes pormenores serão cuidados quando se estudar a lepro-
mino-reação nesses diferentes grupos (adiante).

A LEPROMINO-REAÇÃO NA LEPRA

A desigualdade de comportamento à lepromina das diversas formas
de lepra (MITSUDA69) foi confirmada a partir de 1934 por grande
número de autores em todas as regiões do mundo, podendo-se, apesar
dos critérios diversos de nomenclatura e classificação, apreciar a
relação estreita entre LR positivas e formas benignas (maculosas,
neuro-maculares, nervosas ou neurais, bacteriològicamente negativas)
de um lado, e entre LR negativas e formas malignas (cutâneas,
nodulares, tuberosas, bacteriològicamente positivas) de outro lado.

Em 1937, ROTBERG84 procura investigar a correlação entre os
resultados da LR com uma série de "aspectos" clínicos (e não com
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as "formas" de lepra admitidas) entre os quais inclui o aspecto
tuberculóide; observa a positividade constante da LR nos doentes
portadores dêste tipo de lesão e a negatividade pràticamente global dos
portadores de lesões lepromatosas-lepromas, máculas pigmentares,
infiltração difusa. Os casos maculosos simples se dividiam entre LR
positivos e negativos, assim como os "nervosos", estes com grande
maioria de reações positivas.

Ao propôr as formas polares de lepra (tuberculóide e lepromatosa) a
Classificação Sul-Americana, mais tarde internacionalmente aceita como
Classificação de Havana67, aceitou com uma da provas do antagonismo
dêsses golos, exatamente a reatividade desigual, respetivamente positiva
e negativa, daqueles aspectos. Daí para diante, o tipo tuberculóide
passou a ser considerado geralmente LR positivo e o lepromatoso LR
negativo, por definição. O grupo "indeterminado", incluindo os casos
portadores de lesões "maculosas simples", eritematosas e discrômicas,
são, segundo Havana, LR negativos ou fracamente LR positivos.

Trabalhos subseqüentes, baseados na Classificação Sul-Americana
ou na de Havana, confirmam essa distribuição geral, alguns
apresentando, porém, sugestões novas ou objeções parciais. ROTBERG86

em 182 casos "indeterminados", refere 61,4% de reações fortes,++ e +++ .
A fase reacional de lepra tuberculóide (ROTBERG e BECHELLI87), é
muito freqüentemente LR negativa.

FLOCH e DESTOMBES50 em 43 casos tuberculóides infantis, refe-
rem 3 LR negativas, 24 positividades fracas + e apenas 16 fortes, ++ e
+++ ao passo que em 85 crianças com lepra "indeterminada" encontram
46 negativos, 36 + e apenas 3 LR fortes ++.

Os casos lepromatosos (antigos nodulares, cutâneos, tuberosos) são
pràticamente sempre negativos à LR. É algo discordante o trabalho de
IGNACIO57 que refere 15% de LR positivas nos casos "cutâneos",
persistindo durante o surto de reação leprótica, mas deve-se notar que
essa positividade é quase sempre do grau + apenas, que, segundo
ROTBERG86 não terra maior significação imunitária. Com efeito,
estudando um grupo de 194 tipicamente lepromatosos, êste último autor
encontrou 74 LR positivos fracos, classificados +segundo a leitura de
Hayashi (e a da Conf. Panamericana, Rio, 1946) o que indicaria a pouca
confiança oferecida por tal intensidade de reação. Ponto de vista idêntico
é esposado por NOLASCO75 e HARREL e HORNE53.

SCHUJMAN92 observa que os casos lepromatosos melhorados sob
ação das sulfonas ou dos chaulmúgricos, permanecem LR negativos;
mas em 20 doentes totalmente branqueados e negativados bacterio-
lògicamente, houve 2 passagens para a positividade fraca (+).
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REAÇÃO DE MITSUDA NOS SÃOS

Os resultados da reação de Mitsuda nos indivíduos sãos devem ser
estudados tendo em vista sua idade, a endemicidade da região
habitada e o contacto com casos conhecidos de lepra contagiante.

A reação é habitualmente negativa na primeira infância, sendo esta
observação original de CHYIUTO23 confirmada por numerosos
autores como MUIR72, MUIR e CHATTERJI73, CERQUEIRA PEREIRA77,
SOUZA CAMPOS17, SOUZA CAMPOS e ROTBERG19, BURNET16, que
fizeram suas observações em áreas endêmicas. Em áreas não endêmi-
cas DHARMENDRA e JAIKARIA32 chegaram às mesmas conclusões.

Aos 3-5 anos em geral, começam a surgir as LR positivas, como
verificado por muitos dos autores acima e inclusive por COCHRANE e
cols24 aumentando a freqüencia da positividade com o crescimento dos
grupos de idade. Dados de SOUZA CAMPOS e ROTBERG19 sobre 94
menores de 5 a 17 anos, revelam 22,3% de reações fortes ++ +++, mas
fracionando-se esse total em grupos menores nota-se elevação
percentual gradativa da infância à puberdade.

Nas crianças sãs, comunicantes de casos contagiantes de lepra,
FERNANDEZ43 observa a elevada freqüência de 23 LR positivas em 32,
enquanto que em 18 crianças de focos "fechados" (tuberculóides) só
houve 3 positivações. Esta diferença de comportamento é confirmada
por ZURITA99 que, em 36 crianças comunicantes de casos "abertos"
obteve 55,55% de LR positivas contra 0% de positividades em 47
crianças, comunicantes de doentes não contagiantes.

Foi francamente confirmada a observação de MITSUDA69,
BARGEHR8, DE LANGEN60 quanto à positividade freqüente do adulto
são, residente em área endêmica de lepra.

A fase precoce da reação (R. de Fernandez), diante da concordância
habitual observada com a fase tardia de Mitsuda (v. acima) apresenta
resultados quase paralelos ao desta última, nos diversos tipos de lepra.
Ela é, portanto, negativa nos casos lepromatosos, em geral positiva nos
tuberculóides, variavel nos "indeterminados".

Em doentes não contagiantes de diversos tipos de lepra, em tra-
tamento ambulatório, ROTBERG e SOUZA CAMPOS89 encontram 84
Fernandez ++ dos quais 76 (90,46%) são igualmente Mitsuda
fortemente positivos (++ e +++) e 165 Fernandez, nos quais a
percentagem de Mitsuda forte baixa para 21.8%. No tipo lepromatoso,
BASOMBRIO e ZAVALETA10 assinalam 5% de Fernandez-positivos
seguidos, porém, de Mitsuda-negativos, como de regra nestes casos.

Todos êstes dados falam a favor da necessidade de observar ambas
as fases para formar juizo definitivo de resultado da LR.
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A reação de Fernandez comporta-se nos sãos aproximadamente
omo a de Mitsuda. ROTBERG e SOUZA CAMPOS89 em crianças filhos
e doentes de lepra, comunicantes ou não, observam 291 reações
ernandez-negativos (com 6,21% de Mitsuda-positivos) 148 Fernandez
racos (com 32,43% de Mitsuda-positivos fortes) e 272 Fernandez-
ositivos fortes (com 85,26% de Mitsuda-fortes). Ha portanto, num total
e 711 crianças de descendência de doentes, 56,2% de Fernandez-
ositivos, + e ++ Em grupo de crianças sãs, sem contacto com doentes
e lepra, SOUZA CAMPOS e ROTBERG19 encontram apenas 17% de
ernandez + e ++ em 88 estudados, e 22,3% do Mitsuda-fortes em 94.

Agrupando os resultados a que chegaram: DUBOIS e DEGOTTE40,
AYASHI54, CHIYUTO23, CERQUEIRA PEREIRA77, MONTAÑES71,
ERNANDEZ43 e ROTBERG84, pode-se admitir que 70 a 85% dos

ndivíduos sãos vivendo em áreas endêmicas de lepra, são tipicamente
ositivos à lepromina. CHIYUTO23 e TAJIRI93 chegam a 100%.

DHARMENDRA e JAIKARIA32 em área endêmica de Bengala, en-
ontram freqüência nitidamente crescente da positividade da LR em
ndivíduos sãos, com o aumento da idade, desde 21% no grupo 0-5 anos
té 89% no grupo 21-30 e 98% acima de 30 anos.

Em S. Paulo, 163 adultos sãos, sem contacto conhecido com a
lepra, apresentaram 84 Mitsuda-positivos ++ e 33 +++, ou seja 71.7% de
Mitsuda-fortes; a percentagem se elevaria a 98,2% se se incluissem os
43 Mitsuda fracos (SOUZA CAMPOS e ROTBERG19). Estes dados
contrastam bem com os 22,3% de Mitsuda-fortes, em menores da
mesma área, observados pelos mesmos autores. A reação de Fernandez
foi positiva em 55,2% dos casos, havendo pois 42,7% de negatividade.

Muito importante para o estudo da natureza da LR é o seu
comportamento em indivíduos sãos de áreas não endêmicas de lepra e,
portanto, sem contacto provavel com casos da moléstia.

CUMMINS e WILLIAMS28, na Inglaterra, DUBOIS nu Bélgica,
BONCINELLI14 na Italia, ESSEVELD41 na Holanda, FERNANDEZ43 na
França; DHARMENDRA e JAIKARIA32 no Punjab; HARREL P HORNE53,
ROTBERG, BECHELLI e KEIL88 AZULAY e CONVIT7, nos EE.UU.; CON
TRERAS e DEL POZO26 na área de Madrid, estão entre os autores que
assinalaram LR positivas em regiões indenes de lepra endêmica.

Estes dados falam a favor da desnecessidade do fator lepra para a
determinação da lepromino-positividade (v. adiante "natureza da LR").
Contudo ROTBERG84 que tinha julgado em geral fraca a positividade
obtida por CUMMINS e WILLIAMS, DUBOIS, e BONCINELLI,
continua, em colaboração com BECHELLI e KEIL88 com a impressão
de que a freqüência e a intensidade das reações são maiores em meio
endêmico (3,1% de reações ulceradas nos casos dêsses autores nos
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EE.UU., contra 20,2%, com o mesmo material e técnica, nos sãos de S.
Paulo (SOUZA CAMPOS e ROTBERG19. Essa impressão é com-
partilhada por HARREL e HORNE53 e por DHARMENDRA e JAIKARIA32;
êstes ultimos observaram 36% de reações positivas nunca ulceradas,
em área pràticamente livre de lepra da India (Punjab), contra 59%,
freqüentemente ulceradas, na área endêmica de Bankura.

VALOR PROGNOSTICO DA LR.

A importância da LR para avaliar o prognóstico da lepra ressalta de
tôdas as considerações já expostas no que se refere à reatividade dos
diversos tipos da moléstia e, particularmente, da observação original de
HAYASHI54. Refere RADNA80 que, de seus 115 doentes que
apresentaram melhoras no espaço de 1 ano, 76,5% eram LR positivos,
enquanto que em 11 inalterados só houve uma reação positiva.

Estudando 445 casos em tratamento ambulatório, durante um
período de observação de 5-6 anos após a prática da LR, ROTBERG86

verifica que, de 253 casos LR++ e +++ ,223 se mantiveram inalterados e
apenas 20 sofreram pioras, mas sempre de tipo tuberculóide benigno;
em contraposição, entre os 91 LR-negativos e 101 LR fracos +, houve
respetivamente 54 (mais de 50%) e 32 lepromatizações. Êste fato,
aliado às reações fracas + observadas na lepra lepromatosa florida,
levam êsse autor a concluir pela pouca significação imunitária das
reações dêsse grau.

Isolando de seus dados apenas os que se referiam dos casos ma-
culosos simples, "indeterminados ", ROTBERG86 nota, nesse período de
5-6 anos, 10 lepromatizações em 21 LR-negativos, 11 em 44 LR+ e
nenhuma em 117 LR++ e +++ Apesar, pois, das lepromatizações de
casos LR+ fracos, elas são menos freqüentes que nos totalmente LR
negativos.

DHARMENDRA e SANTRA31 e DHARMENDRA e MUKHERJI38 em
estudos semelhantes na India, confirmam o valor das LR positivas para
afirmar o prognóstico favoravel dos casos de lepra e a elevada
freqüência de pioras e lepromatizações nos grupos LR= negativo
também o grau de positividade influenciou o prognóstico, êste sendo
tanto melhor quanto mais intensa a reação.

Sabemos (v. acima) que os casos já lepromatizados podem dar
reações fracas +; mesmo êstes teriam mais probabilidades de melhora e
involução que os totalmente LR-negativos (HAYASHI54; RODRIGUEZ81;
IGNACIO57; LAGROSA59; IGARASHI e HAYASHI56; DHARMENDRA e
SANTRA38 DHARMENDRA e MUKHERJI37).

Nos individuos sãos, a LR teria possibilidade de indicar o grau
de receptividade ou resistência à lepra. SOUZA CAMPOS e FERNAN-
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EZ18, estudando filhos de doentes de lepra, notam que todos os 9 que
doeceram num determinado período eram LR-negativos. BECHELLI12

ropõe a avaliação, pela LR, da resistência à lepra de indivíduos sãos
ue pretendam ingressar nos serviços de profilaxia contra a moléstia.

HISTOPATOLOGIA DA LR.

As primeiras horas da LR são caraterizadas por fenômenos de
inflamação aguda (MANALANG64; HAYASHI54). SCHUJMAN90 observa
nos cortes de LR positivas processo agudo no segundo dia, que da lugar
no oitavo dia a tecido inflamatório de tipo crônico, com linfócitos,
células epitelióides e gigantes, às vêzes já uma disposição folicular com
contemporâneo desaparecimento dos bacilos da lepromina injetada; nos
casos lepromatosos, pelo contrário, observa esse autor no 2.° dia
inflamação mais fraca, na qual os bacilos estão mais conservados,
involuindo depois o processo sem chegar à estrutura tuberculóide.

BUNGELER e FERNANDEZ15 notam a presença, nos cortes de rea-
ção positiva precoce de 48 horas, de alterações inespecíficas do tipo
inflamatória agudo, muito intenso, mas também de alguns nódulos
nitidamente circunscritos, com tumefação e início de necrose fibrinoíde
do tecido conjuntivo frouxo, principalmente periglandular e na
adventícia dos pequenos vasos. Ainda e de preferência nesses mesmos
pontos, assinalam focos de necrose fibrinóide franca e inicio de afluxo
de elementos histiocitários. As lesões se assemelham às da "injúria do
conetivo" de Roessle e seriam idênticas às observadas pelos mesmos
autores na fase precoce da "reação tuberculóide". Do 8.° ao 10.° dia os
histiócitos formam nódulos envolvidos por halo linfocitário e ao 30.° a
estrutura tuberculóide é completa, com células epitelióides e presença
ou não de células gigantes tipo Langhans (SCHUJMAN90; BUNGELER e
FERNANDEZ15).

Na reação fraca e fugaz inicial, observada em alguns casos do tipo
lepromatoso, ALAYON1 encontra fenômenos inflamatórios agudos,
inespecificos, às vêzes com formação de micro-abscessos, mas faltando
as alterações de tipo alérgico, específicas, como a degeneração e necrose
fibrinóides, caraterísticas das LR positivas. Em raros casos encontra
ALAYON, no corte de LR de 48 horas em lepromatoso, alguns focos de
necrose fibrinóide, que atribui à proximidade, verificada
histològicamente, de lepromas ou infiltrações lepromatosas; tratar-se-ia
de reação focal em tecido localmente sensibilizado.

A LR positiva tardia, portanto, é um granuloma tuberculóide,
segundo os autores citados, que confirmam a observação original de
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MARIANI65, com lepromina não esterilizada e a de CHIYTO23, com a
clássica. Mesmo nos pequenos nódulos tardios, de classificação du-
vidosa, que ocorrem, pouco freqüentemente na própria lepra lepro-
matosa, notam RABELLO e ROTBERG78 estruturas tuberculóides esbo-
çadas.

FATORES DA LEPROMINA RESPONSAVEIS PELA REAÇÃO E
FRACIONAMENTO QUÍMICO

Da filtração da lepromina por filtros bacterianos, resulta substância
incapaz de reproduzir o fenômeno de Mitsuda (tardio) (HAYASHI54;
FERNANDEZ45; BONCINELLI14; MUIR72 Logo, é o elemento sólido não
filtravel o produtor da LR tardia; mas é ainda necessário investigar qual
dos sólidos-tecido ou germe- está em jôgo.

Contra a importância do primeiro fator falam as reações negativas
ou muito fracas obtidas com tecido leproso pauci-ou abacilar, como
certos gânglios de casos lepromatosos (HAYASHI54) leprides
tuberculóides (FERNANDEZ43) nódulos de "reação leprótica" (BON-
CINELLI14). Por outro lado o material que se obtem com a técnica de
MONTAÑES71, quase que totalmente constituido de bacilos de Hansen
em suspensão salina, e as leprominas bacilares de DHARMENDRA e de
FERNANDEZ e OLMOS CASTRO, suspensões puras de germes, pro-
duzem reações típicas em tudo semelhantes à LR clássica.

A reação tardia de Mitsuda é, pois determinada pelo elemento
bacilar do antígeno da preparação.

A reação precoce de 48 horas é clinicamente pouco alterada pela
filtração, notando-se por vezes apenas diminuição do seu tamanho.
Essa lepromina filtrada abacilar, não produz, porém, as lesões
histológicas de tipo alérgico que caminham progressivamente para a
formação do nódulo histiocitário (BUNGELER e FERNANDEZ15) pa-
recendo ser necessário igualmente o bacilo para a determinação da
reação precoce completa. De fato, CHALA22 demonstra que cora a
lepromina bacilar desintegrada se obtem reações precoces mais fortes
que com o filtrado.

Segundo LOWE e DHARMENDRA63 a reação precoce seria produ-
zida por substância já livre no leproma, enquanto que a tardia de-
penderia do mesmo antígeno libertado tardiamente pelo bacilo.

Determinado assim o papel do bacilo na gênese da reação, resta
procurar nesse germe o elemento químico responsavel. PARAS76 pouco
obtem com as frações lipidicas do material lepromatoso. RABELLO,
VILLELA e TOSTES79, VILLELA95 isolam do leproma substância protêica
que reproduz a LR, o que não sucede com a fração lipídica.

É interessante assinalar, nesse sentido, que a remoção da
ácido-resistência dos bacilos de lepromina por métodos químicos (HAY-
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ASHI54; NAGAI74) ou pelas ondas ultra-sonoras (KITANO e INOUÉ58,
não altera muito sua atividade, enquanto que a lise da proteina pela
soda anula a sua capacidade de produzir reações (DUBOIS e
DEGOTTE40).

Uma série de trabalhos de DHARMENDRA30, DHARMENDRA e JAI-
KARIA33, DHARMENDRA e LOWE34 concluem definidamente pela im-
portância das proteinas do bacilo (isolado pelo metodo Dharmendra) e
particularmente da núcleo-proteina, na gênese da LR ; todas as
proteinas isoladas reproduzem a fase precoce de Fernandez; a fase
tardia de Mitsuda seria consequência do desprendimento lento da
proteina bacilar.

Opiniões discordantes são as de HARREL e HORNE53 e LOPES DE
FARIA42 que, considerando embora a proteina responsavel pela reação
precoce, admitem que a fase tardia seja produzida pelas frações
lipídicas lentamente libertadas pela destruição do bacilo de Hansen no
tecido. WADE98 lembra, em oposição a essa hipótese, os trabalhos de
RAFFEL, que concluiu que as chamadas "cêras purificadas" do bacilo
da tuberculose, responsaveis por muitas reações imunológicas,
continham, na realidade, proteinas resistentes à extração.

VARIAÇÕES LOCAIS DA LR NO MESMO INDIVÍDUO

HAYASHI54 notara reações mais fortes e intensas nas bordas e no
interior das máculas, principalmente das leprides tuberculóides, que
fora delas, conclusão parcialmente confirmada por DUBOis e DE-
GOTTE40, e MENDEZ e CERQUEIRA68 e por DAVEY29. DHARMENDRA e
MUKHERJEE36 também referem, nos casos LR positivos, reações mais
intensas no centro das lesões que no exterior, e tanto mais intensas
quanto mais infiltrada a lepride; há contudo, excepções, em que o
exterior reage mais fortemente.

BASOMBRIO e Cols.11 notam 71 7o de concordâncias entre os
resultados da LR em pele sã ou doente. As discordâncias se observam
geralmente no tipo tuberculóide (LR mais fortes dentro da lesão) que no
tipo L, em que observaram reações mais intensas no exterior.

MENDES e CERQUEIRA68, com lepromina padronizada, notam, in-
dependentemente da existência de lesões, variações regionais da ca-
pacidade de reação de ponto para ponto da pele do mesmo indivíduo,
chegando mesmo à positividade forte associada à negatividade.
DHARMENDRA e MUKHERJEE36 confirmam a existência dessas varia-
ções locais, embora não tão acentuadas como as notadas por MEN-
DES e CERQUEIRA68.
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OUTRAS CIRCUNSTÂNCIAS DE VARIAÇÃO

DHARMENDRA, LOWE e MUKHERJI35 observam que, nos mesmos
casos e com a mesma partida de lepromina, as LR são mais intensas no
verão que no inverno.

MUIR e CHATTERJI73 assinalam diminuição das LR em fases de
depressão geral orgânica por moléstias intercorrentes; ROTBERG84,
tendo encontrado LR fortemente positivas freqüentes em casos debi-
litados por tuberculose, blastomicose e outras afecções, discorda da-
quela conclusão, o mesmo se dando com LARA61 e IGNACIO57. A maio-
ria dos autores admite que a LR fortemente positiva só excepcional-
mente se torna LR negativa ; os casos de negativação se referem em
geral a LR positivas fracas +.

O caso inverso, isto é, a positivação de indivíduo prèviamente
lepromino-negativo, é de observação bem mais freqüente e se observa
muitas vêzes na evolução gradual do caso "indeterminado" para o
tuberculóide, na explosão aguda de reação tuberculóide e em outras
circunstâncias mais raras. O caso lepromatoso, negativo à LR, poderia
tornar-se LR positivo. GUIMARÃES52, não observa variações quer da
reação precoce quer da tardia, por administração oral de
antihistamínicos iniciada 8 dias antes da injeção e mantida até a época
da leitura tardia.

As viragens da LR por meios artificiais, como o BCG, constituem
outro tema deste simpósio (vide SOUZA CAMPOS), Rev. Bras. Lepr.
21:292,58).

REAÇÕES FOCAIS E GERAIS A LEPROMINA

FERNANDEZ44 observa que dose maciça de lepromina (1,5 ml)
injetada sob a pele de caso lepromatoso, nada produz digno de nota no
estado geral ou nas lesões cutâneas. Nos casos tuberculóides, pelo
contrário, manifesta-se, nas mesmas condições, reação tríplice: 1)
Reação geral intensa, iniciando-se 6 horas após a injeção, com
hipertermia (até 40.°C), calefrios, artralgias, prostração, que desa-
parecem em 24 horas. 2) Reação focal, iniciando-se igualmente cerca de
6 horas após a injeção e interessando todas as lesões tuberculóides
preexistentes, onde se notam congestão, ardôr e prurido, formação de
halo eritematoso largo; o acme dessa reação é observado às 24 horas,
dando-se a involução da 48.ª à 72.ª hora. Participam, às vêzes, dessa
exacerbação, os resíduos de LR anteriormente praticadas. 3) Reação
local no ponto da injeção subcutânea, sob forma de tumefação
inflamatória dolorosa, que se desenvolve dentro de 24 horas e que mais
tarde se transforma em grande nódulo profundo, ulcerando-se
geralmente, na 3.a ou 4.ª semana.
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No halo inflamatório das lesões reativadas, os achados histopa-
tológicos são os que já foram assinalados para as reações de Fernandez
(BUNGELER e FERNANDEZ15).

ESPECIFICIDADE DA LR

Deve notar-se que as reações focais e gerais acima referidas são
específicas, pois só a lepromina consegue desencadear essa série de
fenômenos (FERNANDEZ44). Mais recentemente, porém, tem-se ob-
servado casos de reativações focais de lesões tuberculóides ou resíduos
de LR, por administração de BCG ou tuberculina (ROSENBERG, SOUZA
CAMPOS e AUN82; MOTTA DE AQUINO4).

Por outro lado, só as lesões leprosas e, entre estas, apenas as de
tipo tuberculóide, sofrem as conseqüências dessa reativação por injeção
maciça de lepromina. Esse fenômeno não é observado nas lesões
lepromatosas nem nas lesões não leprosas ou cicatrizes outras que as
de LR ou de leprides tuberculóides.

É caraterístico da lepromina produzir LR positivas nos casos
tuberculóides e LR negativas nos lepromatosos. Esta dissociação nítida
não pôde ser repetida até hoje, com segurança, com suspensões de
outros bacilos ácido-resistentes como os saprofitos, as chamadas
culturas do M. leprae, o leproma murino (lepromina de "Stefansky" de
MUIR72) a tuberculina e o BCG.

MOM e BASOMBRIO70 referem que o 2-4-dinitroclorobenzeno
comporta-se como a lepromina em ambos os tipos da moléstia. Esses
resultados, confirmados por GARCIA MIRANDA51 são contestados por
AZULAY6) .

Outro aspecto do problema é a capacidade de positivação da LR por
atuação de germes vizinhos, como o de Koch virulento ou atenuado
(BCG), vivo ou morto, em diversos veículos e por diversas técnicas.

Tratando-se de assunto que pode ser considerado na pauta do dia,
mereceu tema de relação à parte neste simpósio (Souza Campos, N.: O
BCG na profilaxia da Lepra (Revisão bibliográfica). Rev. Bras. Lepr.
21:292 :314, 1953) .

LEPROMINO-REAÇÃO NO ANIMAL E NATUREZA DA LR

O estudo da LR experimental no animal tem trazido contribui-
ão importante para o conhecimento de seu mecanismo. Também
ste tema é tratado destacadamente neste simpósio, assim como a

16 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA



p
2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

1

1

1

1

1

1

1

1

rópria natureza da LR (Vide Lopes de Faria, Rev. Bras. Leprol.
2:145, 1954)..
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