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Introducéo

Desde os primeiros trabalhos sobre a reagdo de Mitsuda, foi-se evidenciando a sua
importancia na leprologia, tornando-se ela, com o decorrer dos anos, e emento de valor
inconteste na apreciacdo do progndstico dos casos de lepra. Este fato ficou evidenciado
através de diversas publicagbes — dentre as quais destacamos as de Mitsuda, Bargher,
Rotberg, Fernandez, Schujman, Souza Campos, Dharmendra, Cerqueira e outros — e da
experiéncia pessoal dos leprdlogos.

A importancia da lepromino-reagdo projetou-se também no campo da patologia e da
epidemiologia da lepra, permitindo vislumbrar aspectos novos e esclarecer pontos que ate
entdo permaneciam obscuros. Por outro lado, proporcionou bases mais solidas a
classificacdo da lepra e, na profilaxia, veio a permitir o contrfle seletivo dos
comuni cantes.

Muito numerosas tem sido as publicages sdbre a lepromino-reagcdo, procurando os
autores focalizar seu valor progndstico, especificidade, critério de leitura, preparagdo do
antigeno, fragBes ativas da lepromina, nomenclatura, histopatologia da reagdo e outros
aspectos, inclusive ainfluéncia que sbbre elaexerceo B. C. G.

Alguns autores procuraram observar os quadros histopatol égicos mais encontradigos
nas reagOes clinicamente positivas e negativas a fim de fixar as caracteristicas estruturais
peculiares a éstes resultados; verificaram que a estrutura tubercul6ide caracterizava as
reagbes positivas, enquanto as negativas correspondiam a um infiltrado inflamatério
banal, pouco intenso.

Neste trabalho também estudaremos as respostas histopatol 6gicas |epromina; todavia,
nosso objetivo serd apenas o de observar a correlagdo entre os resultados da resposta
clinica (negativa, duvidosa, 1+, 2+ e 3+) e 0 da respectiva histopatol ogia.

Como é sabido, o teste leprominico, desde os seus primordios até o momento atud, vem
sendo gpreciado quase exclusivamente pela sua leitura clinica. O exame histopatol dgico,
guando feito, tinha objetivo meramente especulativo, ndo se lhe dando maior importanciano
sentido de confirmar ou infir-mar o resultado ja fixado naleitura clinica, de acordo com os
critérios em vigéncia. Assim sendo, em nosso trabalho procuramos partir do conhecido
para o desconhecido, e, por isso, decidimos tomar por base a leitura clinica,

(*) Prémio Jodo Abilio Gomes, 1957, da Sociedade Paulista de Leprologia. Este trabalho foi
apresentado a SP.L., enm maio de 1954, para concorrer a um de seus prémios. S6 em Janeiro do
corrente ano foi-lhe conferido o prémio acima e, dai, o atraso de sua publicagdo.
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Diretor da Divisao de Dispensérioa e responsavel pela Seccdo de Epidemiologia do Instituto de
Pesquisas do D.P.L. — P. Rath de Souza: Diretor do Instituto de Pesquisas do D.P.L. e chefe da
Seccdo de Anatomia Patol6gica desse Instituto. — R. Quagliato: chefe do Dispensé&rio Regional de
Campinas.
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cujo valor estava praticamente assentado, e verificar até que ponto a histo-logia correria
parelhas com os resultados macroscopi cos (negativo, duvidoso, 1+, 2+ e 3+).

Varios foram os motivos determinantes da investigacdo que procuramos levar a efeito:

1°) a reagdo fracamente postiva (1+ ) corresponde sempre uma resposta
hi stol 6gi camente positiva?

2.9 sob o ponto de vista prognéstico, como devem ser considerados os doentes com
lepromino-reacdo fracamente positiva (papulade 3 a5 milimetros = 1 cruz, classificagdo
de Madrid) ?

Esta questéo interessa também aos estudos de patologia e epidemiologia e deriva da
interpretacdo diversa que Ihe d&o os autores. Alguns a consideram como indice de defesa,
enquanto outros julgam preferivel colocé-la ao lado das duvidosas, por ndo dar seguranca
a0 doente quanto & evolugdo da enfermidade.

3.°) Ha diferengas entre o quadro histolégico das reagGes clinicamente classificadas
como 1+ e 2+?

4.°) Relatam alguns autores a evolugdo desfavoravel da moléstia em pacientes com
lepromino-reacdo moderadamente positiva (nddulo com 6 ou mais ram sem necrose 2
cruzes), inclusive com evolugdo para o tipo lepromatoso (L). Embora raros, éstes casos
sdo referidos na literatura. Contrariam eles a opini&o ja formada sbbre o valor prognéstico
dalepromino-reacdo? Como interpreté|os?

5.9 que valor terdo na pratica as respostas que se traduzem apenas por discreta
infiltracdo ou por peguena pdpula que ndo atinge 3 milimetros de diametro?

6.°) a correlacdo dos resultados da leitura e dos exames histopatologicos podera
sugerir novo critério deleituradareagdo de Mitsuda?

Em nosso estudo faremos, inicialmente, MOP, revisdo da literatura e, ap6s apresentar
o material e técnica, teceremos comentérios sabre os resultados obtidos.

O trabalho terd, pois, os seguintes capitulos:

| — Dados bibliogréficos
Il — Material de estudo e técnica
|11 — Comentérios sabre os resultados obtidos em nosso material de estudo
IV — Sumério e conclusdes
V — Documentagdo
Bibliografia

CAPITULO 1.°
Dados bibliogréficos

Sumario:  Trabalhos das escolas japonesas
(Mitsuda, Hayashi, Nagai, Tachikawa), argentina
(Schujman, Fernandez) e brasileira (Rabelo e Rotberg,
Biingeler e Alayon) ; Pineiro Rodriguez (Cuba).
Estudos histolégicos da lepromino-reagdo em caes
(Lopes Faria e Feldman, Karlson e Grindlay).
Comentérios sobre éstes estudos. Nolasco: correlacdo
da leitura clinica com o respectivo exame
histopatol 6gi co.

S80 pouco numerosos 0s autores que procuraram estudar as alteragdes histoldgicas
presentes na resposta a leprornina, investigagbes estas que  foram
realizadas predominantemente no Japdo, Argentina e Brasil. Tinham por obje-
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tivo observar a histologia nas reacfes positivas e negativas, e conhecer a sequéncia
histolégica do teste leprominico as 48 horas e 10, 20, 30 e até 60 dias apos a injecdo do
antigeno. Faremos uma revisdo sucinta dessas publicactes, a fim de se apreciar qual o
conceito histolégico de positividade ou de negatividade dareagéo de Mitsuda.

Segundo HAY ASHI! (1933), uma descricso das alteragBes microscopicas da reagio
foi publicada por MITSUDA, em 1919. Infelizmente, ndo conseguimos consultar o
origina e, tdo pouco, encontramos referéncias na bibliografia citada por aquéle autor ou
na Biblioteca do D.P. L. Afirma HAYASHI que as suas observac8es confirmam as de
MITSUDA: "dteragdes inflamatérias agudas sdo vistas pouco depois da injegdo, mas
tardiamente sdo substituidas por discretas ateracBes cronicas. A camada papilar torna-se
mais fins e aparecem células epitelidides e gigantes, nas quais muitos bacilos de lepra sdo
fagocitados. Em torno da area de infiltracdo de células epitelidides e gigantes, ha uma
camada de linfécitos, onde os bacilos raramente sdo vistos'.

SCHUJMAN?® (1936), biopsiou reages de Mitsuda positivas, na primeira e segunda
semanas e até um a quatro meses apos a injecdo, tendo verificado histoldgicamente, na
maioria delas:

"infiltrac8o intensa da derme, que em alguns casos
se limitava apenas a derme média e profunda, e na
maioria a invadia quase totalmente. Este infiltrado,
congtituido de células linfocitérias, epitelidides e
gigantes de Langhans, localiza-se de preferéncia em
torno dos vasos e tém tendéncia (porém ndo é
obrigatéria) a tomar disposicao folicular. Observa-se,
além disso, congestdo pronunciada e edema do tecido
conjuntivo, quadro histolégico éste que faz lembrar,
por seu conjunto, a estrutura da propria lesdo da lepra
tubercul6ide”.

"Nos casos de |eprolin teste intensamente positivos
(com ulceragdo central) ... verificamos' diz Schujman,
"a0 lado dos focos foliculares que acabamos de
descrever, grandes zonas de necrose e caseose, muito
semel hantes as que se encontram na neurite leprosa de
tipo caseoso".

Mais adiante, referindo-se aos resultados de novas biopsias praticadas em reacdes de
Mitsuda positivas, assinaa que a infiltragdo, a base de células linfocitarias, epitelidides e
gigantes, as vezes tomava disposi¢ao folicular e outras néo.

Em doentes lepromatosos, os cortes do teste leprominico de uma, duas e quatro
semanas evidenciavam estrutura quase normal da pele. "Em alguns casos de lepra muito
ativa, apesar de terem sido as hiopsias praticadas em pele clinicamente normal, verificou,
a0 lado do processo inflamatério discreto, causado pela emulsdo, focos antigos de
infiltracdo lepromatosa’.

Grifamos agumas das afirmagfes de Schujman, das quais se deduz, entre outros
fatos:

1.9) nem todos os infiltrados das reagdes clinicamente positivas assumem disposi¢do
folicular, e

2.°) que em certo nimero de casos (a minorid), embora sgja positiva a leitura da
reacdo, ndo se encontrainfiltrado de células epiteliGides.

Em nota preliminar sbbre a aergia histolégica da lepra, RABELLO E ROTBERG!
(1937) "estudaram a histologia dos nddulos produzidos pela intra-dermo-reacéo positiva
de Mitsuda. Encontraram alteracGes de estrutura tubercul dide, ndo s nos casos de lepra
tubercul6ide, 0 que ja estava assente, como também em algumas das reagdes positivas
pouco numerosas, observadas nos casos cuténeos' (possivelmente tuberculdides
reacionais?).
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Em individuos sdos, com lepromino-reagéo+++, NAGAI (1938) observou células
epitelidides cercadas de grande quantidade de pequenas células redondas e de algumas
células gigantes. Em doentes de lepra "nervosa’ (indeterminada? tuberculéide?), no
material de biopsia praticada no 3.2, 5.° e 8.° dias ap6s a injecdo, também verificou
infiltrado de células epitelidides, mas em quantidade moderada, cercado de linfécitos. Nos
lepromatosos a biopsia foi feita 3, 5, 8, 12, 22 e 34 dias ap6s a injegdo. O quadro
microscopico desviou-se completamente do dos s8os e dos de lepra "nervosa': o tecido
ndo apresentava sequer uma reacdo no local da injegdo do antigeno; com excegdo de
alguns histiocitos quase ndo haviainfiltrado celular.

TACHIKAWA?® (1939) também observou, em dois casos, que a papula da reacio de
Mitsuda era, sob o ponto de vista histolégico, muito semelhante a estrutura da lesdo
tubercul6ide.

Em doentes de lepra tuberculéide, BUNGELER E FERNANDEZ? (1939 e 1940)
observaram necrose fibrindide 24 horas apds a introducdo de leproming, e afirmaram que
jé no segundo dia depois da feitura do teste se pode estabelecer diagnostico seguro da
marcha da reacdo de Mitsuda. Ap6s duas a trés semanas éstes focos de necrose fibrindide
transformaram-se em nddulos organizados, os quais sdo constituidos principalmente de
células epitelidides e gigantes, cuja disposi¢do microscopica reproduz os ndédulos da lepra
tuberculdide tipica.

A necrose fibrindide na reagéo de 24 e 48 horas n#o foi observada por FARIA, J. L.’
(1951) epor umdends (P. R. S.).

ALAYON! (1939) estudou a histologia do teste leprominico nos lepromatosos, tendo
observado aos 16 dias, ap6s a injegao,

"pequenas infiltragOes linfocitarias e macrocelulares peri-vasculares inespecificas;
outras vézes, no limite do corpo papilar com a parte superior do cérion, um granuloma em
forma de estréia e essenciamente constituido por fibroblastos, fibrécitos, macréfagos,
alguns linfécitos e peguena neoformagdo vascular e de fibras colagenas. O quadro histo-
l6gico corresponde entdo ao de um tecido de granulagdo inespecifico (granuloma
residual). Neste prazo é sempre bem visivel acentuada esclerose e hialinizagdo do corion
papilar”.

"Apbs 60 dias, ha regressdo quase total de todos os fendmenos inflamatérios,
persistindo, as vézes, a hialinizagdo do cérion superficia e discretissimos infiltrados
linfocitérios perivasculares, de caréter inteiramente inespecifico”.

Termina afirmando que, de modo geral, o resultado de suas investigagdes confirma as
feitas por SCHUJMAN e indiretamente as de BUNGELER e FERNANDEZ,
"demonstrando que, habitualmente, as lesdes do tecido conjuntivo (Bindegewebeschaden
de ROESSLE), caracteristicas para um estado de hiperergia, ndo sdo encontradas nos
testes negativos, COMO soe acontecer precocemente nos positivos'.

Ainda BUNGELER e ALAYON? (1942), em outro trabalho, expdem os resultados de
seus estudos, que sdo idénticos aos que acabamos de referir.

Em oito biopsias de reacdo de Mitsuda praticada em doentes de lepra tubercul 6ide,
PIRERO RODRIGUEZ™ (1950) observou quadro histolégico que se assemelhava
grandemente ao observado neste tipo da mol éstia.

O estudo histolégico da reagdo de Mitsuda também foi realizado em céaes, por
FARIA, J. L. (1951) e FELDMAN, KARLSON E GRINDLAY® (1961). O primeiro
observou que caes adultos de comunidades ndo leprosas apresentam reagdo tardia

nodular a leproming; sua estrutura  histolégica é  tuberculéide.
Conforme referimos anteriormente, ndo observou a necrose fibrindide em seu
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material. FELDMAN e colaboradores ndo consideram seu material préprio para fornecer
informes referentes as ateragBes estruturais e celulares que se seguem & injegdo da
lepromina no cdo. Assindam que tardiamente, na evolugdo do processo restivo,
predominavam os histiécitos, com eventua transformacdo epitelidide em muitas das
lesBes. Ocorria endarterite, mas células gigantes tipo Langhans ndo foram vistas.

Da literatura existente sbbre 0 assunto — e poucos sio os trabalhos que o focalizam —
vemos que existe uniformidade sdbre o achado do granuloma inespecifico nas reagdes
leprominicas negativas. Em relagdo ao teste de Mitsuda positivo, também ha
uniformidade em se apresentar a estrutura tuberculdide como caracteristica dessa
positividade. Ha, porém, certa divergéncia quanto a freqliéncia com que se apresenta éste
infiltrado nodular, pois SCHUJMAN o teria observado ndo em todos 0s seus casos (como
parecem ter verificado os outros investigadores), mas apenas em certo nimero déles; em
aguns, a0 que parece, nem células epitelidides teria encontrado (éstes achados de
SCHUJMAN referem-se as reagdes fraca e moderadamente positivas). Deixamos de
analisar mais detidamente estes trabal hos porquanto ndo se relacionam de modo direto ao
tema que abordamos.

Hé na literatura um trabalho, o de NOLASCO™ (1940), em que se procurou focalizar
0 assunto sob 0 mesmo prisma pelo qual orientamos o nosso. Este trabalho destinava-se a
verificar o comportamento do teste de Mitsuda na reagéo leprética e nele o autor procurou
estudar a correlagdo da leitura (negativa, 1+, 2+ e 3+) com 0 respectivo exame
histopatol dgico. Fez o téste leprominico em 35 doentes |lepromatosos com reagéo e em 6
controles (4 "N3" e 2 "L3") (teriam sido realmente lepromatosos?) O critério da leitura
parece ter sido idéntico ao adotado mais tarde pela Il Conf. Pan-Americana de Lepra,
1948, e VI Congresso Internacional de Leprologia, 1953) :

a) Nos 2 casos com resposta+++ (3 cruzes), o exame histopatoldgico evidenciou
infiltrado tubercul6ide;

b) Nos 5 doentes com reagdo de Mitsuda ++ (2 cruzes), estrutura tubercul6ide em 4
deles (80%);

¢) Nos 16 pacientes com lepromina fracamente positiva (1 cruz), apenas 3 déles
apresentaram a histologia tubercul 6ide ou "sub-tubercul6ide" (19%) ; nos outros 13 (81%)
as alteracOes histoldgicas consistiam em infiltrados celulares mais ou menos compactos,
com grandes mondcitos vacuolizados e células gigantes de corpo estranho (reagdes
falsamente positivas ou "nao especificas")

d) Os 18 casos com reacOes negativas mostraram apenas infiltrado celular discreto;

e) Os bacilos injetados foram demonstrados em grande niimero no local da injecao,
nos casos negativos e fracamente positivos, sendo pouco numerosos nas reacdes
fortemente positivas.

Julga NOLASCO que as reacOes fracamente positivas (de 3 a 5 mm 1+) devem ser
tomadas com reserva, pois as papulas podem representar sdmente respostas néo
especificas ou falsas aleprominainjetada.

No materia estudado por NOLASCO causa-nos estranheza que se tivessem obtido
tantas reagdes positivas em doentes |epromatosos, 0 que ndo é observacdo comum.

Seus achados confirmam a existéncia de infiltrado tubercul ide nas reagfes intensa ou
moderadamente positivas; contudo, nestas Ultimas, este infiltrado ndo foi evidenciado em
alguns casos, embora isso tenha ocorrido pouco frequentemente. Com o seu material,
constituido quase que apenas de doentes lepromatosos, € justa a dedugdio de que as
reagbes fracamente positivas (1+) devem ser tomadas com reserva. Seriam, porém,
idénticos os achados se 0 grupo estudado tivesse predominantemente doentes do grupo
indeterminado ou do tipo tubercul6ide? Nestes, a leitura de 1+ nédo corresponderia mais
vOzes a uma reagd0 histoldgicamente positiva? Se isso ocorresse, deveriamos
conceder valor diferente a leitura de 1+ no lepromatoso e, de outro lado, nos doentes
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de tipo tuberculéide e grupo indeterminado, como realmente viemos a observar. Quanto
aos resultados baciloscopi cos nas reagdes negativas, nossos achados ndo concordam com
0s de NOLASCO, como se verad mais adiante.

CAPITULO2°
Material de estudo e técnica

Sumério: Material obtido em doentes de lepra e
comunicantes. Critério de leitura da reagdo de
Mitsuda. Critério da interpretagdo histopatolgica do
material  estudado: 1) reagdo histologicamente
positiva;, 2) reagdo histologicamente negativa; 3)
histologia falando a favor de reagdo positiva
Resultados da correlagdo entre a leitura e 0 exame
histol6gico.

As reagbes de Mitsuda foram praticadas em 39 doentes tuberculGides, 42
indeterminados, 34 lepromatosos clinicamente branqueados e 3 dimorfos ("borderline"),
assim como em 21 comunicantes (total 139).

Utilizamos lepromina preparada segundo a técnica de Mitsuda-Hayashi, que nos foi
cedida pelo Dr. Moacir Souza Lima, diretor do "Instituto Conde de Lard', a quem
€oNnsignamos Nossos agradeci mentos.

Em média, 30 dias depois de injetada a lepromina, fazia-se a leitura da reacdo e
praticava-se a biopsia. Nosso desgjo era reunir maior niumero de casos com reacdes
duvidosss, fraca e moderadamente positivas, sendo pequeno o interésse para as reagdes
negativas e fortemente positivas, em que ja esta definida, de modo nitido, a capacidade de
defesa do organismo.

Critérios seguidos na |eitura clinica da reacao de Mitsuda

Adotamos o critério de leiturado VI Congresso Internaciona de Leprologia (Madrid,
1953), que é idéntico ao da 2.2 Conferéncia Pan-Americana de Lepra, Rio de Janeiro,
1946:

Negativa: auséncia de elemento visivel ou palpavel;

Duvidosa (+): discretainfiltracdo menor de 3mmy;

Positiva ( +): infiltracdo franca, papula ou nédulo, com o diametro de 3 a5mm no
ponto dainoculag&o.

Positiva (++) Infiltracdo nodular, maior de 5 mm.

Positiva (+++) quaildo ainfiltragdo se ulcera.

Fazemos notar que o0 material submetido a exame histolégico ndo era dos melhores,
por serem freglientemente pegquenos os fragmentos de pele obtidos na biopsia; esta deve
ser generosa e profunda.

Critério seguido na leitura histopatol égica da reacéo de Mitsuda

A reacdo de Mitsuda tem sido encarada até hoje como teste clinico e sua leitura
macroscopica € a que tem interessado mais de perto os leprologistas. A prova disso é
gue, em congresso internacional, estabeleceu-se critério para a sua leitura, cujo
resultado é obtido pela inspegdo, palpacdo e medicdo de elementos suficientemente
objetivos e expresso, em parte, por meio de cruzes (+, ++, +++). Jano que se refere a
histopatologia da reacéo as coisas ndo se passam do mesmo modo. Ndo se chegou
ainda a estabelecer padrdes para o seu diagndstico histopatoldgico e nem isto nos
parece coisa fécil, pois uma preparacdo histolégica, em nosso entender, deve ser
muito mais "interpretada’ do que "lida" ou "medida". A padronizagdo do diagnéstico
microscopico € dificultada ainda mais porque, devido a importancia maior que
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se tem atribuido a leitura clinica, os aspectos histopatol6gicos da reagdo tém sido
relegados a plano secundério. Ndo se faz sistematicamente a biopsia das respostas a
lepromina. Apenas pequena minoria delas é submetida a exame anatomo-patol égico e isso
mesmo mais com finalidade especulativa de que pré-priamente diagnéstica. Isto se explica
pela dificuldade que muitos leprologistas encontram na obtencdo de exames
histopatol dgicos, que dependem de pessoa e de aparelhamento nem sempre disponivels.
Assim mesmo, tem-se conseguido, através do tempo e da observagdo conjugada de
diversos pesquisadores, chegar a uma conclusdo mais ou menos generalizada, quanto a
estrutura histolégica das reagBes de Mitsuda (R. M.) positivas, pois estas apresentam
alteracGes macroscopicas de porte suficiente a despertar o interésse para 0 seu estudo
microscopi co. J& as reagdes clinicamente negativas tem sido muito menos estudadas, ndo
s6 pelo fator psicolégico, que contraindica a realizacdo de uma biopsia onde nada existe
para ser biopsiado, como também pela dificuldade material de se conseguir, depois de 30
dias, locaizar com precisdo o ponto em que foi inoculada alepromina. No estado atual da
guestdo, respeitando a prioridade que até agora se tem concedido a0 resultado da leitura
clinica da reacdo de Mitsuda, e diante da inexisténcia de critério padronizado para a sua
interpretagdo histopatoldgica, entendemos que ndo convem, em nossos relatorios
anatomopatol gicos, dizer se se trata de uma R. M. positiva ou de uma R. M. negativa.
Preferimos dizer se 0 quadro "corresponde” ou "néo corresponde”’ ao das R. M. positivas,
isto porque o dado mais seguro que possuimos € o que diz respeito a estrutura histolégica
das reagdes positivas que, por este motivo, é tomado como ponto de referéncia. Isto ndo
quer dizer que ndo tenhamos, como anatomopatologistas, opinido propria sdbre o que
deve ser uma R. M. histologicamente positiva, negativa ou duvidosa. Na interpretacdo
histopatoldgica da R. M. verificamos a conveniéncia de basear-nos em um tripe, cujos
elementos sdo: 1.9) intensidade do infiltrado inflamatério provocado pela lepromina; 2.°
sua qualidade (citolégica e estrutural) e 3.9 resultado da bacterioscopia nos cortes
histolégicos que, como veremos, parece-nos muito importante. Este método
histopatol 6gico nos tem sido Util e permitiu-nos chegar a um critério, em parte individual,
de interpretagdo anatomo-patol gica da reagdo de Mitsuda, que temos aplicado em nosso
trabalho de rotina e € 0 mesmo que também usamos no estudo do material déste trabal ho.
Vimo-nos obrigados a usar ésse critério, até certo ponto pessoal, porque ndo temos ainda
regras devidamente estabelecidas que nos orientem no diagnéstico microscopico da
lepromino-reacdo. Para que o leitor possa compreendé-lo, descreveremos abaixo, com
certo pormenor, os varios quadros histopatol dgicos que temos encontrado nas respostas a
lepromina, distribuindo-os por trés itens que representam aquilo que entendemos, sob o
ponto de vista puramente anato-mopatol 6gico, que devem ser os quadros de uma R. M.
positiva, negativa ou "falando afavor de reagdo positiva'.

1) Reagdo de Mitsuda histologicamente positiva (Fig. 1 e 2) : — O conceito de
positividade histolégica do teste leprominico decorre do estudo microscépico praticado
em reagles clinicamente positivas. Tal estudo tem sido realizado por vérios autores,
através de apreciavel periodo de tempo e em material suficientemente numeroso. Os
achados decorrentes de tbda experiéncia que, de modo geral, concordam com aquilo
gue nés mesmos temos tido oportunidade de observar, levam-nos a concluséo de que uma
reacdo de Mitsuda, biopsiada aos 30 dias apds a injecéo da lepromina, deve preencher as
seguintes condigdes para ser considerada histobigicamente positiva:

a) deve-se encontrar infiltrado inflamatdrio crénico bastante intenso;

b) td infiltrado deve ser granulomatoso e constituido predominantemente por células
epitelidides;

c) esse infiltrado deve apresentar estrutura tuberculdide. A nitidez desta
pode variar dentro de certos limites. Com efeito, temos visto infiltrados com



28 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Fig. 1 —Maria A. O. —Ex. hist. n.° 26.280 — Hem.-Eos.
R. M. histol6gicamente positiva.

Fig. 2—Maria C. —Ex. hist. n.° 27.823 — Hem.-Eos
R. M. histol 6gicamente positiva.
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estrutura folicular, gigantécitos de Langhans, etc., tdo tipicamente tuberculdides que
chegavam a reproduzir com exatiddo as lesdes da lepra tuberculdide produzidas em
condigBes naturais. Nem sempre, porém, a estrutura tubercul 6ide é tdo tipica. Em muitos
casos ela € menos nitida, continuando, entretanto, a satisfazer as condigbesaeb; e

d) a pesquisa de bacilos acido-resistentes nos cortes histol 6gicos deve ser negativa ou
revelar, no maximo, raros bacilos. Consideramos indispensavel esta pesquisa porque, a
nosso ver, ela constitui verdadeiro teste da capacidade bioldgica das céulas que
congtituem o granuloma, 0 que reputamos tdo importante como o estudo das suas
caracteristicas puramente morfoldgicas. Nas reagdes de Mitsuda positivas, de 30 dias, as
células revelam capacidade de destruir os bacilos injetados e, por razdo, a pesquisade
&cido-resistentes nos cortes histoldgicas &, freqiientemente, negativa. As vezes encontram-
se bacilos, mas sempre em nimero extremamente reduzido. Désde que se note certa
facilidade em encontrar bacilos nos cortes deve-se pér em divida a positividade da
reacdo. Devemos esclarecer que, de acordo com nossa experiéncia, temos encontrado
apreciavel concordancia entre o quadro histologico e o bacterioscopico, isto &, entre as 3
primeiras condicOes e esta Gltima.

2) Reacdo de Mitsuda histolégicamente negativa (Fig. 3 e 4) : — Como ja
dissemos, as reagdes de Mitsuda clinicamente negativas tem sido pouco
estudadas microscopicamente, pelas razbes jareferidas. Nos mesmos, sdmente atra-

Fig. 3—Francisco P. C. —Ex. hist. n.° 26.060 — Hem.-
-Eos. R. M. histol6gicamente negativa.

vés déste trabalho é que viemos a tomar contato mais direto com elas, examinando
apreciavel material (30 casos). Na caracterizagdo do que consideramos como
reagdo histol6gicamente negativa achamos de bom alvitre raciocinar por
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exclusdo, considerando como histol égicamente negativas tddas as respostas a lepromina,
cujo quadro histolégico visivelmente ndo preencha os requisitos estabelecidos para as
reagOes positivas. Nestas condi¢des, podem-se verificar os seguintes aspectos:

a) encontrase, no local ern que foi inoculada a lepromina, apenas um infiltrado
inflamatdrio crénico, banal e pouco intenso, constituido por pequenas células redondas,
em sua maioria linfécitos, aliado a um estado cicatricial da derme. A pesquisa de bacilos,
nestes casos, € em geral negativa, podendo-se, as vezes, encontra-los em pequeno nimero.
Este aspecto corresponderia & simples involugdo das alteracdes provocadas naquele ponto
da pele, durante os 30 dias subseqiientes A introducdo da lepromina. O desaparecimento
ou a redugdo numérica dos bacilos injetados, poder-se-a explicar admitindo que eles
tenham sido removidos do local por um mecanismo que, por ora, ndo sabemos qual sgja.
N&o é provavel que eles tenham sido destruidos "in loco", uma vez que ndo se encontram,
nesse ponto, células capazes de lis&-los.

b) verificase no loca um infiltrado granulomatoso, mais ou menos intenso, porém sem
estrutura tubercul Gide e congtituido por €ementos histiocitarios desprovidos das caracteristicas
das cdlulas epitelidides. A pesquisa de bacilos, néstes casos, revela a sua presenga, em ndimero
subgtancial e em sSituacio predominantemente intracelular. 1sto nos mostra que, embora o
organismo tenha reagido a introducdo dos bacilos de Hansen com aformagdo deum

Fig. 4 —LigiaF. —Ex. hist. n.° 27.014 — Hem.-Eos.
R. M. histol6gicamente negativa.

granuloma, as células que o consgtituem e que fagocitaram os bacilos, retendo-os no loca, néo
foram capazes de promover a sua destruico, pelo menos nos 30 dias que precederam abiopsa
Este agpecto pode ser, até certo ponto, comparado ao das lesdes lepromatosas produzidas em
condigdes naturais. Nestas Ultimas, porém, os bacilos estdo vivos e, como tal, sfo capazes de
multiplicar-se e de produzir nas células ateragies tipicas (degeneragdo gordurosa e
conseqiiente vacuolizagdo citoplasmatica). Estas ndo se repetem neste tipo de reagdo



CORRELAGAO ENTRE OS RESULTADOS... 31

de Mitsuda, umavez que €ela é praticada com bacilos mortos, incapazes de multiplicar-se e
talvez de interferir no metabolismo celular. Quando este tipo de resposta histologica
coincide com uma leitura clinica positiva, temos entdo uma reagdo falsamente positiva
Chamamos a atengéo sbbre esta eventualidade, pois isto pode explicar algumas reagdes
paradoxais, como, por exemplo, certas respostas clinicamente positivas em portadores de
lepralepromatose.

c¢) Pode-se observar, eventualmente, um granuloma com estrutura semelhante a dos
granulomas de corpo estranho, com gigantécitos, etc. No interior dos gigantocitos
verifica-se a existéncia de corpos estranhos como, por exemplo, filamentos de algod&o
acarretados na filtracdo da lepromina durante o seu preparo. Néstes casos achamos que a
reacdo, ao invés de negativa, melhor seriainterpretada como néo tendo valor agum. Com
efeito, apresencade

Fig. 5—Braulio V. G. —EXx. hist. n.° 28.321 — Hem.-Eos.
Quadro histol6gico falando a favor de R. M. positiva.
Notar que a intensidade da infiltrag&o inflamatéria é

menor e seu aspecto menos nitidamente tubercul6ide do
quenasfigs. 1e2.

(*) Hadler (1953 e 1954), baseado nos estudos experimentais que realizou sébre a lepromino-
reacdo na cobaia e no rato, e publicados quando o nosso trabalho j& se achava concluido, é de opini&o
gue uma resposta a lepromina sé deve ser considerada " histol 6gicamente negativa' quando surgem as
chamadas "células leprosas’ contendo os bacilos inoculados e incapazes de destrui-los, dando um
quadro semelhante ao das lesdes |epromatosas produzidas em condicdes naturais. Somos de parecer
gue essa conclusdo é vélida, porém em parte. Com efeito, na espécie humana, temos verificado a
existéncia de reacdo histol6gicamente negativa sem "células leprosas’, representada apenas por dis-
creto infiltrado inflamatério sem qualquer caréter especifico. Este tipo de reagdo negativa €, no
homem, até mais frequente do que o outro e, em nossa opinido, ndo pode deixar de ser considerado
como tal, uma vez que, além do mais, pode ser encontrado em doentes |epromatosos que sdo, a bem
dizer. Mitsuda negativos por definic&o.
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qualquer corpo estranho, capaz por si b de promover a formagéo de granuloma, invalida
ainterpretacdo histoldgica, pois ficamos naimpossibilidade de discernir com segurancga se
elefoi provocado pelos bacilos ou pelos corpos estranhos concomitantemente injetados.

d) encontra-se um infiltrado com as caracteristicas dos |epromatosos em regressao,
contendo ou ndo bacilos. Tratarse evidentemente de leso pré-existente no loca da
inoculagdo, onde a pele se apresentava aparentemente s&, iludindo o dermatologista.
Embora este aspecto seja inteiramente independente da reacdo de Mitsuda propriamente
dita, achamos interessante assinal&-lo aqui, pois o histopatol ogista menos avisado podera
encontrar dificuldade em interpret&lo corretamente, sobretudo quando a lesdio se
apresenta rica em células gigantes, como as vezes sucede nas lesbes lepromatosas em
regresséo.

3) Reacdo de Mitsuda cujo quadro histoldgico "fala a favor de se tratar de
reacdo positiva" (Fig. 5 a9) : — Observa-se, nestes casos, um infiltrado inflamatério
cronico de certa intensidade, porém nao totalmente granulomatoso e nem constituido
predominantemente  por  células  epitelidide. Com  efeito, a maior
parte do infiltrado €& constituido por células ndo epitelidides (linfocitos

Fig. 6 —Nelson G. —Ex. hist. n.° 28.192 — Hem.-Eos.

Quadro histol6gico falando a favor de R. M. positiva.

principamente). As células epitdlidides estdo presentes, porém em nimero relativamente
reduzido e, aqui e ali, mostram-se agrupadas, numa tendéncia mais ou menos nitida a
formac&o de estruturas nodulares. Pode-se ver um ou outro gigantdcito. Bacilos ausentes
ouraros (Fig. 5 e6).

Outras vézes, o infiltrado é constituido principamente por células epitelioides,

porém é de pouca intensidade (Fig. 7). Aqui também as células
epitelidides retnem-se, aqui e ali, em estruturas nodulares mais ou menos nitidas,
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com ou sem células gigantes. Bacilos também ausentes ou raros. Em raros casos podem-se
observar éreas de necrose (Fig. 8). Pode também aparecer um infiltrado constituido por
células epitelidides mas cuja estrutura se assemelha mais a do sarcéide de Boeck do que a
dos granulomas tubercul éides foliculares (Fig. 9).

Como se vé, nenhum déstes trés aspectos corresponde exatamente ao quadro que
consideramos como padrdo para as reacdes de Mitsuda positivas.

Por outro lado, vemos também que néo se trata de reagdes nitidamente negativas,
sendo evidente a sua tendéncia para o lado da positividade.

3

Fig. 7—Alcides A. B. —EXx. hist. n.° 26.476 — Hem.-Eos.
Quadro histoldgico falando a favor de R. M. positiva.

Por razdo preferimos, néstes casos, dar o seguinte diagnéstico: "o quadro fala a
favor de setratar der. de Mitsuda positiva’.

Relatorios dos exames histoldgicos. foram agrupados segundo os resultados da |eitura
clinica (negativa, duvidosa, 1+, 2+ e 3+) e serdo referidos no fim do trabaho (na
"Documentacdo”). Propositalmente, os exames histopatoldgicos foram feitos, em boa

parte, no desconhecimento daleituraclinica.

Resultados: sdo reunidos nos quadros anexos.
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Fig. 8 — Albano F. — Ex. hist. n." 28.493 — Hem.-Eos.
Quadro histoldgico falando a javor de R, M. positiva.

N

otar a eristéncia de pequenas dreas de necrose.

Fig. 9 — Dionisio S. — Ex. hist. n.» 27.852 — Hem.-Eos.
Quadro histoldgico falando a javor de E. M. positiva.
Aspecto semelhante ao do rcarcdide de Boeck.
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CAPITULO3®
Comentarios sobre os resultados obtidos em nosso material de estudo

Sumario: histologia falando a favor de se tratar de
reagdo positiva. A correlagdo clinico-histolégica na
reac80 negativa, duvidosa, 1+, 2+ e 3+. ldem,
relativamente aos tipos clinicos de lepra. Grau de
intensidade das reagOes histol 6gicamente positivas em
correlagdo com a leitura clinica. Valor prognéstico da
reacdo de Mitsuda em relagéo aos dados clinicos e aos
achados histopatol 6gicos. Dedugdes gerais.

Histologia falando a favor de se tratar de reagdo positiva: Vimos, no capitulo
precedente, os critérios adotados na interpretacdo dos exames histopatoldgicos do teste
leprominico. As reagtes com histologia positiva e negativa indicariam, respectivamente,
resisténcia eficiente e deficiente do organismo frente ao "M. leprae”. Entretanto, como
considerar os testes cuja histologia fala a favor de se tratar de reagcdo positiva ("f. af. r.
p.")? Histol 6gicamente, aproximam-se das reagoes nitidamente positivas, mas sob o ponto
de vista prognostico indicariam também resi sténcia eficiente, embora menos pronunciada,
contra os bacilos de lepra? A resposta a essas perguntas ndo tém mero valor especulativo
e tentaremos da-la a fim de melhor analisar os resultados apresentados nos quadros 1, 2 e
3. Paraisso, apresentaremos os seguintes fatos:

1) Nas reagdes fracas (1+) e moderadamente positivas (2+ ), SCHUIMAN ja
observara que o infiltrado é constituido de células linfocitarias, epitelidides e gigantes tipo
Langhans, que tém tendéncia (ndo obrigatoria) a assumir a disposicdo folicular ("as vézes
tomavam disposi¢do folicular, outras, ndo"). Parece-nos que, para ele, um e outro aspecto
indicariam reagdo histol 6gicamente positiva. Esta positividade alcancaria sua expressdo
maxima nos testes intensamente positivos naleitura (com ulceracdo central).

2) Observamos pacientes de lepra tuberculéide com lepromina moderadamente
positiva (2+) e com histologia "falando a favor de reagdo positiva’', que, seguidos durante
5 anos, tiveram aregressao de suas raras |esfes e estéo prestes a receber ata definitiva.

3) A lepratem evolugdo favoravel em doentes com lepromina 1+, 2+ e 8+ (sobretudo
nas duas Ultimas), tal como o observaram FERNANDEZ (cit. LIMA, M. S.*? (1938),
DHARMENDRA e JAIKARIA® (1942), ROTBERG (1945), CAMPOS, N. S. e LIMA, L.
S.* (1950), outros leprélogos e nés mesmos, em dispensérios. E de se supor — como
ocorreu ern nosso material — que nesse grupo de 1+ e 2+ aleitura clinica, houvesse certo
nimero de casos com histologia falando a favor de reagdo positiva. A despeito disso,
evolugdo em geral favoravel da moléstia.

4) Observamos doentes portadores de lepra tuberculdide torpida — forma "polar”
benigna (RABELLO) — com teste leprominico moderadamente positivo, cuja histologia
ndo era nitidamente positiva e sim falava a favor de se tratar de uma reacdo positiva (v.
quadro n. 3).

Diante déstes elementos parece que a histologia falando a favor de reacdo positiva
possaindicar estado eficiente de resisténcia, embora sem o grau de seguranca das reagdes
histol dgicas nitidamente positivas.

Tendo, pois, por base os dados histol égicos, clinicos e evolutivos, parece-nos que éste
quadro (f. a f. r. p.) deveria ser considerado como reacdo positiva, embora esta
positividade ndo se revele com a mesma nitidez das reagdes histoldgicas até agora
reputadas francamente positivas. Pensamos que talvez sgja mais acertado englobé-lo no
grupo das reacBes positivas, que compreenderia as fracamente positivas e as fortemente
positivas.
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Correlacao clinico-histol6gica da reacdo de Mitsuda em nosso material:
Em nosso material, destacamos os seguintes fatos:

1) Reacdo de Mitsuda clinicamente negativa: em caso algum entre os 30 biopsiados
se evidenciou, a. histologia, o infiltrado tubercul6ide correspondente ao das reagdes
nitidamente positivas. Em 27 (90% dos casos) verificamos infiltrado inflamatério crénico
sem cardter especifico (histologia negativa); em dois dales, com lepra lepromatosa
branqueada, observamos também infiltrado lepromatoso em regressao (corresponderia a
um processo ndo evidenciado clinicamente ern nossas revisdes, no loca em que se
injetara 0 antigeno). Todavia, em trés casos, encontrou-se infiltrado inflamatério com
tendéncia a formagao de estruturas nodul ares (falando a favor de reag8o positiva). Embora
classificados como negativos na leitura, a possivel que nestes casos houvesse infiltracdo
muito discreta, que ndo nos induziu nem a colocé-1os no grupo das reagdes duvidosas.

2) Reacdo de Mitsuda duvidosa (infiltracdo discreta ou papula que ndo atinge 3mm:
dentre 17 casos, em 11 a estrutura inflamatdria correspondia das reagBes negativas
(64,7%) ; os seis restantes (35,3%) apresentavam histologia que falava a favor de se tratar
de reaco positiva.

Pela apreciagdo conjunta dos resultados dos exames histologicos em reacOes
clinicamente negativas e duvidosas, vé-se que 9 casos (19,1%) apresentavam resposta
histol6gica falando a favor de umareagdo positiva. A percentagem déstes casos seria bem
mais elevada se, do grupo estudado, tivéssemos excluido os doentes de |epra lepromatosa
branqueada. Este fato merece destaque, pois evidenciaria a existéncia de certa defesa em
quase 40% de doentes de |epra indeterminada e tubercul 6ide ou comunicantes, nos quais a
leitura clinicadareagdo leprominicafoi duvidosa (e até negativa).

3) A leitura dareacfo de Mitsuda fracamente positiva (1+) corres-pondeu:

a) infiltrado inflamatério cronico tubercul 6ide (histologia positiva), abacilar ou com
raros bacilos, em 26 casos (60,5%)

b) infiltrado inflamatério crénico com tendéncia a formagéo de estruturas nodulares
(histologia falando afavor de reacdo positiva) em 12 casos (27,9%);

¢) Infiltrado inflamatério cronico, sem cardter de especificidade, em 5 casos
(11,6%); em dois destes, observamos também infiltrado lepromatoso em regressdo
(tratava-se de dois doentes | epromatosos branqueados).

Portanto, podemos ressaltar os seguintes fatos:

| — Em doentes |epromatosos com reagdo de Mitsuda clinicamente igual a uma cruz,
ndo se pode considera-la como indice de defesa eficiente contra a lepra, a ndo ser depois
de um exame histolégico, para se comprovar o rea valor da leitura clinica. Esta
orientagdo é imprescindivel nos estudos sdbre mutagdes da lepromino-reacdo com B.C.G.,
sultanas e outros agentes terapéuticos.

Il — Nos pacientes com lepra | ou T ou nos comunicantes, a leitura de uma cruz
raramente (5,7%) corresponde a uma histologia negativa; a resposta histolégica é
nitidamente positiva em cérca de dois tercos dos casos e nos restantes (carca de 30%)
correspondia a um quadro que falava a favor de reac8o positiva. Assim, em quase todos
aqueles casos, a lepromino-reagdo de uma cruz vale, na redidade, por uma reagdo
histol6gica fraca ou fortemente positiva, semelhante como se vera depois, as reagfes de
duas cruzes. Nossos resultados divergem dos obtidos por NOLASCO (por ter sido
diferente o material estudado, predominando os doentes lepromatosos no déste A.)

A lepromina 1+ indicaria, pois, resisténcia eficiente, a ndo ser nos lepro-matosos,
branqueados ou néo.

Diante déstes achados, julgamos que o regulamento de altas deveria ser
modificado na parte referente a alta definitiva, a qual poderia ser concedida
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também aos pacientes com lepromina 1+ desde que a histopatologia confirmasse esta
positividade.

4) — Reacles de Mitsuda moderadamente positivas (2+):
a) em suamaioria(58,8%), traduziam-se por histologia nitidamente positiva.

b) em 23,5% evidenciavam-se por infiltrados inflamatorios crénicos, com tendéncia
aformacdo de estruturas nodulares (histologia falando afavor de reacdo positiva).

¢) em 17,6% dos casos correspondiam a infiltrado inflamatério crénico sem carater
especifico.

Os exames, em nosso material, evidenciaram considerével semelhanca histol 6gica das
reagBes leprominicas fracas (1+) e moderadamente positivas (2+ ). E possivel que outros
estudos venham a confirmar 0s nossos, pois, na realidade, os limites que separam uma
reacdo fracamente positiva de outra moderadamente positiva sdo freglentemente
artificiais (faz-se, aliés, idéntica critica para outras reagoes).

Nossos achados indicariam, ainda, que uma lepromino-reacdo de duas cruzes pode,
embora raramente, corresponder a uma histologia negativa, 0 que explicaria a eventua
evolugdo menos favordvel da moléstia em alguns doentes com esta resposta & lepromina.
Deve-se porém, ter em mente que tais casos sdo raros, segundo a observacdo que se faz
em dispensarios, e ndo podem diminuir o valor progndéstico que justamente se concede a
reacdo de Mitsuda. Todavia, a verificagdo feita sugere a conveniéncia de se pedir o exame
histo-patolégico das reagbes 2+ nos casos de lepra indeterminada e sobretudo nos
|epromatosos branqueados, candidatos a alta definitiva.

5) — Nas reagBes de Mitsuda fortemente positivas (3+) ndo observamos histologia
negativa, em todos estavam presentes tipicos infiltrados tuberculGides (84,6+) ou
infiltrados com tendéncia & formagdo de estruturas nodulares (2 casos — 15,4%).
Possivelmente, o quadro histoldgico néstes dois casos dependeria do fato de ter a biopsia
retirado apenas a parte periférica do nédulo ulcerado. Os exames histol 6gicos confirmam
o valor progndstico que sempre se atribuiu as reacfes de 3+ (fortemente positivas).

6) — A reacgdo ao antigeno leprominico, consistindo em ulceracdo desprovida de
infiltracdo, papula ou nédulo, correspondeu histoldgicamente a infiltrado inflamatério
crénico, sem cardter de especificidade, sendo portanto negativa. Esta observacdo foi feita
em dois doentes lepromatosos clinicamente branquea-dos. Teria sido a ulceragdo
conseqiiente a uma infecgdo secundaria ou provocada artificialmente pelo doente? De
qualquer maneira, sgja qual for a resposta a essas perguntas, deve-se ter muito cuidado
para ndo se classificar como reacdo fortemente positiva, as respostas déste tipo, sobretudo
em casos de lepra lepromatosa branqueada, nos quais o teste leprominico costuma ser
negativo.

Verificagdes do grau de intensidade das reagdes histol 6gicamente positivas,
em correlacdo coma leitura clinica

O exame histolégico foi feito ignorando-se qua o resultado da leitura clinica da
reacdo de Mitsuda.

Em cada caso anotou-se a qudidade e a intensidade do infiltrado, assm como a
presenca de bacilos, apds o que se fazia a classificagdo histol6gica da reagdo de Mitsuda.
SO depois de classificados histolégicamente o grupo de laminas estudadas, € que se
procurou tomar conhecimento do resultado daquela leitura.

Nos casos de leituras clinicas de uma cruz e duas cruzes, em que a histologia
evidenciou o infiltrado tipico das reagBes positivas, ndo houve diferencas sensiveis na
qualidade e na intensidade do infiltrado. Portanto, com a histologia ndo foi possivel
diferenciar uma reagdo que clinicamente era moderadamente positiva (++), de outra,
considerada fracamente positiva (+);
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As leituras de +++ corresponde, freqlientemente, a0 exame histoldgico, infiltrado
mais intenso, com qualidade semelhante a das reagdes de 1+ e 2+ +.

O exame histoldgico funciona, pois, no sentido de se determinar a positividade real da
resposta ao antigeno. Todavia, em geral, ndo permite distinguir a intensidade da reagéo
em correspondéncia a leitura de 1+ e 2+. Em relagdo a de 3+, isto pode ser feito
freqUentemente.

A histologia poderia talvez fornecer elementos mais seguros para classificar uma
resposta inflamatdria como sendo 1+ e 2+, desde que, ao se fazer a biopsia, se retirasse
um fragmento que contivesse toda a resposta ao antigeno. O histopatologista deveria,
depois de 24 horas de fixagdo ao formol, ter o cuidado de dividir ésse material passando
pelo centro da papula ou nédulo a fim de permitir que nos cortes alesdio se apresente com
seu didmetro maximo.

Anote-se que em respostas de 2+, ndo positivas histoldgicamente, o aspecto
macroscopico traduzia, naturalmente, a intensidade do infiltrado e ndo a sua qualidade
(biopsia 26.125). Por, outro lado, em certos casos com reacdo de Mitsuda negativa a
histologia permite evidenciar discreta infiltragéo.

Correlacdo entre o resultado da leitura e a do exame histol6gico em cada tipo
da lepra e nos comuni cantes

Além dos comentérios ja feitos anteriormente sbbre os achados histol6gicos que
correspondem as reagdes negativas, duvidosas, 1+, 2+ e 3+, podemos anotar 0 seguinte:

1) nalepra lepromatosa sdo raros os pacientes com lepromina fracamente positiva
(1+) (apenas 3) e, por isso, ndo se pode fazer dedugdo segura sdbre seu significado
histoldgico; tende a corresponder a histologia negativa e nenhum déles apresentou quadro
histol6gico nitidamente positivo. E evidente a diferenca de comportamento relativamente
a0 outro tipo polar, alepratubercul Gide torpida.

2) na lepraindeterminada (L. I.) e tuberculéide reacional (L. Tr.), assim como nos
comunicantes, o teste fracamente positivo (1+) via de regra se traduz por histologia
nitidamente positiva ou falando a favor de reacdo positiva. Portanto, esta reacéo de 1+ nos
doentes indeterminados e tuberculdides e nos comunicantes em geral pode ser
interpretada como indicando resisténcia eficiente ao "M. leprae”.

3) os testes moderadamente positivos (2+), observados em doentes de Lepra
indeterminada, tuberculdide torpida e tuberculéide reacional, assm como nos
comunicantes (ndo na lepra lepromatosa e nos dimorfos), de modo geral apresentam
quadro histoldgico semelhante (no tipo de reacdo e na freqliéncia) ao dos testes
fracamente positivos (+). Embora raramente, também neles pode observar-se histologia
negativa (com excegdo dos pacientes de lepra tubercul dide torpida).

4) nalepra tubercul6ide torpida caso algum teve téste leprominico negativo e, ndo
importa a intensidade da resposta (1+, 2+ ou 3+ ), a histologia negativa jamais foi
verificada em nosso material. Este achado traz outra confirmagdo & reconhecida
benignidade deste tipo de lepra, no qual se poderia prescindir de um teste leprominico
para se avdiar o prognéstico. Conforme a experiéncia uniforme dos leprélogos, e como o
afirmou LIMA, M. S.12 (1938), "firmado o diagndstico clinico de lepra tuberculdide, ja
temos "ipso fato" o progndstico", julgando éle desnecessaria a feitura da lepromino-reagéo
para se obter informes sbbre a evolugéo futura da moléstia.

5) A histologia é negativa em quase tédas as |epromino-reagles praticadas em
doentes lepromatosos; na lepral e Tr esta negatividade estava presente apenas em 26,2%
e 17,2% dos doentes, respectivamente. Na lepra tubercul 6ide térpida, caso algum teve
reacdo histolégicamente negativa, como ja referimos. Entre os comunicantes a
negatividade ocorreu em 14,3% déles.



44 REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA

Estas percentagens poderdo, naturalmente, sofrer oscilagBes, na dependencia do
niimero maior ou menor de pacientes com reagcdes negativas ou positivas que fizeram
parte dos grupos estudados. Todavia, julgamos interessante assinaar os dados acima, por
ter sido o material reunido ao acaso, sem selegdo prévia dos doentes (seja quanto ao tipo
clinico, sgja quanto a resposta leprominica).

Sob o ponto de vista histolégico deduzimos que o valor da lepromina clinicamente
igual a 1+ é diferente segundo as formas de lepra: nos lepromatosos corresponde via de
regra a uma reagcdo falsamente positiva, enquanto nos indeterminados e sobretudo nos
tubercul 6ides a uma reagdo histol6gicamente positiva ou falando a favor da positividade.

Valor prognéstico da reacdo de Mitsuda em relagéo aos dados clinicos e aos
achados histopatol égicos

Esta hoje sdlidamente assente o valor prognostico do teste leprominico, através de
certo nimero de investigagdes clinicas e da experiéncia dos leprologos em sanatérios,
dispensérios e preventorios. Para citar alguns dos autores que estudaram particularmente
éste assunto, referimos a contribuicdo trazida por FERNANDEZ; DHARMENDRA e
JAIKARIA® (1942) ; ROTBERG (1944), e CAMPOS, N. S. e LIMA, L. S.* (1950).

"Em doentes (negativados?) observados durante
um ano, FERNANDEZ (cit. M. SOUZA LIMA, 1938)
verificou 43% de recidivas entre os lepromino-
negativos e apenas 12,9% e 6,6% nas lepromino-
reacbes de 1+ e 2+, respectivamente; auséncia de
recidivas entre os fortemente po-sitivos.

DHARMENDRA e JAIKARIA (1942), afirmam
que o vaor prognéstico do teste leprominico é
definido, o resultado positivo indicando bom
prognoéstico e o0 negativo mau prognostico. Além
disso, o prognostico € influenciado pelo grau de
positividade da reacdo: quanto mais intensa melhor o
prognostico.

Estudando a evolucdo de 445 enférmos durante 5-
6 anos, ROTBERG (1944) verificou ter havido 59,3%
e 31,6% de reativagbes do tipo lepromatoso,
respectivamente entre 91 casos lepromino-negativos e
101 lepromino-positivos 1+, ao passo que entre 106
casos com 2+ e 147 com 3+ houve apenas 12,2% e
4,7% de reativagOes, respectivamente, e tddas elas do
tipo tubercultiide. Esclarece que houve preponderancia
de formas anteriormente baciliferas ou lepromatosas
Nos casos negativos e fracamente reativos a lepromina
e de formas tuberculdides nos casos fortemente
reativos (++ e + ++). Focalizando particularmente a
lepraindeterminada, houve reativacdo lepromatosa ern
47,6% dos lepromino-negativos e em 25% dos
fracamente positivos; nos de 2+ e 3+ também houve
reativacdo, mas com as caracteristicas da lepra
tubercul6ide reacional (em 11,8% e 1,7%, respecti-
vamente).

CAMPOS, N. S. e LIMA, L. S. (1950), referem
as suas conclusdes sobre o0 assunto, fruto de mais de
um decénio de aplicagdo do teste leprominico nas
criangas recolhidas em dois preventérios para filhos
de doentes de lepra. "O seu valor progndstico entre
0S conviventes, resulta seguro da observacdo de
quase uma centena de criangas que apareceram
doentes nesses anos decorridos. Todas elas tinham a
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lepromino-reacd0  negativa.  Nenhuma  crianca
lepromino-positiva ficou doente, com excecdo de
adgumas raras que apresentaram forma clinica
benigna, tuberculdide, que ndo justificariam sua
transferéncia para o hospital”.

Alguns dos dados referidos permitem apreciar 0 valor prognéstico da lepromina em
relacdo aos resultados negativos, 1+, 2+ e 3+. Que valor progndstico terdo éstes mesmos
resultados apreciados em fungéo do respectivo quadro histoldgico? Como ja vimos, nos
casos com leitura clinica negativa a histologia também costuma ser negativa; nos de
leitura duvidosa, excluidos os testes feitos em doentes lepromatosos, em quase 40% dos
casos a histologia pode evidenciar resisténcia mais ou menos eficiente, em virtude da
presenca de infiltrado que fala afavor dareacdo positiva.

Isto explicaria a existéncia de reativacOes tuberculdides em doentes lepromino-
negativos ou duvidosos (conforme ohserva ROTBERG 1944) e o decurso favoravel de
muitos destes casos. Os téstes fraca e moderadamente positivos (1+ e 2+) teriam o
mesmo valor progndstico, de acordo com o material que reunimos, no qual evidenciamos
grande semelhanca histoldgica, sgja na qualidade e intensidade dos infiltrados, sgja
guanto a freqliéncia de cada tipo de infiltrado. A histologia das reacOes fortemente
positivas (+) indica a resisténcia eficiente déstes casos.

Ao considerar o valor prognéstico do teste leprominico, apreciado pela histologia,
evitamos de nos estender, ja que antes haviamos abordado de modo indireto e mais
detidamente éste topico, ao estudar a correlacio clinico-histol 6gica da reagio. E preciso
notar que o quadro histolégico traduz o estado de resisténcia do organismo em
determinado momento, quando a biopsia é praticada. Os estudos clinicos permitem
avaliar mais precisamente o valor prognostico da reagdo porque o fazem de modo
dindmico, acompanhando a evolugdo dos casos testados durante anos. Todavia, o
seguimento dos casos agora biopsiados, permitira, dentro de alguns anos, apurar melhor a
importancia da histologia na determinagdo do valor progndstico da lepromina.

Bacterioscopia nos exames histol dgicos da reagéo de Mitsuda

No quadro n. 2, pode-se apreciar o resultado dos exames bacteri oscOpicos nos cortes,
em correlagio com os infiltrados presentes. Este tGpico jafoi considerado no |1 Capitulo
(Materia de estudo e técnica), quando expuzemos o critério seguido na interpretagdo
histopatol 6gica do materia apresentado.

Resultados clinico-histopatolégicos da lepromina em dois téstes feitos no mesmo
paciente: éstes resultados podem ser apreciados em 3 enférmos e em um comunicante
gue veio a se tornar doente de lepra:

1) Dovilio C. — Doente de lepra indeterminada ern 10/3/1953 (reagdo leprominica
duvidosa) e Tr em 13/3/1954 (Iepromina 3+ ). A histopatologia foi negativa no primeiro
teste e positiva no segundo.

2) Francisco P. C. — Tubercul6ide reacional? A lepromina foi negativa em
11/7/1952 e 1+ em 26/4/1954. A histopatologia correspondia as reagdes negativas no
primeiro téste e as reagfes positivas no segundo.

3) Augusto A. — Comunicante, em 26/2/1953, quando se fez o primeiro téste e
biopsia (negativa a | eitura e histopatologia correspondendo a das reagGes negativas). Era
portador de lepra indeterminada quando se fez o segundo téste, em 14/4/1954: R.
Mitsuda duvidosa e histopatologia falando a favor da positividade.

4) Braulio V. G. — lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Em 28/4/1953,
reacdo de Mitsuda negativa, com muito discreto espessamento ao nivel do ponto da
injecdo: histopatologia falando a favor de reagdo positiva Em 6/10/1953, teste de
Mitsuda negativo e histopatologia correspondendo as reactes negativas.
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Os dados evidenciam a possibilidade da positivacao da lepromina naleitura clinica (o
gue é fato ja sobgamente observado) com histopatologia falando a favor dessa
positividade ou correspondendo &s reagdes francamente positivas (casos 1, 2 e 3). O que
interessa de modo especial foi o fato verificado no doente de lepra lepromatosa (n. 4), em
gue se observou de inicio estrutura falando a favor de reagdo positiva, a qual n&o foi
confirmada em um segundo téste e biopsia. Este fato evidencia mais uma vez como as
reagOes |eprominicas em doentes |epromatosos devam ser confirmadas ate por mais de um
exame histoldgico, pois em enfermos déste tipo pode haver, e talvez sgga 0 comum, uma
instabilidade na reacdo estrutural quando esta assume aspecto favoravel, como aconteceu
Nno caso acima.

Deducles gerais

Como se poderia prever, aos testes lepromini cos negativos e fortemente positivos (3+)
correspondem, também, aspectos histoldgicos extremos. nas primeiras, histologia quase
sempre negativa e nunca nitidamente positiva, enquanto nas lepromino-reagoes de 3+
jamais se evidenciou histologia negativa, sendo, via de regra, francamente positiva.

A lepromino-reacdo positiva & interpretada como expressdo de certo grau de
resisténciaao "M. leprae”, diretamente proporciona ao grau de positividade (Relatério da
Comissdo de Imunologia, VI Congresso Internacional de Leprologia, Madrid, 1953), e,
por isso, foi com surpresa que verificamos ser muito semelhante a histologia dos téstes de
1+ e2+.

Na verdade, esta semelhanca histoldgica € tanto mais admissivel pelo fato de que
entre os testes de 1+ e 2+ existe apenas um limite artificial fixado pela medida de 2mm:
nédulo ou papula medindo de 3 a5 mm, lepromina 1+; nédulo maior de 6mm, lepromina
2+.

Nos doentes de lepra lepromatosa involuida com lepromino-reacdo fracamente
positiva, (1+) (e jamais observamos néles resultados de 2+ e 3+) julgamos necesséria a
préticadabiopsia, afim de se afastar a possibilidade de que se trate de falsa positividade.

A cicatriz deixada no ponto de inoculagdo da lepromina, em geral corresponde a uma
reacdo positiva. Entretanto, € necessdrio ter presente, sdbretudo para as cicatrizes
pequenas, que medem poucos milimetros, que podem ser provocadas inclusive por

infiltrados néo tubercul 6ides, desde que tenham certo grau de intensidade.

O estudo clinico-histologico levado a efeito, sobretudo ao evidenciar grande
semelhanca no comportamento das reages de 1+ e 2+, talvez possa no futuro, com a
ampliagdo das observagOes, auxiliar a estabelecer novo critério de leitura do teste de
Mitsuda. Um dos pontos a discutir seria a fusdo das reagdes 1+ e 2+ no mesmo grupo,
passando-se entdo a ter reagdes negativas duvidosas, + (correspondendo a atua + e ++) e
++ correspondendo aos testes fortemente positivos, atual +++).

Os resultados dos exames demonstram que a reativacdo ou 0 agravamento da moléstia
ern doentes com teste de Mitsuda 1+ e 2+ (e eventuamente sua passagem para a lepra
lepromatosa), teria ocorrido porque estas respostas correspondiam, muito provavel mente,
a reagOes histol 6gicamente negativas ou sem nitida positividade. Fatos desta natureza ndo
invalidam o valor progndstico da lepromino-reacéo.

CAPITULO 4.
Sumario e Conclusdes
O estudo realizado teve por finalidade elucidar os seguintes pontos;

1) A reagdo fracamente positiva (1+) corresponde sempre uma resposta
histol 6gicamente positiva?
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2) Sob o ponto de vista prognéstico, como devem ser considerados os doentes com
leprornino-reacdo fracamente positiva (1+)? Alguns a consideram como indice de certa
defesa, enquanto outros a julgam como resposta duvidosa, ndo dando seguranca ao
doente.

3) Ha diferengas entre o quadro histoldgico das reagdes clinicamente classificadas
como 1+ e 2+?

4) Relatam alguns autores a evolugdo desfavorével da lepra ern pacientes com
lepromino-reagcdo moderadamente positiva (2+), inclusive com evolugdo para o tipo
lepromatoso? Contrariam éstes casos a opinido ja formada sobre o valor prognéstico da
|epromino-reacéo? Como considera-los?

5) Que vaor terdo na prética as respostas classificadas como duvidosas e que se
traduzem apenas por discreta infiltrac8o ou por pequena pdpula que ndo atinge 3 mm?

6) A correlagdo dos resultados da leitura e dos exames histopatol6gicos podera
sugerir novo critério deleituradareagdo de Mitsuda?

Com objetivos fizemos a biopsia da resposta a lepromina cérca de 30 dias apés a
injestdo, em 21 comunicantes e em 118 doentes de |epra. Adotamos o seguinte critério na
interpretacdo histopatol 6gica do material de estudo:

1) Reagdo de Mitsuda histol6gicamente positiva: infiltrado inflamat6rio crénico de
certa intensidade, granulomatoso e constituido predominantemente por céulas
epitelidides, assumindo estrutura tuberculéide. Bacilos acido-resistentes ausentes ou
rarissimos.

2) Reagdo de Mitsuda histolégicamente negativa: infiltrado inflamatorio crénico
bana (bacilos em gera ausentes ou em pequeno nimero) ou granulomatoso, sem
estrutura tubercul 6ide e constituido por elementos histiocitérios sem as caracteristicas das
células epitelidides (bacilos presentes em nlmero substancial). Pode-se encontrar
infiltrado lepromatoso em regressao, tratando-se, evidentemente, de lesdo pré-existente no
locd dainjecéo.

3) Teste leprominico cujo quadro fala a favor de se tratar de reacdo positiva:
infiltrado inflamat6rio crénico de certa intensidade, porém ndo totalmente granulomatoso
e nem constituido predominantemente por células epitelidides; aqui e ai mostram-se
agrupadas, numa tendéncia mais ou menos nitida a formagdo de estrutura nodulares.
Pode-se ver um ou outro gigantécito. Bacilos ausentes ou raros.

Os resultados foram reunidos em 3 quadros e em 1 gréfico, e apreciados sob
diferentes aspectos:

1) Histologia falando a favor de se tratar de reacdo positiva: Tendo por base dados
histolégicos, clinicos e evolutivos, parece-nos que este quadro deveria ser considerado
como reagdo positiva, embora esta positividade néo se revele com a mesma nitidez das
reagOes histoldgicas até agora reputadas francamente positivas. Pensamos que seja mais
acertado englob&lo no grupo das reagBes histopatoldgicamente positivas, que
compreenderia as fracamente positivas e as fortemente positivas. Todavia, insistimos em
que éste quadro estrutural deverd ser apreciado em funcdo das formas clinicas, e
precisamente com a exclusdo da lepromatosa, pois em um enférmo portador déste tipo de
lepra (ns. 5 e 11 da documentagdo, no grupo dos lepromino-negativos), em que se
repetiram o téste e a biopsia, verificou-se a instabilidade da resposta histolégica, a
principio falando a favor de reagdo positiva e, poucos meses depois, correspondendo a
uma reacdo negativa.

2) Correlagdo entre o resultado da leitura clinica e do exame histopatol6gico da
reacdo de Mitsuda:

a) Reacdo de Mitsuda clinicamente negativa: em caso algum se evidenciou a
histologia positiva. Em 27 (90%) verificamos histologia negativa e em 3 (10%) a
histologiafalava afavor de umareagdo positiva (f. af. r. +).

b) Reacdo de Mitsuda duvidosa: 17 casos: em 11 (64,7%) histologia negativa e em 6
(35,3%) f. af. r. +.
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¢) Reacéo de Mitsuda fracamente positiva (1+): 43 casos. em 26 (60,5%) histologia
positiva, em 12 (27,9%) f. af. r. + eem 5 (11,6%) histologia negativa.

d) Reacdo de Mitsuda moderadamente positiva (2+): 34 casos. em 20 (58,8%)
histologia positiva, em 8 (23,5%) f. af. r. + eem 6 (17,6%) histologia negativa.

e) Reacdo de Mitsuda fortemente positiva (3+): 13 casos: ndo observamos histologia
negativa; histologia positivaem 11 (84,6%) ef. af. r. + em 2 (15,4%).

f) Reacado de Mitsuda ulcerada sem nédulo: 2 casos. ern ambos histologia negativa.
Com éstes resultados tiramos as seguintes conclusdes:

I) As lepromino-reacbes negativas e fortemente positivas (3+) correspondem,
também, aspectos histoldgicos extremos. nas primeiras, histologia quase sempre negativa
€ nunca nitidamente positiva, enquanto nas lepromino-reacdes de 3+ jamais evidenciamos
histologia negativa, sendo, via de regra, francamente positiva.

I1) A reag8o duvidosa (leitura clinica) pode evidenciar certo grau de resisténcia ern
cérca de um terco dos casos.

I11) E considerével a semelhanca histol6gica entre as lepromino-reagdes de 1+ e 2+,
sgja na qualidade e intensidade dos infiltrados, sgja quanto a freqiiéncia de cada tipo de
infiltrado. Embora pouco freglientemente, ambas podem corresponder a uma histologia
negativa, o que explicaria a eventua evolugdo menos favoravel da moléstia em alguns
doentes com esta resposta leprominica. Este achado sugere a conveniéncia do exame
histopatoldgico nos candidatos a ata definitiva com reagdo de Mitsuda 2+, desde que
tivessem sido portadores de lepra indeterminada e, sobretudo, da lepra lepromatosa. Por
outro lado, a alta definitiva poderia ser concedida também aos pacientes com lepromina
1+, desde que a histopatol ogia confirmasse esta positividade.

IV)A cicatriz deixada no ponto de inoculagdo da lepromina em geral corresponde a
uma reagdo positiva. Entretanto, € necessario ter presente, sobretudo para as cicatrizes
pequenas, que medem poucos milimetros, que podem ser provocadas inclusive por
infiltrados ndo tubercul éides, desde que tenham certo grau de intensidade.

3) Verificagbes do grau de intensidade das reagdes histolgicamente positivas, em
correlagdo coma leitura clinica: possibilitaram a seguinte concluséo:

1) O exame histolégico em geral ndo permitiu distinguir a intensidade da reaco em
correspondéncia a leitura de 1+ e 2+ ern relagdo a de 3+, isto pode ser feito
freqlientemente. Esta verificagdo reforga a semelhanca histol 6gica entre as reagGes de 1+
e2+.

4) Correlacdo entre o resultado da leitura e o do exame histopatoldgico em cada
tipo da lepra e nos comunicantes: os dados permitiram as seguintes conclusdes:

I) Na lepra lepromatosa branqueada raros foram os pacientes com lepromina
clinicamente positiva; por isso, ndo pudemos fazer deducéo segura sbbre seu significado
histol 6gico; tende a corresponder a histologia negativa e, nenhum déles apresentou quadro
histolégico nitidamente positivo. Ndo se pode, portanto, considerar a lepromina
clinicamente positiva em lepromatosos como indice de defesa eficiente a ndo ser depois
de um exame histol dgico.

I1) Na lepra indeterminada, tuberculéide tdrpida e reacional, assim como nos
comunicantes, alepromina de 1+ e 2+ via de regra se traduziu por histologia nitidamente
positivaou falando afavor de reagcdo positiva.

I11) Na lepra tubercul 6ide térpida caso algum teve téste leprominico negativo e, ndo
importa aintensidade da resposta (+, 2+ ou 3+), a histologia negativa jamais foi verificada
no material. E flagrante o contraste com a lepra lepromatosa, na qual quase tddas as
|epromino-reagdes tinham histologia negativa.
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IV) Sob o ponto de vista histolégico, o valor da lepromina clinicamente igual a 1+ é
diferente segundo as formas da lepra: no lepromatoso corresponde, via de regra, a uma
reacdo falsamente positiva, enquanto nos doentes de lepra indeterminada e sobretudo
tubercul6ide, aumareacdo histol6gicamente positiva ou falando afavor da positividade.

5) Valor prognostico das leituras clinicas (negativa, duvidosa 1+, 2+ e 3+) em
funclo do respectivo quadro histoldgico: com os dados apresentados concluimos que a
reacdo duvidosa pode indicar certo grau de resisténcia em cérca de um terco dos casos
(ndo se incluem aqui os doentes lepromatosos). Histol dgicamente as reages de 1+ e 2+
teriam 0 mesmo valor prognostico, de acordo com o material que reunimos. A histologia
das reacdes 3+ indica a resisténcia eficiente déstes casos.

6) Estudo clinico-histopatol6gico e critério de leitura da reacdo de Mitsuda: o
estudo clinico-histopatol gico levado a efeito, sobretudo ao evidenciar grande semelhanca
no comportamento das reagdes de 1+ e 2+, talvez possa, no futuro, com a ampliagdo das
observagOes, auxiliar a estabelecer novo critério de leitura do téste de Mitsuda. Um dos
pontos a discutir seria a fusdo das reagfes 1+ e 2+ no mesmo grupo, passando-se a ter,
entdo, reacOes negativas, duvidosas, + (correspondendo a atual + e ++) e ++ (correspon-
dendo aos testes fortemente positivos, atual +++).

Summary and conclusions

The authors studyied the correlation between the results of the Mitsuda's reaction
clinical reading and its histology. They had in mind to elucidate the following points:

1. Doesthedightly positive reaction (1+) always have a positive histology?

2.  Considering the prognosis, how must be considered the patients with alepromin
reaction dightly positive?

3. Are there histologica differences between the inflammatory reactions of the
testsclinically considered as 1+ and 2+?

4.  Some authors report the infavorable course of the disease in patients with
lepromin 2+, including the evolution to the lepromatous type. Are these data against the
opinion already established on the prognostic value of the lepromin test?

5.  What importance will have the reactions in which there are dlight thickening of
the skin or asmall papuleinferior to 3 mm of diameter?

6. May the correlation between the results of clinica reading and histology
suggest a new criterion to read the Mitsuda's reaction?

In order to clear these points a biopsy was done about 30 days after the lepromin
injection, in 21 contacts and in 118 lepers. In the histopathological interpretation of their
material the authors considered:

a) Positive the histology of the lepromin test: when there was a granulomatous
chronic inflammatory infiltrate, of certain degree, with predominance of epithelioid cells,
giving tuberculoid structure. Hansen's bacilli where absent or very rare.

b) Histologically negative lepromin test: simple chronic inflammatory infiltrate
(bacilli usualy absent of few) or granulomatous, without tuberculoid structure and formed
by histiocytes (great number of bacilli).

€) Lepromin test whose histology is in favor of a postive reaction: the chronic
inflammatory infiltrate is not totally granulomatous neither formed predominantly by
epithdioid cells; these are grouped here and there, in a tendence more or less evident to
form nodular structures. Gigantocytes may be present but rare, bacilli absent or rare.

The results were studyied under differents aspects:
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1. Histology in favor of a positive reaction: Considering the histology, clinical data
and evolution, the authors think that this picture should be considered as histological
positive reaction though this positivity has not the same evidence of the histological
reactions considered definitely positive.

The reactions histologically positives would have reactions slightly positive and
strongly positive. However, this histological picture should be considered in relation to
the clinical type, for the authors observed that in the lepromatous type there was not
stability in the histological reactions, which changed after a few monthes loosing the
characteristic of positivity.

2. Correlation between the results of lepromin test clinical reading and histology:

a) Lepromin clinically negative: the positive histology was not seen in any case. In
27 (90%) the authors observed negative histology and in 3 (10%) the histology was in
favor of apositive reaction.

b) Doubtful lepromin reaction: 17 cases. in 11 (64,7%) negative histology and in 6
(35,3%) histology in favor of a positive reaction.

c) Sightly positive (1+) lepromin test: 43 cases. In 26 (60,5%) positive histology, in
12 (27,9%) in favor of a positive histology and in 6 (11(6%) negative histology.

d) 2+ lepromin test: 34 cases: in 20 (58,8%) positive histology, in 8 (23,5%) in favor
of apositive 'histology and in 6 (17,6%) negative histology.

e) Srongly positive (3+) lepromin test: 13 cases: no case of negative histology.
Positive histology in 11 (84,6%) and in favor of apositive histology in 2 (15,4%).

f) Ulcerated lepromin test without nodule: 2 cases. negative histology. With these
results, the authors infered:

I) The negative and the strongly positive (3+) lepromin tests adso have extreme
histological pictures: in the former the histology was amost always negative and never
franckly positive, while in the latter never was observed a negative histology and the
histological picture was usualy franekly positive.

I1) The doubtful reaction (clinical reading) may show certain degree of resistance in
about 1/3 of the cases (the lepromatous cases were not included).

I11) The histology is considerably similar in the lepromin test 1+ and 2+, in the
intensity and quality of the infiltrate, and in the frequency of each type of infiltrate. Even
if it is not frequent, 1+ and 2+ reactions may have a negative histology, which would
explain the less favorable course in some patients with this clinica readings. This
observation suggests the con-venience of having the histology of the candidates to a
definitive parole with 2+ lepromin test, specialy in those belonging to the undeterminate
group and the formerly lepromatous type. On the other side the definitive parole could be
extended to the patients with 1+ lepromin provided the histology is positive.

3) Degree of intensity of reactions histologically positive in relation to the clinical
reading: they allowed the following conclusion:

1) The pure histology usually did not allow to distinguish the intensity of the reactions
1+ and 2+; a 3+ test can often be distinguished from the others. This observation shows
again the histological similarity between the 1+ and 2+ lepromin.

4) Correlation between the clinical reading and the histology in each type of leprosy
and in the contacts: the data allowed the following conclusions:

1) In the lepromatous type already with negative bacterioscopy, only rare patients had
a lepromin clinically positive; for this reason the AA. could not be sure about its
histological significate; the positive reaction has the tendency to have negative histology
and no one had a histology frankly posi-tive. Therefore, the clinically positive answer to
the lepromin in a lepromatous patients cannot be considered as sign pf better capacity of
defense unless the histology is done.
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I1) In the undeterminated, and tuberculoide leprosy (including with reaction), as well
in the contacts, the lepromin 1+ and 2+ usually had a histology franckly positive or in
favor of apositive reaction.

I11) No patient with torpid tuberculoide leprosy had negative lepromin test and no
matter the intensity of the answer (1+, 2+ and 3+) the negative histology never was
observed. It is flagrant the contrast with the lepromatous leprosy, in which almost all the
reactions had a negative histology.

5) Prognostic value of clinica readings (negative, doubtful, 1+, 2+ and 3+) in
relation to the histology: with the data reported, the AA believe that the doubtful reactions
may indicate certain degree of resistance in about 1/3 of the cases (excluded the
lepromatous patients). Histologicaly, the reactions 1+ and 2+ would have the same
prognostic value, according to the material obtained. The histology of lepromin 3+
indicates the efficient resistance of these cases.

6) Clinical and histological study and criterion of reading the lepromin test: the study
done, especialy by showing the great resemblance in the reaction 1+ and 2+ possibily
may in the future, increasing the number of the cases studyied, give support to a new
criterion of reading the lepromin test. One of the points to discuss would be to put the 1+
and 2+ lepromin in the same group; then the reading would be done in this way: lepromin
test negative, doubtful, 1+ (corresponding to the 1+ and 2+ of the Madrid Congress) and
2+ (corresponding to the actual 3+).

CAPITULOV
DOCUMENTACAO

Relatérios dos exames histopatoldgicos, agrupados segundo o resultado da leitura
clinica da lepromino-reacdo (de acbrdo com o VI Congresso Internacional de Leprologia,
Madri, 1953).

REACAO DE MITSUDA NEGATIVA
Exames histotogicos

1. Jodo B. C. — Lepra lepromatosa, clinicamente branqueada. Exame histolégico n.° 23.972
(4/1/52): — no corion certo grau de esclerose e hialinizagdo do tecido conjuntivo e infiltragéo
inflamatéria crénica de grau moderado, predominantemente linfocitaria. Pesquisa de bacilos:
negative. Nota: — o quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.

2. Francisco P. C. — Lepra tuberculide reacional (?). Exame histol6gico n.° 26.060 (11/7/52): —
no corion moderada vaso-dilatacéo e edema intersticial e infiltragdo inflamatéria peri-vascular,
predominantemente infocitaria, e sem caréater especifico. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: —
0 quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas. (Fig. 3)

3. Augusto A. — Comunicante. Exame histologico n.° 27.819 (28/2/53): — no corion infiltracéo
inflamatéria cronica de grau moderado, sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa.
Nota: — o quadro ato corresponde a0 das R. M. positivas.

4. ElviraB. N. P. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Exame histolégico n.° 28.052
(10/3/53): — no cérion pequenos infiltrados peri-vasculares, de aspecto lepromatoso, com raros
bacilos A. A. R. Nota: — o quadro histoldgico néo corresponde ao das R. M. positivas.

5. Braulio V. G. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Exame histoldgico n.© 28.321
(28/4/53): — no corion infiltrado inflamatério crénico granulomatoso, de pouca intensidade,
cujo aspecto histologico fala a favor de se tratar de R. M. positiva. Rarissmos bacilos A. A. R.
(Fig. 5).

6. Teresa M. B. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.258 (8/4/53): — no corion
infiltragdo inflamatdria cronica, granulomatoaa. Bacilos A. A. R. raros. Nota: — o quadro ndo
corresponde ao das R. M. positivas.

7. Ferrucio B. — Lepra lepromatosa, branqueada. Exame histolégico n.° 30.398 (5/5/54): — no
corion infiltrado inflamatério crénico de intensidade moderada, aspecto gra-nulomatoso e
relativamente rico em bacilos A. A. R. (++). Nota: — o quadro néo corresponde ao das R. M.
positivas.

8. Mério L. — Lepralepromatosa branqueada. Exame histologico n.° 30.393 (5/5/58): — no
corion infiltragdo inflamatéria cronica de grau moderado e aspecto involutivo,
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sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro néo corresponde ao das R. M.
positivas.

Guerino M. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.° 30.071 (23/3/54): — no cérion
infiltracdo inflamatdria cronica de grau moderado, com presenca de raros bacilos A. A. R., de aspecto
granuloso. Nota: — o quadro néo corresponde no das R. M. positivas.

Maria C. P. — Lepra lepromatosa em reagdo. Exame histolégico n.° 30.070 (19/3/54): — no cérion
infiltracdo inflamatdria cronica, granulomatosa, Nnd muito intensa, com bacilos A. A. R. em regular
ndmero. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.

Braulio V. G. — Lepralepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.2 29.254 (6/10/53): — no cérion
infiltrado inflamatério granulomatoso, de grau moderado, com presenca de células gigantes. Pesquisa
debacilos: +++. Nota: — pela quantidade de bacilos o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.

. Leonor D. G. — Lepralepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.463 (13/5/54): — no cérion

infiltracdo inflamatdria cronica, de intensdade moderada. congtituida, em alguns pontos, por céulas
redondas e em outros, menos freqlientes, apresentando aspecto semelhante ao das lesdes |epromatosas
em regressio (pré-exisentes?). Raros bacilos A. A. R., encontrados nos dois tipos de infiltrado. Nota:
—o0 quadro néo corresponde a0 das R. M. positivas.

Doroti G. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.462 (13/5/54): — no cérion
infiltracdo inflamatdria cronica, de grau moderado e aspecto involutivo, sem carder histolégico de
especificidade. Rarosbacilos A. A. R. Nota: — o0 quadro néo corresponde no das R. M. positivas.
Antdnio P. — Lepra tuberculéide reaciona branqueada. Exame histol6gico n.° 30.399 (5/5/54): — no
corion infiltracdo inflamatéria cronica de grau ligeiro e aspecto involutivo, sem cardter especifico.
Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: —o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas.

Ana C. — Lepra tuberculéide reaciona. Exame histopatolégico n.° 30.409 (10/5/54): — no corion
infiltracdo inflamatéria cronica de grau moderado e aspecto involutivo, sem carder especifico.
Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas.

Roberto S. — Lepra indeterminada. Exame histol6gico n.° 30.244 (10/5/54): — no cérion, dém de
infiltrados perivasculares, condituidos por células redondas, e sem ureter especifico, encontra-se
infiltrado granulomatoso moderado, sem estrutura tubercul 6ide e contendo bacilos A. A. R. em nimero
superior ao habitua nas R. M. positivas. Nota: — o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas.
Joaquim O. — Lepraindeterminada. Exame histolégico n.° 30.480 (14/5/54): — no cdrion infiltragdo
inflamatoria cronica de grau moderado, em parte granulomatosa, sem estrutura tubercul dide e contendo
rarosbacilos A. A. R. Nota: 0 quadro ndo corresponde a0 das R. M. positivas.

Antdnio A. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.245 (10/5/54): — no corion
infiltrado inflamatdrio crénico, de pequenaintensidade, granulomatoso mas sem estrutura tubercul Gide,
contendo bacilos A. A. R. em nimero superior ao habitual das R. M. positivas. Nota: 0 quadro ndo
corresponde ao das R. M. positivas.

Leonilda G. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.408 (10/5/54): — no corion
Infiltragdo inflamatéria cronica de grau ligeiro e apecto involuttvo, sem caréter especifico. Pesquisade
bacilos: negativa. Nota: o quadro ndo corresponde ao dasR. M. positivas.

Luiz M. — Lepra lepromatosa em atividade. Exame histolégico n.° 30.479 (14/5/54): — no clérion
infiltracdo inflamatéria cronica de grau ligeiro e aspecto involutivo, sem nenhum caréter histol 6gico de
especificidade. Rarissmos (1 ou 2) bacilos A. A. R. Nota: 0 quadro ndo corresponde ao das R. M.
positives.

Belmiro P. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.° 30.477 (14/5/54): — no cérion
ligeirissmo infiltrado inflamatdrio crénico, com esclerose cicatricial da derme, sem nenhum caréter
especifico. Pesquisade bacilos: negativa. Nota: O quadro ndo corresponde no das R. M. positivas.
Linda M. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.243 (10/5/54): — no cérion
infiltracdo inflamatdria cronica de grau ligeiro e agpecto involutivo, porém sem estrutura tubercul6ide e
gpresentando raros becilos A. A. R. Nota: o quadro néo corresponde a0 dos R. M. positivas.

BérbaraP. S. — Lepralepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.° 30.404 (10/5/54): — no cérion
infiltracdo inflamatéria cronica granulomatosa, de grau moderado, sem estrutura tuberculdide. Raros
bacilosA. A. R. Nota: O quadro néo corresponde a0 dasR. M. positivas.

Lézara B. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histoldgico n.° 30.407 (10/5/54): — no cérion
infiltracdo inflamatdria, cronica de grau ligeiro e aspecto involutivo, sem cardter especifico. Pesquisa
de bacilos: negativa. Nota: — o quadro ndo corresponde a0 desR. M. positivas.

Antdnio M. — Lepraindeterminada. Exame laistolégico n.° 30.387 (5/5/54): — quadro falaafavor de
setratar de R. M. positiva. RarissmosbacilosA. A. R.

Virginia . — Tuberculdide reeciona (borderline branqueado? Exame histologico n.° 30.356
(26/4/54): — no corion infiltragdo inflamatdria cronica de grau moderado e aspecto involutivo, sem
cardter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: 0 quadro ndo corresponde a0 das R. M.
positives.
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27. Vitorina D. P. — Comunicante. Exame histolégico n.° 29.870 (3/3/54): — infiltracéo
inflamatéria crénica de grau moderado, com presenca de pequenas estruturas nodulares. Pesquisa
de bacilos: negativa. Nota: o quadro fala afavor de setratar de R. M. positiva.

28. Orlando M. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histoldgico n.° 30.474 (14/5/54) : — no
corion infiltrado granulomatoso, de grau moderado, com as caracteristicas de um granuloma de
corpo estranho, verificando-se, mesmo, a presenca de corpos estranhos ndo identificaveis no
interior de gigantdcitos. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: o quadro ndo corresponde ao das R.
M. positivas.

29. Antonio F. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.397 (5/5/54): — no
corion infiltrados peri-vasculares de pequena intensidade, histiocitarios e contendo regular
numero de bacilos A. A. R. Nota: o quadro nédo corresponde ao das R. M. positivas.

30. José S. — lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.383 (5/5/54): — no cérion
infiltrado inflamatério crénico, granulomatoso, de pequena intensidade. Raros bacilos A. A. R.
Nota: o quadro ndo corresponde ao das R. M. positives.

REA(;/:\O DE MITSUDA DUVIDOSA
Exames histol 6gicos

1. Alcides L. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada Exame histolégico n.° 27.825
(6/3/53) — o quadro histolégico ndo corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos:
negativa.

2. Antonieta T. P. — Lepra indeterminada. Exame histoldgico n.° 27.195 (5/12/52): — no cérion
infiltragdo inflamatéria cronica de intensidade moderada e sem caréter especifico. Pesquisa de
bacilos: negativa. Nota: — o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas.

3. Antdnio V. A. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 27.850 (25/2/53): o quadro
histolégico fala a favor de se tratar de R. M. positiva. Foram encontrados bacilos A. A. R. em
regular nimero.

4. Dovilio C. — Lepra indeterminada. Exame histol6gico n.° 28.051 (10/3/53) : — no corion
infiltrado inflamatério crénico, granulomatoso, pouco intenso. Encontram-se bacilos A. A. R.
com relativa facilidade. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.

5. Luiz B. — Lepralepromatosa clinicamente branqueada. Exame histol6gico n.° 28.551 (18/6/53):
— no cérion infiltrado inflamatério cronico de grau moderado, sem cardter histolégico de
especificidade, com rarissmos bacilos A. A. R. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M.
positivas.

6. Luiz M. — Lepraindeterminada. Exame histol6gico n.° 28.190 (25/3/53): — no cdérion infiltrado
inflamat6rio crénico sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro ndo
corresponde ao das R. M. positivas.

7. Nelson G. — Lepraindeterminada. Exame histolégico n.° 28.192 (25/3/53): no cérion infiltracio
inflamatéria cronica de grau pouco intenso, com tendéncia a formagéo de estruturas nodulares.
Rarissmos bacilos A. A. R. Nota: — o quadro falaafavor de setratar de R. M. positiva. (Fig. 6).

8. Osvaldo A. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.199 (25/3/53) — o quadro faa a
favor de setratar de R. M. positiva. Bacilos A. A. R. rarissimos e de aspecto granul 0so.

9. Tercilio P. — Lepraindeterminada. Exame histolégico n.° 28.179 (24/3/53): no corion infiltragéo
inflamatéria cronica de grau ligeiro e aspecto involutivo, sem caréter especifico. Pesquisa de
bacilos: negativa. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.

10. Rafael P. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.° 30.472 (14/5/54): no cérion
infiltragdo inflamatdria crénica de grau moderado, granulomatosa, mostrando alguma tendéncia
aformagdo de estruturas nodulares. Rarissimos bacilos A. A. R. Nota: o quadro falaafavor de se
tratar de R. M. positiva.

11. Haimar A. — Lepraindeterminada. Exame histol6gico n.° 30.403 (10/5/54): no cérion infiltracio
inflamatéria cronica de grau moderado, sem carédter de especificidade. Rarissimos bacilos A. A.
R. Nota: — o quadro nao corresponde ao das R. M. positivas.

12. Maria R. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.401 (10/5/54): em um
ponto do cérion nota-se proliferagdo fibroblastica. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o
quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.

13. Célio C. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histol6gico n.° 29.323 (12/10/53): no cérion
infiltragdo inflamatdria crénica de grau moderado, sem as caracteristicas histolégicas das R. M.
positivas. Rarissimos bacilos A. A. R. Nota: o quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.

14. Maria P. — Lepra lepromatosa incipiente branqueada. Exame histolégico n.° 29.324 (12/10/53):
o quadro falaafavor de setratar de R. M. positiva. Bacilos A. A. R. relativamente raros.

15. Jodo F. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 30.384 (5/5/54): no cérion
infiltrado granulomatoso de pouca intensidade, tendo se encontrado bacilos em nimero regular.
Nota: — o quadro n&o corresponde a0 das R. M. positivas.
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Vitalino T. — Lepra lepromatosa branqueada. Exame histoldgico n.° 30.394 (5/5/54): no cérion
moderados infiltrados peri-vasculares, relativamente ricos em bacilos A. A. R. (++). Nota: —o
quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.
Augusto A. — Lepra indeterminada. Exame histologico n.° 30.475 (14/5/54): o quadro
histol6gico fala afavor de se tratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
REAGAO DE MITSUDA FRACAMENTE POSITIVA (+)
Exames histol 6gicos
Albano F. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.493 (9/6/53): — coérion infiltragdo
inflamatéria cronica, granulomatosa, com é&reas centrais de necrose. Pesquisa de bacilos:
negativa. Nota: O quadro fala a favor de R. M. positiva, sendo de notar que o aparecimento de
areas de necrose nas R. M. éraro. (Fig. 8).
Alcides A. B. — Lepra tubercul6ide em reacdo. Exame histolégico n.° 26.476 (19/9/52): — no
corion infiltrado inflamatério crénico, de grau moderado, com presenga de estrutura nodular.
Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: o quadro fala afavor de setratar de R. M. positiva. (Fig. 7).
Alcindo B. — Comunicante. Exame histolégico n.° 28.424 (20/5/53): — o quadro fala a favor de
setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
Alice S. — Lepra grupo dimorfo ("borderline"). Exame histolégico n.° 28.231 (27/3/53): — no
corion infiltragdo inflamatéria crénica de grau moderado, sem carédter especifico. Foram
encontrados raros bacilos A. A. R. Nota: o quadro nao corresponde ao das R. M. positivas.
Alzira N. — Comunicante. Exame histolgico n.° 28.382 (11/5/53): — o quadro corresponde ao
dasR. M. positivas. Bacilos A. A. R. rarissimos e de aspecto granuloso.
Anténia C. D. — Lepra tuberculéide. Exame histolégico n.° 26.420 (24/9/52): — o quadro
corresponde no das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Anténio R. M. — Comunicante. Exame histol6gico n.° 28.282 (14/4/53): — o quadro fala afavor
de setratar de R. M. positiva. Pesguisa de bacilos: negativa
Aparecida M. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Exame histolégico n.° 26.477
(19/9/52): — o quadro néo corresponde a0 das R. M. positivas. Bacilos A. A. R. raros, em parte
de aspecto granul 0so.
Azuziro H. — Lepra indeterminada. Exame histol6gico n.° 27.818 (26/2/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Foram encontradas rarissimas granulagdes A. A. R.
Benedito G. — Lepra indeterminada. Exame histologico n.° 28.050 (10/3/53): — quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Ernesto T. — Lepra tubercul 6ide em reag8o. Exame histoldgico n.° 27.669 (3/2/53): — o quadro
falaafavor de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
Florinda F. — Lepra — indeterminada. Exame histol4gico n.° 28.416 (15/5/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Bacilos A. A. R. rarissimos e de aspecto granul 0so.
Francisco L. — Lepra indeterminada, Exame histolégico n.° 28.356 (27/4/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Ida R. — Lepraindeterminada. Exame histolégico n.° 27.853 (25/2/53): — o quadro corresponde
ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa
Itie H. — Comunicante. Exame histolégico n.° 28.467 (8/6/53): — o quadro fala a favor de se
tratar de R. M. positiva. Rarissimos bacilos A. A. R.
Jodo D. G. — Lepra tubercul 6ide em reagdo. Exame histoldgico n.° 28.257 (7/4/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Rarissimos bacilos A. A. R.
Jodo P. — Lepra tuberculdide reacional (?). Exame histoldgico n.° 28.169 (6/4/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Jodo P. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.441 (25/5/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Bacilos A. A. R. rarissmos e de aspecto granul 0so.
Manfredo F. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histoldgico n.° 28.256 (7/4/53): quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Josefina M. — Lepra tuberculdide em reagdo. Exame histolégico n.° 26.066 (16/7/52): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Bacilos A. A. R. bastante raros.
Jalio B. — Lepraindeterminada. Exame histol dgico n.° 27.820 (26/2/53): — o quadro histol 6gico
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Luiz L. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.362 (30/4/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Maria C. — Comunicante. Exame histolégico n.° 27.223 (26/2/53): — o quadro corresponde ao
das R. M. positivas. Pesquisade bacilos: negativa. (Fig. 2).
Mario P. — Comunicante. Exame histoldgico n.° 28.235 (37/3/53): — o quadro corresponda ao
das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Mario P. — Comunicante. Exame histoldgico n.° 28.283 (14/4/53): — o quadro n&o corresponde
ao das R. M. positivas. Encontram-se bacilos A. A. R. em nimero superior ao habitual.
Matilde P. — Lepra indeterminada. Exame histoldgico n.° 28.236 (27/3/53): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
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Raul S. — Comunicante. Exame histolégico n.° 28.284 (14/4/53): o quadro fala a favor de se
tratar de R. M. positiva. Bacilos A. A. R. raros, porém em nlimero superior no habitual nasR. M.
nitidamente positivas.
Sebastiana B. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 27.821 (26/2/53) : — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Sebastiana M. C. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 26.473 (19/9/52): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Virginia Z. — Lepra tubercul6ide. Exame histol6gico n.° 27.025 (10/11/52): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Foram encontrados rarissmos bacilos A. A. R.
Assis N. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 30.284 (3/5/54) : — o quadro fala a
favor de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
Isolina P. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 30.215 (30/3/54): — no cdrion
infiltragdo inflamatéria crénica de grau moderado, sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos:
negativa. Nota: o quadro néo corresponde ao das R. M.
Naldemar S. B. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.405 (1215/53) : — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

. Margarida M. — Lepra indeterminada. Exame histol6gico n.° 30.467 (13/5/54): — no corion

infiltragdo inflamatdria crénica, de grau moderado, granulomatosa, sem estrutura tubercul 6ide
nitida. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: o quadro falaafavor de setratar de R. M. positiva.
Angelo S. — Comunicante. Exame histolégico n.° 30.396 (5/5/54) : — o quadro fala a favor de
setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.

José U. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 30.362 (26/4/54) : — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Luiz A. M. C. A. — Lepra tubercul6ide em reacdo. Exame histolégico n.° 30.360 (26/4/54) : —
no cérion infiltracdo inflamatéria cronica de grau moderado, sem caréter especifico. Pesquisa de
bacilos: negativa. Nota: o quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.

Maria F. A. — Comunicante. Exame histolégico n.° 30.357 (26/4/54) : — o quadro corresponde
a0 das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Jodo A. F. — Lepra tuberculdide. Exame histolégico n.° 28.654 (3/7/53). — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Filomena P. F. — Lepromatosa incipiente incipiente. Exame histolégico n.° 30.237 (5/4/54) : —
no cérion infiltragdo inflamatdria crénica de grau moderado, com aspecto de lepromatosa em
regressao. Rarissmos bacilos A. A. R. Nota: o quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.
Aurea P. S. — Lepromatosa branqueada. Exame histolégico n.° 29.255 (6/10/53): — no cérion
infiltrado inflamatério crénico de pequena intensidade, cujo aspecto histoldgico fala a favor de
setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.

Francisco P. C. — Tuberculéide reacional (3). Exame histolégico n.° 30.359 (26/4/54) : — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Stela C. — Dimorfo involuido (7). Exame histolégico n.° 30.466 (13/5/54): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Rarissimos bacilos A. A. R.

REACAO DE MITSUDA MODERADAMENTE POSITIVA (++)
Exames histol 6gicos

Anténio R. — Comunicante. Exame histolégico n.° 28.278 (13/4/53): no cérion infiltragdio
inflamatéria crénica cujo aspecto histoldgico assemelha-se ao da lepra tuberculdide reacional.
Foram encontrados bacilos A. A. R. em nimero regular. Nota: — o quadro falaafavor de R. M.
positiva.

Evanildo S. — Comunicante. Exame histol6gico n.° 28.281 (14/4/53): na altura do corpo papilar
hainfiltragdo inflamatoria cronica cujo aspecto histol6gico assemelha-se ao da lepra tubercul 6ide
reacional. Pesguisa de bacilos: negativa. Nota: — Embora a biopsia tenha sido muito superficial,
achamos que o quadro corresponde ao das R. M. positivas.

Ival M. — Comunicante. Exame histoldgico n.° 28.280 (13/4/53): o quadro corresponde ao das
R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Alcides A. C. — Comunicante. Exame histoldgico n.° 28.279 (13/4/53) : o quadro corresponde
ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Anténio B. S — Lepra tuberculéide em reacdo. Exame histolégico n.° 28.314 (22/4/53): o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Anténio G. — Lepra tubercul 6ide em reagdo. Exame histol6gico n.° 28.096 (14/3/53): o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Rarissimos bacilos A. A. R.

Antonieta T. — Lepra tubercul 6ide em reagdo. Exame histolégico n.° 26.649 (3/10/52) o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos. negativa

Benedita C. G. — Lepra tuberculéide em reagdo. Exame histol6gico n.° 28.144 (7/8/52): o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
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Dioniso S. — Lepra tuberculdide. Exame histologico n.° 27.852 (25/2/53) — infiltrado
inflamatério crénico granulomatoso, de intensidade moderada e de aspecto semelhante ao do
sarcdide de Boeck. Pesguisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro fala a favor de R. M.
positiva. (Fig. 9).
Enzael R. — Lepra tubercul6ide. Exame histol6gico n.° 28.177 (24/3/53). — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Felicio A. — Lepra indeterminada. Exame histol6gico n.° 26.074 (10/7/52): o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Francisca P. L. — Lepra tubercul6ide em reacdo. Exame histolégico n.° 27.237 (16/12/52): o
quadro histolégico corresponde ao das R. M. positives. Pesquisa de bacilos: negativa.
Francisca P. L. — Lepra tuberculdide. Exame histolégico n.° 28.233 (27/3/53): o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Rarissimos bacilos A. A. R.
Idalina M. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.313 (22/4/53): o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
IldaN. — Lepratubercul 6ide. Exame histol6gico n.° 28.234 (27/3/53): o quadro, embora se trate
de biopsia muito reduzida falaafavor de R. M. positiva. Pesguisa de bacilos: negativa.
José H. C. — Comunicante. Exame histolégico n.° 28.053 (12/3/53): o quadro corresponde ao
dasR. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Keisuke S. — Comunicante. Exame histol6gico n.° 28.056 (12/3/53): o quadro corresponde ao
das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Ligia F. — Lepra indeterminada. Exame histolgico n.° 27.014 (4/11/52): no cérion infiltracio
inflamatéria cronica de grau moderado, sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa
Nota: - o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas. (Fig. 4).
Manfredo F. — Lepra tuberculéide em reacdo. Exame histol6gico n.° 28.256 (7/4/53): o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Rarissimos bacilos A. A. R.
Nelson M. — Lepra indeterminada. Exame histolégico n.° 28.100 (16/3/53): o quadro fala a
favor de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
Paulo F. S. — Lepra tuberculéide. Exame histolégico n.° 28.322 (22/4/53): o quadro fala a favor
de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.
Rosa G. — Lepraindeterminada. Exame histolégico n.° 12.277 (15/1/48): o quadro corresponde
a0 das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
José G. — Indeterminada? — Exame histol6gico n.° 30.385 (5/5/54): o quadro corresponde ao
dasR. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Leonor B. — Tuberculéide em reagdo branqueada. Exame histolégico n.° 29.871 (3/3/54): no
corion infiltragdo inflamatdria cronica sub-aguda, sem cardter especifico. Pesquisa de bacilos:
negativa. Nota: — o quadro n&o corresponde ao das R. M. positivas.
Wilson P. — Indeterminada. Exame histolégico n.° 30.068 (19/3/54): o quadro corresponde ao
dasR. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Maria A. S. — Tubercul6ide reacional. Exame histolégico n.° 30.417 (11/5/54): no cérion
infiltragdo inflamatéria crénica de grau moderado, sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos:
negativa. Nota: - o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.
Inés G. — Tubercul6ide em reacdo. Exame histolégico n.° 30.461 (13/5/54): o quadro fala a
favor de setratar de R. M. positiva. Bacilos A. A. R. rarissmos.
Ema S. O. — Comunicante. Exame histolégico n.° 30.470 (13/5/54): no cérion infiltracio
inflamatéria cronica de certa, intensidade, porém difusa e de aspecto involutivo. Pesquisa de
bacilos: negativa. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.
Gilberto L. — Indeterminada? — Exame histoldgico n.° 30.386 (5/5/54): o quadro corresponde
ao das R. M. positivas. Rarissmos bacilosA. A. R.
Laurinda Z. — Comunicante. Exame histolégico n.° 30.406 (10/5/54): no cérion infiltracdo
inflamatéria cronica de certa intensidade, porém difusa e sem estrutura tubercul 6ide. Pesquisa de
bacilos: negativa. Nota: — o quadro ndo corresponde ao das R. M. positivas.
Maria A. M. — Indeterminada. Exame histolégico n.° 30.471 (14/5/54): o quadro corresponde
ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.
Jdlia P. — Indeterminada. Exame histolégico n.° 30.405 (10/5/54): no cérion infiltracdo
inflamatéria cronica de certa intensidade, sem estrutura tuberculéide. Pesquisa de bacilos:
negativa. Nota: o quadro néo corresponde ao das R. M. positivas.
Angelina C. — Tubercul6ide. Exame histoldgico n.° 30.469 (13/5/54): no cérion infiltragdo
inflamatéria cronica de certa intensidade, porem difusa, vendo-se em alguns pontos certa
tendéncia a formagao de estruturas nodulares. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro
falaafavor de setratar de R. M. positiva.

. FloraM. — Tuberculéide reacional branqueada. Exame histolégico n.° 29.885 (8/3/54): no cérion

infiltragdo inflamatdria crénica predominantemente difusa, constituida por linfécitos e céulas
epitidides. Estas Ultimas, em aguns pontos, tendem formagdo de pequenas estruturas nodulares.
Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: — o quadro falaafavor de setratar de R. M. positiva.
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REAGAO DE MITSUDA FORTEMENTE POSITIVA (+++)

Exames histol 6gicos

Maria A. O. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histolégico n.° 26.280 (30/8/52): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Rarissmos bacilos A. A. R. (Fig. 1).

Maria H. N. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histoldgico n.° 26.129 (28/7/52): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos negativa.

Mariana |. P. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histolégico n.° 25.867 (24/6/52): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa

Nelson G. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histol6gico n.0 26.491 (20/9/52): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Pedro G. N. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histol6gico n.° 27.851 (25/2/53): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa

Sebastido B. O. — Lepra tubercul6ide em reagdo. Exame histol6gico n.° 28.533 (15/6/53): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa

Ariovaldo L. — Lepra tuberculéide em reagdo. Exame histol6gico n.° 29.949 (10/3/54): — o
quadro corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa

Duilio S. — Lepratubercul 6ide em reacéo. Exame histoldgico n.° 30.162 (26/3/54) : — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Dovilio C. — Lepra tubercul6ide em reacdo. Exame histoldgico n.° 30.073 (23/3/54): o quadro
corresponde a0 das R. M. positivas. Nota-se invasao por polimorfonucleares, provavelmente
devido ainfecgéo secundaria. Pesquisa de bacilos: negativa

Armando M. M. — Comunicante. Exame histologico n.° 30.072 (23/3/54): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Eugénio S. — Lepra tuberculéide. Exame histolégico 13.0 30.381 (5/5/54): — o quadro
corresponde ao das R. M. positivas. Pesquisa de bacilos: negativa.

Josué G. — Lepra indeterminada (?). Exame histol6gico n.° 30.395 (5/5/54): — o quadro falaa
favor de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.

Silvio A. C. — Lepra tubercul6ide em reacdo (7). Exame histolégico n.° 30.392 (5/5/54): — o
quadro falaafavor de setratar de R. M. positiva. Pesquisa de bacilos: negativa.

REACAO DE MITSUDA ULCERADA SEM INFILTRACAO
Exames histol 6gicos

Carolina C. V. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Exame histolégico n.° 26.063
(12/7/52) : — lesdo crostosa, vendo-se na derme infiltragdo inflamatdria cronica de grau ligeiro,
sem caréter especifico. Pesquisa de bacilos: negativa. Nota: o quadro ndo corresponde ao das R.
M. positivas.

Georgina S. B. — Lepra lepromatosa clinicamente branqueada. Exame histolégico n.° 25.820
(9/6/52): — na parte central do preparado vé-se uma ulceracdo com remogéo da epiderme e
fundo constituido por tecido de granulagdo comum. No interior de algumas células déste tecido
encontram-se bacilos A. A. R. Na parte mais profunda do cérion vém-se infiltragdes
lepromatosas em regressao com presenca de bacilos A. A. R. raros e de aspecto granuloso. Nota:
0 quadro nao corresponde ao das R. M. positivas.
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