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PRIMEIROSELEMENTOS, CRITENRIOS DE APRECIAQAO, E UM PLANO
DE ESTUDO DAS CORRELACOESBIOLOGICASENTRE LEPRA E
TUBERCULOSE.

PROF. F. E. RABELLO

Esta ainda por se fazer o estudo sistemético déste tema, motivo pelo qua éste
relatério seguira 0 mesmo método de exposicdo j& adotado nas minhas antigas
publicacbes, de 1935 a 1937.

Aliés, ja o fato de ndo terem agueles antigos trabahos conseguido atrair a atencdo
gera é sintoma désse pouco interésse por um tema fascinante e promissor, conquanto
certamente ainda lacunar e, para aquéle tempo ja remoto, algo avancado sobre os
conhecimentos da época.

E claro também que, na falta de um estudo sistematizado das correlacdes Lepra-
Tuberculose, outra alternativa ndo restava sendo a de ressuscitar achados numerosos —
alguns preciosos, com respeito ao tema, ja agora acrescidos de muita matéria comunicada
em época subsequente.

De qualquer forma, tera sido éste talvez 0 mérito daquéles meus antigos trabalhos
gque — agora, passados 20 anos, vejo congtituir base, pelo menos aceitavel, déste
"Symposium”.

_(o)_

Da matéria abundante e de apreciacdo algo complicada que vai a seguir, comegarei
por aquéles dados mais concretos referentes ao determinismo, ao nexo causal-etiol égico
das ditas correlagdes, para depois fazer valer outros elementos de natureza ja em parte
especulativa, mais em conex&o com 0 mecanismo que parece reger todos ésses processos
patogénicos.

Sobressai desde logo a frequente incidéncia da tuberculose e de seu significado em
doentes de lepra, matéria do primeiro item déste relatorio, a saber que:

| — A tuberculose é frequente no curso da lepra, segja "infra vitam", sgja como causa
de morte (necrépsias).

Nada melhor ilustrara éste ponto do que o quadro que ja publicava eu em 1937,
guadro certamente imponente e que pude completar depois — incluindo vasto nimero de
necropsias, desde as de Arning (1887) até as de Kean (1942), cobrindo portanto um lapso
de tempo superior a 50 anos.

De que morrem os doentes de lepra? Sdo aqui dados cléssicos os de Mitsuda (1923),
relativos ao Hospital Zensel entre 1909-1921, sbbre 532 necrépsias.

Tuberculose (total) ........ .o iiiiiiirnnnnnns 38.8%
Tuberculose pulmonar ............ovevnivannraneens 27.8%
Caquexia leprética e evolucgdo aguda .......... Cheeas 4.7%

Nefropatias agudas e crénieas .............. Vv 2049
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Dados antigos a que convém, desde logo, acrescentar as 142 necrépsias comunicadas
por Mitsuda e Ogawa (1937), onde fato novo aparece:

na forma T .o e 2065
na forma L ... . e 87%
porcento médio (lesdes tuberculosas) .............. 85.2%
porcento médio (causa de morte) .................. 54.7%

Ja aparecem e se destacam assim certos fatos, entre os quais:

1.°— o elevado porcentua da tuberculose como causa de morte;

2.° — o indice ainda mais €levado da tuberculose verificada sob forma de lesOes
evolutivas mas inativas intra vitam;

3.° — apeculiar e elevada incidéncia da tuberculose na forma lepromatosa, como
que privilegio deste tipo de lepra;

4.° — aincidéncia ponderavel das nefropatias como causa mortis; enfim 5.° — a
limitadissima importancia que tem a lepra per se como causa de morte, sempre que se
trate de achados de necropsias.

Outro trabalho classico, e iguamente expressivo, € o de Lara, Vera, Samson e
Eubanas (1924), em que éles apontam a aparente correlagdo do tempo de doenca em cada
caso, e a interferéncia de medicamentos suscetivels de provocar reagdes, para explicar a
diferente incidéncia da tuberculose e das nefropatias, respectivamente, como causas de
morte — ou sgja mais tuberculose nos casos mais avancados e mais antigos, e
relativamente mais nefropatias nos casos sujeitos a terapéutica (e a reagdes). Mas, Larae
cols. mostram que tratamento mais ativo e tuberculose surgem conjugados, comparando-
se aincidéncia das mortes por tuberculose, antes e depois da introducdo de terapéuticas,
sendo "ativas', pelo menos capazes de romper 0 statu quo, verificando para o materia de
Culion, em termos de mortalidade:

1909 .. e 0.4%
1910 .. e e, 3.5%
1917 e e e 8420
1923 e 46.4 %

lguais observagBes feitas um pouco mais tarde por Wayson (1934), quando poude
estabel ecer para o periodo de trés anos 1931-1933 o indice de mortalidade comparada por
tuberculose, em Hawaii:

Mortalidade estimada para a populagio sadia ........ 99.89/00G0
idem em fungdo da composigio racial dos pacientes

internados ...t e e e, 1500/000
mortalidade por tuberculose apurada enire doentes .... 1936°/000

No ja mencionado quadro comparativo sdbre incidéncia de tuberculose necrépsia de
doentes de lepra, incluindo os achados de 31 autores, surge a tuberculose como causa de
morte — em 17 regides diferentes, igual ou superior a 30%, e em outras 8 regides diversas
igual ou superior a40-50% das necrépsias.

Situagdo quase Unica e, na patologia humana, s6 comparavel conforme mostrel na
época ao que ocorre, em termos de tuberculose, na moléstia de Hodgkin, onde também se
vé iguamente a singular justaposi¢cdo das lesdes especificas de ambas as entidades, ao
nivel do ganglio linfético, e das visceras.

Pelo que respeita a0 material brasileiro, muitas indicacfes existem de que 0 mesmo
fato ocorra (ou ja tenha ocorrido), sendo suficiente lembrar o depoimento de W.
Bulengeler (1944) quando trata das "relagles entre a lepra e a tuberculose” (veja mais
adiante no item 2).

Procurando obter melhor introvisdo das correlagcBes entre as duas moléstias na
intimidade dos tecidos, chegamos ao assunto do nosso segundo Item:
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Il — As duas micobacteriaceas podem entrar em competicdo com resultados
variaveis, comportando-se muitas vézes 0 BK como o micro-organismo que
prevalece.

Ja Mitsuda em 1923, comentando essa aparente maior vulnerabilidade para a
tuberculose, fazia este significativo reparo:

"0 periodo mais perigoso € aguele em que o bacilo da lepra comega a desaparecer, e
guando as erupgdes eritematosas agudas se manifestam, e lesBes tuberculosas aparecem
stbitamente no pulmao e na pleura, assim como nas articulagdes’.

Uma assertiva que ndo so é possivel sublinhar, como apoiar em inimeros fatos de
observagdo, sendo suficiente mencionar desde ja que, aparte as articulagdes e o ganglio
linfético, praticamente ndo existe tuberculose "das partes moles' no decurso de qual quer
forma da lepra, salvo precisamente uma forma néo granulomatosa de hipersensibilidade
gue € o eritema nodoso — este ja com grande sagacidade admitido, nas palavras de
Mitsuda, como manifestacdo tuberculosa post-priméria, no decurso de plena lepra
(lepromatosa).

Antes, porém, de contribuir com dados mais precisos sare as caracteristicas
patoldgicas dessa tuberculose no curso da lepra, convém desde logo apreciar as
cuidadosas e cléssicas observacfes de W. Kobayashi (1929), importantes e significativas
ndo sb pelo nimero das necropsias (60), como pela natureza dos achados:

— em 60 autdpsias, atuberculose visceral ficou averiguada em 52% dos casos;

— de acordo com observagdes de Mitsuda, puderam em certos casos ser observadas alteraces
tuberculoses e, no seio destas, bacilos de Hansen, ndo parecendo tratar-se de simbiose, antes da
introducéo de bacilos de Koch no tecido leproso;

— fato mais geral, em contrério a opini&o de Sugai, de acordo com a de Philippson, os bacilos
de Koch parecem expelir os bacilos de Hansen dos tecidos, conforme foi possivel observar em focos
do pulmé&o, bago e ganglios linféticos;

— apreciando 0 mesmo ponto mais adiante, opina: "em sentido estrito ndo existe simbiose entre
bacilos da lepra e tuberculose, antes os bacilos da tuberculose véo desal ojando sempre os bacilos da
lepra e sempre se desenvolvendo, a impressdo de simbiose s ocorre ao inicio quando os bacilos da
tuberculose se introduzem no foco leprético e ai se desenvolvem; a viruléncia dos bacilos
tuberculosos no seio do tecido leprético, contra a opinido de Sugai, ndo € menor e antes comparavel a
viruléncia que tém bacilos tubercul 0sos no seio de tecido ndo leprotico”;

— pulmao: merecem mencdo as ateracles da pleura extraordinariamente frequentes (em
68.3%), e consistindo sobretudo em um espessamento notével lembrando o couro (em analogia com a
tuberculose bovina) — microscopicamente, infiltracdo celular e abun-dantes bacilos de Koch,
auséncia de bacilos de Hansen, muito frequentemente focos caseosos e células de Langhans, "por
vézes bacilos de Hansen muito semelhantes aos ba-cilos de Koch", mas sempre multo raros
sobretudo na forma nervosa, os bacilos de Koch presentes em 32:60, ou sgja em 53.3% no pulmao,
enquanto que os bacilos de Hansen muito mais raros, quando coexistem se mostram degenerados e
granulosos,

— bago: a polpa esplénica ndo parece norma em nenhum caso, acusa sempre infil-tragdo
celular, alberga com frequéncia bacilos de Hansen (em 66.7% dos casos), e déstes casos os bacilos de
Hansen apresentam-se em 75% violdceos, em 25% com diminuicdo da Acido-resisténcia,
degenerados ou granulosos, sobretudo se assentam em tecido casei-ficado pelo bacilo de Koch
(ocorréncia muito frequente sobretudo em caso de lepra tuberosa — 12:60, ou 20%, sendo de notar
que todos morreram de tubercul ose pulmonar);

— figado: bacilos de Hansen encontrados em cérca de 48% dos casos, multo cons-tantes os
focos de infiltrag8o, sempre coexistindo com tuberculose pulmonar ou intestinal, abundantes focos de
caseose com bacilos de Koch, em 9:60, ou 15%, todos morrendo com tubercul ose pulmonar;

— intestino: em concordancia com os achados no pulméo, preeminéncia sendo ocor-réncia
exclusiva de lesdes devidas ao bacilo de Koch e ndo ao bacilo de Hansen, conforme se pode verificar
pela prética sistemética de inocul agOes;

— ganglios linfaticos: era concordancia com os achados no pulméo e no intestino, bacilos de
Hansen em ndmero progressivamente descendente — 76.7% nos ganglios axilares, 75% nos ganglios
epitrocleanos, 71,7% nos ganglios crurais, 70% nos ganglios inguinais; 70% nos ganglios cervicais,
24.4% nos ganglios retro-peritoneais, 15% nos ganglios mesentéricos, 13.3% nos ganglios tragueo-
brénquicos.

Aparecem com impressionante nitidez ao mesmo tempo certas diferencgas
nos respectivos organotropismos das duas bactérias, além de substanciais dife-
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rencgas quanto a topografia elegida pelos germens, e pelas lesdes que el es provocam.

Um quadro comparado dessa suscetibilidade priméaria dos diferentes 6rgaos (portanto
0 inverso da"resisténcianativa' Rich) daria:

parao BK parao BH
pulmdes
. 0SSO0S e juntas
exclusiva - el
Rins nervo periférico
intestino
centros nervosos
ganglio linfatico pele e mucosas
vias afreas vias afreas (superiores)
6lho 6lho (seg. anterior)
. ganglio linfético
comum; pele e mucosas Y
(periférico)
supra-renais Testiculo e epididimo
testiculo e epididimo figado e bago

figado e bago (miliares)

Portanto, diferencas sensiveis, sendo o BK praticamente ubiquista mas acusando
pronunciado organotropismo para o pulmao, 0ssos e articulagdes, rins, intestino e centros
nervosos, que o BH praticamente ndo atinge — com exclusividade apenas para 0 nervo
periférico, Unica area onde a tubercul ose quase ndo existe.

Afora, entretanto, essas modificacdes ou exclusdes primérias ou "nativas’, ha a notar
ndo menos impressionantes diferencas quanto aguelas determinagdes onde ambos 0s
germens podem competir, quando coexistem:

— a pele e mucosas, onde o BK domina, fazendo-as praticamente interditas para o BK, que
em alguns casos se obtém em cultura sem edificar os seus granulomas, antes no seio do leproma;

— as vias aéreas onde, em certas autdpsias (cf. Kean), as duas bactérias dividem suas
determinagdes, ficando as fossas nasais para o BH, o faringe e sobretudo o laringe disputado pelo BK
(3:7 no faringe, 8:3 no laringe — Kean);

— os ganglios linfaticos, com prevaléncia quase absoluta do BK para os profundos
(sobretudo mediastinais e mesentéricos), e 0 BK nos superficiais (em raros casos — cf. Mc Coy, Arg.
Souza— pode ocorrer verdadeira tubercul ose ganglionar);

— enfim, certas visceras como o figado e o bago em posicdo peculiar, quase s atingidas na
miliar tuberculosa, e entretanto séde relativamente frequente de lesdes devidas ao BK (fendmeno da
suplantacdo do bacilo dalepra, pelo bacilo datubercul ose).

Os resultados dessa competicdo mostram-se naturalmente muito variaveis. Na linha
da concepcdo de Mitsuda com que abrimos éste item, as observacBes cuidadosamente
tomadas por Legendre (1911), e por Hallopeau-Jeanselme (1889-1900), referem-se ambas
a pacientes nos quais o retrocesso das lesdes lepromatosas, no caso de Hallopeau-
Jeanselme até completo desaparecimento dos bacilos da lepra, deu lugar a0
desenvolvimento rapido de tuberculose miliar mortal. Estas condigbes lembram o
depoimento de Biiengeler:

"Se considerarmos a lepra lepromatosa como a forma anérgica da
moléstia, compreende-se que neste caso 0 paciente estgja mal protegido
contra atuberculose. E, de fato, vemos muitas vézes que tal classe de lepra
coexiste com as formas mais graves da tubercul ose caseosa, extensa, rapida
e generalizada que, com muita frequéncia, causam a morte.

Os pulmdes mostram geralmente o quadro rgpido e progressivo de uma
pneumonia ou bronco-pneumonia caseosas. Observam-se, aém disso,
tubecul oses nodul ares caseosas, e sem reacdo, do bago e figado. Constituem-
se também extensas caseificagbes dos ganglios mediastinais e cer-
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vicais. Indicaremos finamente que a tuberculose miliar aguda é uma
complicacdo frequente e causa de morte, nalepralepromatosa’.

Na verdade, tdda a sorte de situagOes intermediérias pode ocorrer e, sob ésse aspecto,
um flagrante dos mais instrutivos poude ser surpreendido por Lopes de Faria (1942).
Tratava-se de um paciente da forma L que, a autépsia, apds 9 anos de doenga, mostrava
a0 lado de um quadro imponente de lepra lepromatosa nas suas localizactes viscerais
cléssicas — pele, laringe, nervo periférico, ganglio linfatico superficial, testiculo e
epididimo, bago e figado — acusava, lado a lado, tuberculose caseosa limitada aos
ganglios e a0 pancreas, e extensa tuberculose ndo caseosa especialmente no pulmao,
figado, bago, rins e parte dos ganglios linfaticos. Extensiva amiloidose secundaria
completava o quadro dessa curiosa concorréncia mérbida.

No outro extremo ocorre a situagdo naturalmente mais frequente que € a do status
quo, sendo que aqui também convém ndo esquecer a importancia que pode haver para o
futuro do doente lepromatoso, sempre que, sujeito a uma terapéutica ativa, pode caminhar
para situagOes intermediarias (— que ja chamel "ponto morto"), sem esperanca de pronta
recuperagdo. Ja em 1943, Faget insistia na tuberculose come complicagdo em 24 a 32%
dos doentes de Carville, propondo a abstencdo da terapia pela sulfona, até definida
regressdo da tubercul ose pulmonar pelo pneumotorax.

Também em Carville, Wolcott e Ross (1953) apontam doentes lepromatosos ja
antigos que sé fizeram o primeiro surto de eritema nodoso apds o inicio das sulfonas. No
mesmo sentido, no materia brasileiro, O. Lima (1952), no material argentino Melamed-
Jonquieres (1953).

Ja anteriormente, fizera Wolcott (1947) o reparo de que ndo sO as sulfonas
precipitavam largamente o Eritema Nodoso (7% antes: 93% depois), como apontava sua
eclosdo a partir do "arrest” clinico e bacteriolégico désses casos L (ponto de vista de
Mitsuda). E Wolcott admitia tais surtos de eritema nodoso como "“indicacéo definida de
resisténcia’ por parte do paciente (o que ndo me parece existir, sempre, levando em conta,
com Mitsuda, uma vulnerabilidade ndo diminuida a tubercul ose subjacente — no minimo
em térmos de alergia tubercul inica).

Como notafinal, cabe sublinhar o fato de que a Unica determinagdo cuténea de causa
possivelmente tuberculosa no curso da lepra lepromatosa, seja precisamente o eritema
nodoso, tipo de afecgéio ndo granulomatosa, devida a hiper-sensibilidade tuberculinica.

111 — Os doentes de lepra reagem de modo peculiar a tuberculina.

Aqui também existem a nossa disposicdo documentos ja antigos, por exemplo,
Wayson (1934), em contraste com outros bem recentes como os achados comuni cados por
Hale e cols. (1955).

No intervalo, cabe notar uma revisdo de Wade (1950), em que o autor, com a sua
habitual sagacidade, toca nos dois aspectos capitais neste ponto:

— que, a sombra da reconhecida analergia especifica a lepromina, os casos L
parecem poder desenvolver uma tendéncia para uma analergia a tuberculing;

— e ainda éste outro fato, de que tantos casos L tuberculino-positivos acusem as
vézes indices extraordinarios de resposta, mesmo a grandes dilui¢des de tuberculina.

Em outras palavras, existe no curso da lepra, especiadmente lepromatosa, uma
anadergia a tuberculina, contrabalancada por uma viva aergia por parte dos restores
positivos. Essa anaergia pode surgir absoluta ou relativa, conforme é vista também com
maior nimero de reatores negativos, ou apenas com um numero de reatores negativos
ainda superior ao que ocorre na popul agdo sadia.

Assim, ela se vé absoluta, e relativa, nos antigos achados de Wayson (1934),
quando sbbre 116 pacientes acima dos 15 anos havia apenas 47 reatores positivos,
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ou sgja 40%, enquanto que em 1.473 escolares sadios de 11 a 18 anos ja ocorriam 73.7%
de reatores positivos.

Ainda absoluta e relativa aparece a analergia tuberculinica nos achados de Hale e
cols. (1955), a0 que se acrescentam preciosas informacdes sdbre o comportamento das
duas infecgdes, atuando juntas:

— 39.6% Mantoux pos. em casos L, 37.3% em casos T, 50% em casos B, contra
51 a76% na coletividade sadianaMalaia;

— analergia ainda consideravel entre doentes de lepra clinicamente tubercul osos
— 64.7% Mantoux pos. com 10 u., e apenas 43.7% com 1 u.;

— enfim, sbbre 69 casos recém-admitidos, subida das respostas alérgicas, desde 10
a 37% para os casos L, de 32 a 42% para 0s casos B, a0 mesmo tempo que 6 outros
pacientes admitidos Mantoux pos. e pesadamente infectados pela lepra, caiam a Mantoux
neg. No mesmo prazo de observagdo.

E Hale e cols,, admitindo a tese de a lepra eleger essencialmente os individuos
Mantoux negativos, nalam o fato da segregag@o agir concorrentemente:

"umatal segregacdo poderia provavel mente resultar também em protecdo contra
a infeccdo tuberculosa que se viria a afeté&los quando entrassem em maior contato com
outros, subindo o indice do Mantoux (o0 que explicaria também porque os indices do
Mantoux ndo seriam dispares nas areas onde a segregacdo ndo tem lugar).

Dentre os que observando largo excesso de reatores positivos, evidenciaram também
analergia apenas relativa, ha que citar Schujman (1945) que, dentre 122 casos L, viu 37%
negativos a 1/1.000, e 19% negativos a 1/10, todos maiores de 15 anos, enquanto que para
a populacdo sadia de zero nos maiores normais de 40 anos (em contraste com 11,23 casos
L negativos, portanto 50%) ao maximo de 13% abaixo dessaidade.

Mais interessantes sdo, contudo, os achados de N. Souza Campos (1955),
comparando os indices do Mantoux entre doentes da forma L e entre individuos de
coletividades sadias:

— novamente 0 contraste entre uma analergia relativa com 21% Mantoux neg.
entre 0s casos L contra apenas 2.8% Mantoux neg. nos sadios, estendendo-se aos grupos
de Mantoux 1/100 (20.5% pos. contra 33.1%) e Mantoux 1/1000 (23.4% pos. contra
58.3%).

Por outro lado, entre os reatores positivos, largamente mais casos Mantoux pos. a
grandes diluicdes desde 1/10.000 até 1/100.000 com 20.9% pos. contra 1.9% entre sadios.

Apenas dois pontos merecem ser destacados, em um dos quais vejo-me em
desacdrdo:

— em 1.°|ugar, convém também destacar com mais énfase o indice encontrado de
andergia relativa a tuberculing, tanto mais curiosa quanto exatamente comparavel ao
indice de reatores positivos a grandes dilui¢cies (20% analérgicos: 2.8% dos sadios, e
paralelamente 20.9% hiperérgicos: 1,9% dentre sadios).

— em 2° lugar, ndo creio que se possa dizer que os casos T se recrutem
"primordialmente” entre os alérgicos a tuberculina.

Este segundo ponto merece alguma atencdo, podendo ainhar-se logo entre outros
argumentos contrarios;

— pelo menos um caso seguro de inoculagdo acidental em homem, surgindo lesdo
tubercul6ide (Porrit e Olsen — 1947), sendo o Mantoux neg.;

— 0s casos de infiltrado tuberculGide infantil em criancas quase constantemente
Mantoux neg.;

— enfim, o fato de que também possa ocorrer as vezes em larga escala Mantoux
neg. emcasos T.

Ja eu assindara desde 1937, e com carta inssténcia, a frequéncia das respostas negatives a
tuberculina nas formas T, ainda agora revendo 168 casos daliteratura, acima dos 15 anos, encontro
niveis de negatividade (40%) compardves pdo menos a que ocorre em coletividade sadia
Continuam impressionantes as antigas verificagOes de completaindiferenga, mesmo ainjegéo
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subcuténea de doses por vézes elevadas de tuberculina. Por outro lado, apele nalepra T
participa da mesma imunidade contra a eclosdo de lesBes de tubercul ose cutanea (excegdo
talvez Gnica o caso comunicado por Obordoerffer — 1939, na Nigéria) — de sorte que a
extreme vulnerabilidade ao BK na forma L encontra singular contrapartida num definido
grau de resisténcia contra a tuberculose na forma T, mesmo na auséncia de aergia pelo
menos atual h tuberculina.

Tudo bem considerado, gostaria hoje de apoiar a Rotberg quando, em suas antigas
observagles de 1938, concluia que "Quanto a lepra tuberculGide, ela ndo é, em relacdo a
tuberculina, de uma positividade muito grande como faria supor a hipétese da necessidade
de terreno tuberculoso, nem de negatividade muito grande que se assemelhasse a anergia
observada nos casos de sarcoidose cutanea, 0 que seria uma via inversa para chegar a
mesma hipoétese” (veja mais adiante sdbre o comportamento da sarcoidése alepromina).

N&o convém encerrar a exposicao déste item sem a adverténcia de quanto € dificil
avaliar-se area situagdo das respostas a tuberculina, num doente lepromatoso. Trata-se de
um terreno peculiar, extraordindriamente instavel, improprio mesmo para o regular
desenvolvimento de processos imuno-biol dgicos definidos e estaveis; ésse mesmo doente
gue hoje foi indiferente a uma dose relativamente grande de tuberculina pode fazer, noutra
ocasido, violenta e explosiva reagdo leprética a inoculagdo da infima dose, abrindo-se
sequéncias para fatores de precipitacdo — inespecificas, os mais variados. Ja assinalava
eu em 1937:

— "De qualquer modo, sobressai, conforme ja sublinhamos, a frequéncia de reactes
tuberculinicas negativas em doentes tdo profusamente tuberculizados como os leprosos.
Pensavamos, ao inicio das nossas observagdes, que houvesse uma certa correlagéo entre a
cuti-anergiatuberculinica e o tedr em germens — a saber, que ela fosse mais acentuada na
forma lepromatosa do que nas formas maculosa e anestésica. Esta opinido, porém, é
contrariada notadamente pelas verificacBes recentes dos autores japoneses, levando-nos a
acreditar atualmente que essa anergia esteja antes — em uma relacdo inversa com o grau
de atividade da lepra. Assim compreendemos agora melhor porque muitos casos
lepromatosos reagem intensamente, engquanto gque outros ndo o fazem em absoluto. A
atividade do processo leprético decrescendo enormemente desde a forma lepromatosa
onde é méxima, até a forma tubercul 6ide em que € minima, deduziremos do anterior..."

E aqui introduzo algumas modificagdes ao texto antigo:

— andergia tuberculinica para os casos mais recentes e grande nimero de
avancgados porem quiescentes, hiperergia para 0s casos mais ativos e sujeitos a reacfes na
formalepromatosa;

— respostas normérgicas a tuberculina nos casos térpidos da forma tuberculéide e
de novo analérgicas nas formas limitantes.

Farel nesta atura o reparo de que tudo quanto venho mostrando até aqui ja € o seu
tanto histérico, conquanto naturamente de importancia ndo duvidosa. Assim, no
depoimento de Caver (1955), fazendo a histéria da tuberculose no Hospital de Kalaupapa
(Hawaii), onde a tuberculose chegou a atingir 48% como causa de morte em 1950 —
precisamente 0 ano em que a tubercul ose deixou de ser a causa de morte principal, paraja.
em 1951 pelaprimeira vez desaparecer do obitudrio.

Pela maior parte, todos esses achados sbbre lesdes tuberculoses, e complicados
processos de interferéncia no seio do status do doente L — serdo presu-
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mivelmente cada vez menos observados, agora que, com o advento de drogas do tipo da
tiosemicarbazona, e as tentativas de terapia pelo BCG — mais se adargam as
possibilidades de libertar o lepromatoso do circulo vicioso das suas malogradas tentativas
espontaneas, ou induzidas, de recuperaggo.

1V — Os doentes de lepra podem acusar reagdes cruzadas de tipo tuberculinico e
inversamente reacBes "prolongadas’ do tipo Mitsuda a antigenos
tuberculosos.

Procurando, (no trabalho de 1937) penetrar mais adiante na natureza dos fenémenos,
tivera eu a idéia de praticar a cuti-reacdo de um lado com o antigeno de Mitsuda, e de
outro com um antigeno de érgdo de animal tuberculizado (cobaio). Desse modo, ter-se-ia
ndo mais a tuberculina, e sim um produto organico — bago ou pulméo tuberculizado de
cobaio, suscetivel de determinar reacdes de tipo semelhante as determinadas pel o antigeno
de Mitsuda. As diferencas entre a tuberculina e o antigeno de Mitsuda sdo, do ponto de
vista das reagfes que provocam: que a tuberculina determina reagoes tardias, ao cabo de
72 horas ("spaetreaktionen™), enquanto que o antigeno de Mitsuda provoca reagdes
torpidas ultra-tardias, isto €, entre 3 e 4 semanas. Ora, de ac6rdo com pesquisas realizadas
por nés e J. C. Machado, mesmas reagdes "prolongadas’ podem ser observadas com
antigenos de 6rgéos tuberculizados. Eis o protocolo dessas pesqguisas entdo publicadas.

Natureza da experiéncia — Verificagdo da atividade bioldgica (intradermo-reagéo)
de um antigeno tuberculoso preparado exatamente segundo as indicacBes de Mitsuda
Hayashi paraalepromina. Foram utilizadas visceras de cobaio tuberculizado.

— Casos inoculados simultaneamente com o antigeno de Mitsuda (M) e com um
novo antigeno tuberculoso (T) — Indicadas com os nimeros 1, 2 e 3 as leituras ao cabo
dal.2e3.2semanas; L — lepromatosa, T — tuberculide.

N> NOME IDADE DIAGNOSTICO M1/2 M3 T1/2 T3
1 W.G. S. 10 a. Suspeito 6 mm. 10 mm. 7 mm. faltou
2 A. R — L neg. neg. neg. neg.
3 H. C. 25 a. T b mm. 4 mm. 4 mm 3 mm
4 A. C. 53 a. L neg. neg. neg. neg.
5 A, 0. C 42 a. T 10 mm, 12 mm. 6 mm.” 4 mm,
6J.P. S b2 a. comunicante 12 mm. 13 mm. 9 mm. faltou
TA AP 24 a, T 6 mm., 4 mm. 6 mm. 5 mm.
8 An. L. 10 a. T (antes .
comunicante) 2mm. / mm. 5 mm. 6 mm.
9-Y. L. 6 a. comunicante 2mm, 8 mm. 3 mm. 4 mm.
10 S. L. 8 a. comunicante 4 mm 4 mm. 6 mm. 6 mm.
11 R. L, 18 a. comunicante 6 mm, 10 mm. 6 mm. 8 mm,

A tentativa deveria ser levada por diante, pois as pesquisas feitas pareciam revelar um
antigeno tuberculoso suscetivel de provocar reagfes ndo mais do tipo tuberculinico mas sm
do tipo da lepromina, isto & reagdes prolongadas. Os casos escolhidos: suspeitos,
comunicantes, doentes das formas L e T, reagiram com a mesma intensdade tanto ao
antigeno de Mitsuda como a0 novo antigeno tuberculoso. Em um ou outro caso foi
observada ligeirareacdo local na24.2hora, desaparecendo em seguida. O fato leva a esperar-
se que, conseguida a cultura do bacilo de Hansen, venhamos a ter uma "leprina’, capaz de
provocar entdo reagdes mais prontas do tipo tuberculinico. Mostra, também, de acbrdo



REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA 239

com nossaidéia primitiva, que areatividade a tuberculina nalepra é coisa bem diversa das
reagdes no antigeno de Mitsuda.

Seria interessante idéntica investigagdo em pais ndo leprégeno e isso foi feito,
seguindo uma técnica algo semelhante, em 1934, por Cummins e Williams. Utilizando
suspensdes de bacilos tuberculosos mortos, ésses autores ainda revelaram outros fatos
igualmente dignos de nota. Chamando de A, as reagdes do tipo tuberculinico, de B e C as
reacOes do tipo leprominico evoluindo entre 8 e 12 dias, chegaram ao seguinte:

Tipo de reagéo Lepromina % Suspensdo de BK %
A 24% 84%
B 24% 8%
C 52% 8%

Eis os principais fendmenos observados, portanto, com ainjecdo intra-cutanea désses
dois antigenos em habitantes de pais néo leprégeno:

— uma suspensdo de BK pode atuar muito analogamente a tuberculina em adultos
aparentemente sadios;

— em 16% dos casos, uma suspensdo de BK determina reagdes prolongadas do
tipo das provocadas pelaleproming;

— inversamente, alepromina é suscetivel de determinar em 24% reacOes "tardias’
do tipo tuberculinico (isto & maximo na 72.2hora).

Fernandez (1939) utilizou também uma suspensdo de BK, comparando os resultados
aos obtidos com atuberculina (1:10 do Instituto Pasteur). Os resultados foram:

R J’ Tuberculina 48.% hora 3.2 semana
Negativas ’L Suspensido 11 casos 11 casos
. Tuberculina 5 casos Nihil (+)
Positivas { Suspenséo & casos
I8 Tuberculing —
Discordantes . 4 casos 4 casos
| Suspensdo +

(+) Em alguns casos, o Mantoux ainda acusava leve reagio positiva ao
21.° dia.

Portanto, em 11 casos concordancia negativa, em 5 casos concordancia positiva, em
4 casos discordancia em favor da suspensdo. E ainda: todos os casos + a suspensao, com
48 horas, intensificaram a reacdo até a 3.2 semana, chegando a0 nddulo e mesmo a
ulceracdo; nas mesmas condictes, todos 0s casos negativos com 48 horas estiveram
negativos chegada a 3.2 semana. E Fernandez conclui:

"Esses resultados mostram que o conjunto de substancias ou toxinas do bacilo de
Koch provocam intradérmicamente ndo apenas a reacdo da 482 hora de "tipo
tuberculinico”, mas também uma reagdo tardia ou de "tipo leprominico”, nodular ou
ulcerada, na 3.2 semana. Essa observagdo foi também provada por Cummins e Williams,
Rabello Jr. e J. Machado".

Também Chaussinand (1947) viu que pacientes T e |, assim como cobaios sujeitos a
implantacdo de lepromas — todos Mantoux neg., e livres de tuberculose, reagiam a uma
suspensdo 0.1 mgr. de BK mortos pelo calor.
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Mais recentemente, Convit, Azulay e cols. (1944) viram em criangas e adolescentes
tuberculosos Mantoux pos. o Fernandez positivo em 70.4% contra uma positividade de
46.2% a0 Mitsuda. Entre os 60 casos Mitsuda positivos, 14 fizeram necrose, e os
Fernandez atingiam por vezes intensidades maximas, do tipo escrofuloso, inclusive com
surto de ceratite flictenular (Azulay, comunicaggo oral). Esses achados indicam que a co-
sensibilizagdo tuberculosa se faz precisamente mais intensa para o Fernandez (conforme
também j& haviam opinado Souza Campos e Rotberg — 1948). Observam ainda o
interésse do percentual de 70% da reacdo precoce positiva, em comparacdo com o que
ocorre em individuos sadios — (Fernandez-O. Castro), 5% (Dharmendra-Jaikaria).

Dos meus antigos achados, assim como de todos esses autores, parece legitimo tirar
as seguintes conclusdes:

— aguelesindividuos que reagiram alepromina segundo o tipo tuberculinico, e que
todos haviam reagido normamente A tuberculina, acusavam uma sensibilidade de
"grupo”, isto &, reagiram a alguma fragdo comum, ou, muito similar, presente nos dois
antigenos;

— congtituindo um "solo virgem" para um dos antigenos bacilares, aqueles
individuos ja ndo o eram para aquela fragdo comum, ou muito similar, presente nos dois
bacilos;

— essareacdo de grupo deve também ser interpretada como mais uma prova de
gue individuos presumivelmente ja tuberculizados e cuti-positivos podem, em certo
ndmero, adquirir um tipo de reatividade diferente do paradigma especifico (no caso, do
tipo tuberculoso).

Ora, a essa conclusdo ja havia eu chegado (trabalhos de 1935), comparando a atuagdo
diferente de ambos os virus ao nivel de certos tecidos e CM base nos achados de
Kobayashi para os 6rgaos internos: "em certas fases da evolugéo do processo leprético”,
dizia entéo, "as reagles dos tecidos e 6rgéos sensiveis ao bacilo de Hansen podem seguir
0 modelo das que costumam ser opostas pelo organismo, nos tecidos e 6rgaos refratarios,
a0 bacilo de Koch e a seus produtos de desassimilicdo”. Em outras palavras, admitindo
um paralelismo completo entre tuberculose cuténea e lepra tubercul 6ide, em oposicéo as
formas ordinarias da tuberculose e da lepra.

VV — Dados imuno-biolégicos sugerem a eventualidade de uma sensibilizagdo e/ou
de uma resisténcia grupo-especifica ou cruzada entre as duas
micobacteriéceas.

Na discussdo déste item, intimamente relacionado com o precedente e 0 subsequente,
alguns documentos parecem particularmente Uteis, entre outros os achados comunicados
por Dharmendra e Jaikaria (1941), assinalando diferencas substanciais quanto a
reatividade leprominica entre 270 pessoas habitando uma aldeia "leprosy-free” do
Pundjab (36.4% +), e 296 habitantes de um distrito pesadamente infectado na Bengala
Ocidental (59% +) — neste grupo, nada menos de 48% de pessoas ja Mantoux pos.
Apesar do predominio dos grupos etérios de 0-10 anos, é singular a comparagéo da subida
dos indices do Mitsuda — de 21 a 71% na &rea endémica onde os dois contagios podiam
atuar juntos, e apenas de 14 a 27% na area ndo endémica, onde predominaria a indugédo
pelo BK.

A comparacdo désses dados com outros colhidos em doentes de tuberculose
pulmonar por Convit, Azulay e cols. (1944) mostra que, precisamente para as criangas
entre 0-10 anos, quando se sabe que ja a0 primo-estimulo pelo BH respondem com
resisténeia, os indices do Mitsuda — em criangas tuberculosas, sobe a indices muito
superiores aos vistos em areas endémicas, posto que ja antes dos 10 anos respondem com
Mitsuda pos. em cérca de 50% dos casos.

Por outro lado, é interessante saber que, nos seus 103 casos de tuberculose
pulmonar, Convit e cols, s6 encontraram 46.2% de Mitsuda pos. — uma cifra
mais baixa, mas ainda ponderédvel, do que o indice do Mitsudaem é&rea forte-
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mente endémica — os dados de Dharmendra e Jaikaria indicando 55% de pessoas
Mitsuda pos., dentre 136 Mantoux pos.

Os resultados de Convit e cols. lembram os achados antigos de Rotberg (1937) com
0 Mitsuda em tubercul 0sos, que em area endémica para as duas moléstias atingiu a 85.7%
de reagBes positivas, tendo sido registrado entretanto um aumento substancial das reagdes
negativas entre 0s casos "maus’ — 32.2% neg., contra apenas 7.5% neg. entre 0s casos
"bons". E o simile seria possivel entre as criangas tubercul osas de Convit e cols. fazendo
formas mais graves ou de menor resisténcia, e as criangas menos protegidas de
Dharmendra e Jaikaria, provavelmente ja infectados com anterioridade pelo BH, com
tédas as facilidades para isso. Muito de acérdo com o que tem sido comprovado por N.
Souza Campos (1955), sabre o destino de criangas conviventes Mitsuda neg. e Mantoux
pos., como mais expostas a lepra e a formas mais graves da moléstia do que mesmo
aquelas que, sendo tanto Mitsuda neg. como Mantoux neg., houvessem sucumbido ao
contégio especifico sem exibir, pelo contraste, uma incapacidade comprovada de virar o
Mitsuda ainda mesmo diante do estimulo tubercul oso.

Chaussinand (1940-1947) comparou também os resultados de Mantoux e Mitsuda
em zona endémica (Saigon), e ndo endémica (Paris):

— em 231 criangas de 0-8 anos em zona endémica, 95% das 143 Mantoux pos.
eram Mitsuda pos., enquanto que 81% dentre 89 Mantoux neg. eram Mitsuda neg.;

— em 41 criangas de 10-17 anos em zona ndo endémica, tddas as 17 Mantoux pos.
eram Mitsuda pos., enquanto que 20:21 Mantoux neg. eram também Mitsuda neg.

Expressivos sdo os achados comunicados por Rotberg, Bechelli e Keil (1950), sgja
guanto aos resultados a lepromina, sgja a tuberculina, comparativamente em norte-
americanos sadios (NS), norte-americanos tuberculosos (NT) e brasileiros sadios em zona
de endemicidade conhecida

— quanto a lepromina, 62.4% Mitsuda ++ e +++ para os NS, e 59.7% para os NT, indices
comparaveis ao de 71.7% para os brasileiros sadios habitando uma &area onde podem atuar
conjugados, tanto o estimulo especifico como o grupo-especifico;

— quanto a lepromina ainda — o contraste impressionante entre 0s extremos negativo e
fortemente positivo, encontrando-se precisamente em ordem inversa nos negativos NS com 14.1%
NT com 16.1%, e brasileiros sadios com apenas 1.8% enquanto do lado positivo as cifras eram 3.1%,
13.7% € 21.2%.

— quanto a tuberculina, o exato simile nas reagdes fortemente positivas com 19% para os NS,
30.7% paraos NT, e desde logo 72.8% para os brasileiros sadios.

indices ésses que falam por si e que, combinadamente, mostram que nas zonas em
gue alepra é endémica, podem bem atuar conjugados tanto o estimulo especifico quanto o
grupo-especifico, propiciando e reforcando a sensibilizacdo e aresisténcia cruzadas.

Um reparo merece o fato da discordancia lepromina positiva: tuberculina negativa,
vez por outra assinalada quando exploradas diversas col etividades sadias. Trata-se aqui do
fendmeno perfeitamente normal da queda da alergia tuberculinica, com manutengéo da
resisténcia, cujo indice afinal poderia ser aqui precisamente o Mitsuda pos. E o que ja
haviam comprovado N. Souza Campos e A. Rotberg (1948), sbbre as respostas a
lepromina e a tuberculina na populagdo sadia, ndo contactos, habitando zona endémica.
Entre 106 adultos explorados pelo Mantoux a 1/10.000, havia 56.2% Mitsuda ++ e +++
com o Mantoux neg., enquanto que nenhum caso existia com o Mitsuda neg. entre adultos
Mantoux pos.

So6bre esse aspecto, achados mais recentes de N. Souza Campos (1955) em
coletividade infanto-juvenil ndo calmetizada, podem ainda ser examinados sob um
outro angulo. De fato, dentre 432 individuos, havia 305 ou seja 92.5% Mitsuda
pos. e Mantoux pos. até 1/10, enquanto que 127 Mantoux neg. mostraram
53.6% de Mitsuda pos., sugerindo que aqui também o estimulo especifico
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tivesse atuado embora desacompanhado da aergia tuberculinica. Em outras palavras —
duas explicacdes possives:

— 0 estimulo especifico teria atuado isolado e, tratando-se de criangas, agido em
funcdo darefratariedade ao BH entre 0-5 anos,

— ou entdo que ésses individuos representassem no grupo uma amostra de
resisténcia ao BK nos que haviam perdido a aergia tuberculinica.

VI — Dados epidemiol 6gicos sugerem muitas vézes uma certa correlagéo quanto ao
comportamento frente aos dois contagios em zonas endémicas de lepra.

Pouca é ainda a contribuicdo neste terreno, entretanto decisiva para a aceitagdo final
de tudo o que se viu nos itens anteriores, de sorte avir a constituir-se em sangdo prética da
hipétese de intima correlagdo biol6gica entre lepra e tubercul ose.

Servindo-nos da hipétese de trabalho segundo a qual o destino de cada individuo, em
zona leprégena, depende em Ultima andlise do acaso da precessdo de um contégio sbbre o
outro, tera importancia saber as condicdes em que costuma ocorrer a eclosdo da lepra em
solo virgem e receptivo — os comunicantes de focos conhecidos.

Ja desde 1935, preocupou-me a apreciacdo déste ponto — "diferencas na época de
contaminacdo respectiva pelos dois germens’, e em 1937 procurel referéncia e base nas
cléssicas estatisticas sobre a tuberculizagdio em zonas livres de lepra em térmos de aergia
tuberculinica, comparativamente a época de eclosdo da lepra entre comunicantes em zona
endémica.

Serviame, entdo, dos dados até a época coligidos em S. Paulo por Duarte do Pateo
(1936), e posso melhorar demonstracdo utilizando novamente dados da mesma fonte
(Pateo 1948), em fung&o das respostas a tuberculina.

A distribuicgo por formas clinicas, em relagdo com os periodos etérios de
caracterizacdo bio-fisiologica de comunicantes contaminados nos focos domiciliares,
permite construir curvas significativamente instrutivas:

— para tédas, um acme de incidéncia nos grupos 15-35 anos, quando parecem
esgotar-se os receptivos, caindo depois a pique:

— para o caso especia da lepra tuberculéide, registrando-se também um acme
contudo muito mais precocemente, logo a infancia no grupo etario 2-10 anos (ja com
49.1% do total de tubercul6ides).

Parece assim ocorrer a coincidéncia de uma larga refratariedade ao BH nainfancia,
com os indices tuberculinicos ainda usualmente baixos, seguindo-se dos 15 aos 40 anos
uma larga faixa de franca suscetibilidade — novamente em declinio abrupto depois,
guando a difusdo da alergia tubercul inica féz-se quase total.

E facil compreender como fazem falta dados de recenseamento tuberculinico entre
ésses comunicantes, 0 que sem dlvida gjudaria na interpretagdo do status imunol6gico
déles.

Foi isso feito, ainda em pequena escala, por J. M. Fernandez (1955), verificando que
a incidéncia da lepra manifesta ndo era muito diferente entre criangas conviventes
Mantoux pos. e Mantoux neg., mas muito diferente o destino delas quanto ao tipo da
lepra

— tuberculéides 92% dos Mantoux pos., 80% I, e zero L, enquanto que apenas
50% T, 20% | e 30% L dos Mantoux negativos.

Mas a discuss@o déste item seria incompleta se ndo se fizessem presentes as
diferengas segundo as formas da lepra em termos de seus grandes focos geogréficos. Aqui
também, no futuro, serdo de especial interesse dados epidemioldgicos lastreados pelo
censo tuberculinico.

Os dados recentes de Floch (1951-1954) oferecem o quadro do que ocorre na Guiana
Francesa, sendo casos extremos de um lado os europeus acusando 75% L : 21%1 : 4% T,
de outros os brancos nativos ("créoles’) com 17% L : 56%1 : 26% T.
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Explorados pela tuberculing, os europeus L dividiam-se em 67% Mantoux neg. :
33% Mantoux pos., enquanto que todos os casos | e T eram Mantoux pos. Enquanto que
todos os europeus Mantoux neg. tornam-se lepromatosos, entre 0s brancos nativos havia
445%L : 66.5% 1 eT.

Restaria por determinar 0 comportamento tanto de estrangeiros, como dos
autoctones, vivendo em zona endémica.

Sbbre éste ponto, e contrariamente ao que ja, afirmei (1941), as contribuigdes de
Bechelli-Rotberg (1951) ndo parecem indicar diferengas estatisticamente significativas,
guanto a0 adoecimento por formas clinicas. No mesmo sentido, as interessantes
observagles de Bechelli (1953) sdbre os resultados a tuberculina, e a lepromina, em
holandeses, mereciam mais atengéo agora que, de outras areas, chegam informagdes sdbre
altos indices do Mitsuda dificilmente explicaveis pela tuberculizagdo (cf. Gehr — 1955,
para o Surinam): — no mencionado grupo de holandeses, indice muito baixo de Mantoux
pos, parauns 75% Mitsuda pos. (0 que até certo ponto poderia ser explicado pela perda de
alergia tuberculinica, ficando justamente o Mitsuda como indice de resisténcia
micobacteriana).

Na mesma ordem de idéias, e procurando sintetizar nossos pontos de vista comuns
neste terreno, Fernandez (1939) acentua o valor que pode ter a época de contaminagdo
respectiva, nos diferentes paises leprégenos, pelos dois virus da lepra e da tuberculose
(hipdtese de uma sensibilizacdo de grupo formulada por mim — j&, em 1935, e em 1936
por Biding, independentemente). De acdrdo com essa hipétese, teriamos lepra
tubercul6ide quando houvesse precessdo para 0 virus tuberculoso e, inversamente, lepra
lepromatosa quando a contaminagao pelo virus leproso precedesse:

— "estudamos frequentemente como "lepra' uma afeccdo ndo consumptiva,
determinada pel o bacilo de Hansen em organismos quase sempre ja tuberculisados';

"Uma Unica explicag@o encontrariamos para o fato, isto €, que o organismo ja
sensibilisado para o antigeno de Koch opuzesse anticorpos pre-formados a invasdo da
lepra’;

"torna-se, assm, possivel a atuacdo de anticorpos pre-formados no organismo ja
sensibilisado para o virus tuberculoso, desde as primeiras fases de eritema. Operando-se
nesta fase a diferenciagco das formas principais da lepra, compreendemos que o papel da
infecgdo tuberculosa pré-existente (ativa, larvada ou curada) deve influir decisivamente
neste ponto: que as mais enérgicas reagdes do organismo conduzem numa diregédo (forma
nervosa), a queda da capaci dade de reagdo em outro sentido (forma tuberosa)”.

Isto era afirmado ja ao inicio de 1935, muito antes portanto da contribuicdo de
Rieling (1936).

Ocorreriam, desde logo, duas objecBes importantes:
— lepratubercul 6ide em criangas Mitsuda pos, e ainda Mantoux neg.;

— imigrantes europeus adultos, presumivelmente ja tuberculizados, e que ndo
obstante adquirem alepralepromatosa.

Para ésses casos, e éles estdo longe de ser raros, haveria que pensar na ocorréncia de
muitos outros fatéres. Assim por exemplo Buengeler (1940) esta inclinado a admitir a
possibilidade da transmissao materna de umaresisténcia; até fator deixaria de operar no
caso dos imigrantes europeus adultos. Outro fator, ja lembrado por mim anteriormente
(1937), poderia ser o da transplantagdo de um lugar onde a sensibilizag&o pelo virus
tuberculoso protege suficientemente o individuo, conferindo maior resisténcia para a
lepra — para um outro lugar onde essa resisténcia seria facilmente dominada, em
face de uma endemia quantitativa e qualitativamente importante. Explicagdo idéntica
é atualmente admitida por alguns autores para o caso da tuberculose nos senegal eses,
a saber, formas benignas no Senegal, formas malignas na Franga, ndo obstante uma
adlergia ja bem difundida entre ésses africanos: mencionando as extensas
investigacdes feitas ndo s6 no Senegal, como também no Oubanghi, Basutolandia,
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Tanganika, Congo Belga, Bezangon e Arnould (1937) acentuam a benignidade da
tuberculose do negro nessas regides — "ninguém jamais encontrou em tais meios as
evolugdes tubercul osas agudas e malignas dos negros transplantados”.

Entretanto, mesmo na area endémica para as duas moléstias, uma certa soma
ponderavel de individuos jamais chega a evidenciar resisténcia, pelo menos em térmos de
Mitsuda positivo (porque afinal muitos désses Mitsuda neg. ndo adoecem). De qualquer
modo, € dessa "margem anérgica’ (Rotberg — 1937) que véo saindo os futuros doentes
lepromatosos. E entdo nitido o contraste com a grande maioria dos que puderam ir
"amadurecendo” 0 seu status imunoldgico, até o Mitsuda positivo. Sera, uma soma de
resisténcia natural (— fator N, Rotberg), e também adquirida, tal como ocorre na
tuberculose (p. ex. nas experiéncias de Diehl-Verschuer — 1941, profundas diferencas na
tuberculose, oravisceral, ora"parietal”, em coelhos, segundo certas estirpes).

Evidentemente, éste assunto mereceria ser ainda estudado com fundamento em
documentagdo epidemiol 6gica mais ampla. E maior atencdo enfocada sbbre a procedéncia
dos recentes achados de Palmer (1949-1953) quanto a ocorréncia de alergia tuberculinica
inespecifica as grandes doses. Muito em particular isto interessa aqui, e Palmer por pouco
ndo nomeia o bacilo da lepra quando sugere que "baixos graus de sensibilidade revelados
semente por grandes doses aparentemente representam infecgdo por um micro-organismo
diferente”, e que éste "deve ser antigénicamente afim ao bacilo tuberculoso, atamente
prevalente em certas areas, e aparentemente ndo patogénico (— e aqui posso notar talvez
também pouco patogénico) para séres humanos'.

S&o outras tantas interrogagdes que, para o futuro, poder&o ser melhor apreciadas, e
possivel mente resolvidas.



FUNDAMENTOS DOUTRINARIOS DAS CORRELACOES

BIOLOGICASDA LEPRA E TUBERCUL OSE
A. ROTBERG (*)

As caracteristicas de morfologia e coloragéo, entre as quais sobressa a dcool-acido-
resisténcia, aproximam boténicamente os agentes bacterianos da lepra e da tuberculose e
levam o espirito a raciocinios analégicos para ambas as moléstias e, as vézes, a
consequéncias cientificas, tedricas e préticas, de importanciainegavel.

E necessario anotar, porém, que numerosos outros fatos distanciam, nitidamente,
aquelas infecgBes entre si.

Bacteriol 0gicamente, sO as caracteristicas tintoriais e morfol 6gicas sdo semelhantes,
embora ndo absolutamente idénticas; quase tudo mais, principamente agrupamentos,
cultivabilidade e inocul abilidade — os colocam quase que em situago antipoda.

Alguns pontos de aproximagao reaparecem, é certo, no estudo soroldgico, através das
reagbes de Witebsky-Klingenstein-Kuhn e de Middlebrook-Dubos, ndo compensando,
talvez, a grande dissociagdo que se observa no estudo da reacdo de Rubino, especifica da
lepra, e das numerosas reacgies inespecificas aos lipideos labeis e outras, que tornam téo
ardua a pesqguisa sorol 6gica na lepra.

O dissidio € mais evidente ainda no estudo da evolugéo de ambas as moléstias e de
suas manifestacdes clinicas, dominante e caracteristicamente cutaneo-nervosas de um
lado, viscerais de outro, entre estas as localizagbes pulmonares e intestinais da
tuberculose, rarissimas ou discutidas nainfeccdo leprosa. As deformagdes tipicas desta, de
gue deriva o grave estigma social que tem atravessado os séculos, ndo constituem
problema na tubercul ose.

A tuberculose € um problema da alcada primaria do internista, a lepra o é do
dérmato-neurologista; mas quando acorrem outros especidlistas, vém, também éles, as
moléstias sob prismas diferentes. O radiologista, figura de primeiro plano no corpo clinico
tisioldgico, sb secundariamente intervird no estudo das rarefagOes e deformaces tardias
da lepra, ou em suas complicagdes. O neurologista estabelecera facilmente o contraste
entre o tipo e a relaiva infrequéncia das afecgdes tuberculosas centrais e as
frequentissimas e caracteristicas localizagdes periféricas leprosas. O préprio
dermatol ogista vera, entre as lesdes da pele de origem seguramente tuberculosa, a grande
maioria de lesdes mais ou menos rapidamente caseificadas, enquanto que a lepra passara
longos anos, dando origem a manchas e a elevagtes sdlidas; o exemplo da caseificagdo
raro e ocorre fora do seu campo de observacdo, nos nervos periféricos.

Histol ogicamente, as lesdes exsudativas e necrdticas, frequentissimas na tubercul ose,
estdo em segunda plana na lepra; esta por sua vez, apresenta como formagdo
patognomdnica, o "leproma’, que ndo é imitado, nem longinquamente, pela tubercul ose.
A estrutura tubercul ide poderia, & primeira vista, ser considerada ponto de contéto entre
ambas infecgdes, ndo féra o fato de ser ela apenas representagdo comum de fases de
numerosas outras moléstias, infecciosas ou ndo.

(*) Diretor da Divisdo Técnica Auxiliar do D. P. L. de S. Paulo. Docente-livre de Clinica
Dermatol égica da Fac. Med. Univ. Sdo Paulo.
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A tergpéutica, mesmo sem considerar técnicas cirlrgicas, de utilizacdo e
possibilidades notadamente diversas, apresenta panoramas distintos. Dificilmente se
poderdo aproximar os resultados obtidos com a estreptomicing, isoniazida e outros
antibidticos e quimioterdpicos, que modificaram fundamentalmente o prognostico da
tuberculose, com os obtidos na lepra, onde seus resultados, ainda discutidos, os colocam
em segunda plana relativamente as sulfonas. Estas, no entanto, embora ideadas para a
tuberculose, perderam nesta possibilidade de aplicacao prética.

Observando-se estas numerosas e profundas diversidades, e que ndo constituem
ainda o total delas, podemos comparar os bacilos de Hansen e de Koch a individuos
tragjados com aindumentéria média dos habitantes de uma cidade ocidental. A semelhanca
de vestuérios servira seguramente para uma classificagdo sociolégica, que aproximaréd os
habitantes das capitais brasileiras e européias, ainda que com pequenas variantes das
respectivas "modas’, e os distinguird do grosso das populagles orientais. Sob vestes
semelhantes, porém, abrigar-se-d0 as mais diversas vocacOes profissionais, tendéncias,
habilidades individuais e concepcbes de vida. Para o estudo do progresso e paz da
humanidade, ou pelo contrério, do seu retrocesso e intranquilidade, serd mais importante a
classificagdo que aproxime benfeitores e fil6sofos e os distancie muito dos delinglientes e
maus politicos, sem consideracdo para 0s respectivos trajes.

Os bacilos de Hansen e de Koch, envolvidos de capa lipidica acido-resistente, corada
em vermelho pela fucsina segundo a técnica de Ziehl-Neelsen, so os agentes patogénicos
mais conhecidos de uma familia, em grande parte inofensiva, cujos representantes
abundam na terra, agua, leite, pele, esmegma e animais de sangue frio. Diferem agueles
entre s no modo de subsisténcia a custa do organismo humano, lento e geralmente
tranquilo no primeiro, mais rapido e agitado no segundo.

Em sua relativa vivacidade e quanto ao tipo e modo de formag&o de lesdes, micro ou
macroscopicas, encontra o bacilo de Koch muito menos semelhanca com o seu parente
préximo de Hansen, que com os agentes da esporotricose, blastomicose dos diversos
tipos, e até mesmo com o mineral produtor da silicose pulmonar. O bacilo de Hansen, em
sua lerdeza, sb vai encontrar simile na agdo de parentes écido-resistentes fora da espécie
humana — alepradosratos e bufalos. A lepra humana mais caracterizada, alepromatosa,
nem mesmo se aproxima, em sua fase regressiva, morfol égicamente, de outras infecgdes
conhecidas, avizinhando-se, porém, das moléstias metabodlicas, — as tesaurismoses —
como se o elemento indigesto, em lugar de apenas lipideos amorfos, se individuasse
também em bastonetes, granulos e globias. A lesdo patognoménica da lepra, o leproma,
em faseinicia so é imitada histoldgicamente, pelo histiocitoma, de natureza tumoral.

Fendmenos imunitarios e alérgicos na lepra e tuberculose

Nesta apreciagcdo preliminar das dissemelhangas entre tuberculose e lepra, e das
semelhancas entre cada uma destas e outras afeccfes ndo determinadas por acido-
resistentes, deixamos propositalmente de lado, para consideralos agora, os aspectos
referentes & imunidade e a aergia Vamos encontrar, agqui, exemplos ainda mais
sugestivos dessa aproximagdo de cada um dos &cido-resistentes com germes de outras
familias com prejuizo das relagoes reciprocas do M. tuberculosis e do M. leprae.

A diferenciacdo nitida em dois tipos clinicos "polares’ de lepra, antipodas, com o
maximo e o minimo de imunidade, quase estanques, € com um minimo de
intercomunicagdes representado pelo "limitrofe", estd muito longe de ser imitada pela
tuberculose, cujos casos, muito mais flutuantes, obedecem a padrGes diversos de
evolugdo; nem hé grande semelhanca clinica, evolutiva ou prevalencia entre os surtos de
natureza presumidamente aérgica, que correspondem, dermatol gicamente, ao eritema
multiforme ou nodoso.
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A tuberculose é exemplo cléssico da possibilidade de reproducdo experimental do
estado de hipersensibilidade especificaa Mais do que isso, a hiper-sensibilidade
tuberculinica, descoberta por Koch em seus trabalhos de infeccao e reinfecgdo animal, foi
um dos fundamentos de Pirquet para sua conceituacéo posterior de "alergia’. A garantia
da producdo do estado alérgico pelo bacilo de Koch acabou por produzir novo fruto a
pesquisa e a descoberta do complexo primério tuberculoso, que deveria explicar as
tuberculino-reagdes positivas dos individuos sdos e criar novos conceitos epidemiol 4gicos
de disseminag8o da moléstia, ndo perturbados por recentes investigagfes, um tanto e em
parte contrarias a especificidade absol uta da tuberculino-reagéo.

Situagdes bastante semelhantes se encontram no estudo das reagdes produzidas por
virus e agentes de infecgéo ndo acido-resistentes, como os produtores do cancro mole, da
moléstia de Nicolas-Favre, estafilococcias, leishmanioses, blastomicoses e outras
infecgbes micdticas, até mesmo as determinadas por artrépodes e helmintos. A mais
préxima semelhanca é a que se observa nas infecgOes pelos dermatofitos que, na
experiéncia animal e na observagdo humana, produzem hipersensibilidade tricofitinica,
téo proxima, em mecanismo e aspecto, tuberculinica, e que, da mesma forma que esta,
abriu a pista para 0 conhecimento de infeccdes desconhecidas e pregressas e para o
conceito epidemiol dgico de dissminagdo ampla do "pé de atleta.

Enquanto isso, o parente boténico produtor da lepra humana distancia-se
grandemente do bacilo de Koch.

A fase tardia da lepromino-reacdo (LR), a conhecida reagdo de Mitsuda, ndo tem
correspondente evolutivo nem morfolégico na tuberculose, além do que, sua natureza
alérgica, admitida por agueles que encontram simile na reagéo tardia de Montenegro na
leishmaniose, talvez na discutida reacdo de Kveim na sarcoidose, é negada por outras.

Sua fase precoce, areagdo de Fernandez, assemelha-se, clinica e cronol dgicamente, &
de Mantoux, e, embora falte, tanto quanto para a de Mitsuda, prova objetiva e direta, sua
natureza alérgica € admitida por quase todos os pesquisadores. Bastou porém surgir ésse
ponto de contéto aparente, para que viesse a tona novo conflito fundamenta: a quase
absoluta tuberculino-positividade nos tuberculosos, constrastando com a absoluta
negatividade no tipo infectante mais caracteristico da lepra — o lepromatoso, a
negatividade muito frequente no indeterminado e limitrofe, ainda frequente no
tubercul6ide. Para o tisiologista, a tuberculino-reacdo positiva € normalmente esperada
entre casos de tddas as formas, exceto entre os caquéticos em anergia terminal; para o
leprologo, areacdo de Fernandez, assim como a de Mitsuda, é apenas aguardada em certa
frac8o de casos de dispensério, nunca em pacientes baciliferos internados.

Considerando, agora, muito sucintamente, os aspectos imunitarios, vemos, logo de
inicio, uma situagdo peculiar a lepra, e que é a possibilidade de se aferir a resisténcia do
organismo humano ainvaséo pelo M. leprae, através da reacdo a injecdo intradérmica de
suspensdo esterilizada desse germe. O resultado nitidamente positivo da LR é
incompativel com a presenga conspicua de germes, com a estrutura lepromatosa que |he
corresponde e com o tipo clinico homénimo. Nenhuma outra infecgéo humana ou animal,
nem mesmo a mui vizinha lepra murina se lhe comparam sob esse ponto de vista.

Se procurarmos afanosamente algo proximo, encontraremos reagdes a luetina,
tricofitina, leishmanina, paracoccidioidina, com resultados fortes e tipicos nas fases de
resisténcia, desabitadas ou quase, expressas respectivamente pelas gomas da sifilis
terciéria, "Kerion Celsi", "ides" tubercul6ides da |eishmaniose e blastomicose; 0 que néo
impede, porém, a presenca frequente de reagOes, As vézes iguamente fortes, na sifilis
priméria e secundaria, nas fases invasoras e habitadas das tricoficeas e das outras
infecgdes citadas.

Bate papel indicador de imunidade néo cabe, porém, apenas a fase tardia da LR;
ele é executado, ainda que com menor sensibilidade, também por sua fase
precoce, a de Fernandez. Estaé, como sabemos, reacdo de evolucdo e aspecto
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semelhante as de alergia infecciosa, como a de Mantoux; mas s ocorre, ainda que com
menor frequéncia que a tardia, nos individuos resistentes a infeccdo, sdos ou doentes
tubercul6ides, sendo acompanhada, no prazo habitual e em cerca de 100% dos casos, pela
cléssicareacdo de Mitsuda.

Na tuberculose os fatos estdo muito distanciados do que se observa na lepra. Nao
existe em prética tisioldgica teste algum capaz de revelar a refratariedade ao bacilo de
Koch. A reacdo correspondente a de Fernandez, a conhecidissima Mantoux, sbbre cuja
natureza alérgica ndo pairam muitas dividas, ndo tem o menor significado imunitario.

Se é verdade que o dermatologista ainda assinala certa correspondéncia entre as
estruturas tuberculéides de resisténcia das "ides" tuberculosas desabitadas, como as da
tuberculose liquendide, com os mais altos graus de hiperergia tuberculinica, igual estado
hiperérgico pode observar-se na presenga de lesbes habitadas, como as da tuberculose
coliqlativa, tirando a reagdo a caracteristica imunitéria tdo prépria da de Fernandez; a
conceituados tisiologistas, porém, é que tem cabido a tarefa de ndo sd negar vaor
imunitario, como, pelo contrario, provar que a hiperergia tuberculinica pode ser
prejudicial a0 organismo infectado. A Rich (13) e sua escola devem-se numerosos
trabalhos e engenhosas experiéncias provando a total independéncia entre fendbmenos
alérgicos e imunitarios, e mesmo a participacdo franca da alergia na producdo dos quadros
mais graves e alarmantes que a0 tisiologista € dado observar. A dessensibilizagdo
tuberculinica tornou-se prética corrente em tisiologia, e as tentativas imunizantes ou
terapéuticas pela calmetizacdo sdo governadas pela idéia de se evitar, a todo custo, a
sensibilizacdo paralela.

Na lepra, porém, muito pouco mal se atribue a hipersensibilidade especifica, que
coexiste com o tipo tubercul Gide térpido, revelada pela reagdo de Fernandez (e, segundo
aguns, pea de Mitsuda), nem existe orientacdo pratica destinada a negativacdo de
qualquer das fases da LR. Muito pelo contrario, a dificuldade atual de cura da lepra
lepromatosa ou bacilifera, por processos imunol dgicos, se deveria aimpossibilidade, até o
momento, de se produzir nela uma desgjadissima LR positiva, precoce ou tardia, e que,
tedricamente pelo menos, so poderia ocorrer com o desaparecimento de qualquer estrutura
lepromatosa ativa; assim como as tentativas de imunizacdo por administracdo de BCG
para viragem da LR, nada mais fazem que procurar estabelecer uma "reacdo diferente,
aumentada, adquirida e especifica’, alérgica por definigao.

Relagdes alergia: imunidade, diversas na lepra e na tuberculose. Lepromino-reacao,
indice de imunidade e alergia concomitante.

S30, pois, diversos, e as vézes diametralmente opostos, os aspectos quer alérgicos,
guer imunitarios, da tuberculose e da lepra, quer principalmente, o das relacdes aergia
imuni dade em cada uma das infecgOes.

Em vista das discussoes e desentendimentos freqlientes nos debates relativos a estas
questdes, julgamos Util levar & Sociedade Paulista de Leprologia (15), comunicagédo sobre
0 panorama geral das relagOes alergia: imunidade como apreciado por vérias escolas, para
terminar com nosso ponto de vista sdbre a natureza alérgicadaLR.

Dessa comunicagdo, ainda ndo publicada, resumiremos os topicos principais.

Inicialmente, afirmamos que a grande maioria das polémicas habituais sobre o assunto se
prendem menos as interpretagdes dos fatos observados que ao emprégo de terminologia e
definicbes heterogéneas, O mesmo fendmeno pode ser aérgico ou ndo, dependendo
exclusivamente, as vézes, da definicdo de alergia preferida por seu observador. N&o
pretedendo apresentar a"melhor" definicéo de alergia, pois que nenhuma delas é considerada
como tal pela unanimidade dos aergistas, mas gpenas uma das defini¢des, que conta com
ndmero importante de adeptos, procuramos verificar que papel aalergia, assm definida, teria
em relagdo aimunidade em geral ea LR, precoce e tardia.

Definindo a dergia como ‘“reatividade aumentada, adquirida e especifica’,
incluindo aqui a especificidade de grupo, e a imunidade como "resisténcia espe-
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cifica’, concluimos ja do ponto de vista terminolégico, ndo haver entre ambas condicoes,
relacGes "obrigatérias' de concordancia ou antagonismo.

A aergia € um mecanismo, uma patogenia; seu contrério l6gico é a anaergia; imunidade
é um estado de protecdo especifica, cujo oposto é a falta de protecdo, eventualmente a
doenca.

Pode, pois, haver, no mesmo organismo, coexisténcia de alergia e imunidade (variola,
vacina), parecendo mesmo, em certos casos, que a aergia favorece ainstalacdo daimunidade
(leishmaniose oriental); alergia e doenga (tuberculose, tricoficeas), sendo, as vézes, a aergia
a causa da doenca (moléstias alérgicas em geral, asma alérgica, "ides"); analergia coexistindo
com imunidade (rato e tuberculose) ou com doenca (favo, moléstias por virus, como herpes,
gripe).

O fendmeno de Koch no cobaio, representando a0 mesmo tempo aergia (reatividade
aumentada, adquirida e especifica) e imunidade (eliminagdo répida dos bacilos de Koch
reinoculados, com cicatrizago pronta) poderia ter levado observadores ao extremo de
considerar a aergia como "indispensavel" para a imunidade. Os trabalhos de Rich e sua
escola demonstraram a desnecessidade, e mesmo 0 inconveniente da aergia, para o
estabelecimento do estado de protecéo; ndo se tardou em chegar ao extremo oposto, de se
colocar alergia e imunidade em antagonismo obrigatério.

Ambos os extremos s30, a nosso ver, incorretos, quando usados com critério exclusivista,
j& que todas as combinagBes de graus de aergia e de imunidade podem ocorrer, na
dependéncia da espécie, dose e viruléncia do agente infectante, fatores referentes ao
hospedeiro; condi¢des do ambiente e da experimentagéo.

Observada por ésse prisma e adotando as definicOes ja referidas, podemos aceitar a LR
como indice de imunidade especifica, 0 que é do conhecimento geral, e a0 mesmo tempo
como reacao de tipo alérgico, em vista de numerosas provas circunstanciais sugestivas:

1 — Fase precoce (r. de Fernandez) semelhante a tuberculing, tricofiting, leishmaiaina,
seguida de fase tardia, tal como sucede na reag&o a leishmanina, esta com acme por volta do
15.° dia. 2 — Histologia exsudativa precoce, tubercul6ide tardia, sugestiva de alergia. 3 —
Reacoes focais e gerais especificas por injegdo macica de lepromina, com reativagio
exclusiva de residuos de lepromino-reagdes prévias. 4 — Frequéncia elevada de LR positivas
de criangas em contacto com casos baciliferos de lepra, em contraste com a lepromino-
negatividade da infancia em geral. 5 — Curva ascendente da lepromino-positividade, é,
maneira da tuberculino-reacdo, em regifes endémicas de lepra ou de tuberculose. 6 —
Positivacgo artificial da LR, no homem e no animal, por agentes especificos (lepromina e
suas variantes) ou paraespecificos (BCG).

Esta associagdo alergia= imunidade como vimos ndo é Unica em imuno-biologia,
parecendo mesmo que ndo se trata de simples co-existéncia, mas talvez ria correlagéo de
casualidade, isto &, alergia "contribuindo" para a imunidade especifica. Os conhecedores da
obra de Rich poderdo aceitar esta conclusdo, ja que &e mesmo declara que "a
hipersensibilidade pode ser encarada hoje como uma condi¢do que, em certos casos, é
nitidamente nociva, em outros ndo exerce efeito nocivo algum e em outros, ainda, pode
servir como auxiliar Util para outras forgas da resisténcia adquirida’".

Pode-se também, assim, compreender tedricamente a técnica “aergizante" por
administracéo repetida de BCG para conseguir a "viragem" para a lepromino-positividade
(reacdo alterada aumentada, adquirida, especifica de grupo) &, ipso facto, a imunidade
antileprosa.

A LR, dependente de fator natural desconhecido ("Fator N")

Surge agora, porém, uma nova caracteristica, muito peculiar a lepra, distinguindo-a
nitidamente da tuberculose e de outras infecgdes. Tratarse do fato de que esta LR,
certamente imunitaria, e, anosso ver provavel mente alérgica, ndo se desenvolve em todos
os individuos expostos & agéo do germe, pois que 10 a 30% déles mantém-se |epromino-
negativos (precoce e tardiamente) apesar do contacto ébvio, continuo e intimo, com
doentes infectantes de lepra.

E certo que Mitsuda (7), para explicar a negatividade habitual dos |epromatosos a
lepromina, tinha sugerido um "esgotamento" déles na luta contra o germe, o que
permitiria certa aproximagdo com a anergia tuberculinica terminal dos tuberculosos
caguéticos. Baseado, porém, na observacdo de numerosos fatos, entre outros o valor
prognoéstico da reagdo, sua negatividade nos sd0s, em contactos sadios e em casos iniciais
da lepra indeterminada e lepromatosa, apresentamos, pelo contrario, a LR negativa como
condigdo "sine qua non" precessora do desenvolvimento das formas baciliferas, e ndo
como consequénciaterminal destas.
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N&o caberia aqui o raciocinio completo que nos levou a sugerir a hipétese da
existéncia de um "fator natural" prévio, provavelmente congénito, capaz de conferir ao
seu possuidor a capacidade de se tornar lepromino-positivo, isto &, "aergizar-se
beneficamente’, em contraposicdo, por exemplo, aos fatbres constitucionais que
"dergizam maléficamente" os asméticos e outras vitimas da indesgavel "atopia’; nem a
transcricdo integral dos aspectos epidemioldgicos e patogenéticos da lepra em relagdo
com o mesmo fator. Désses trabalhos e outros correlatos, assim como do mais
recentemente publicado, faremos exposicao muito suméria (*) (') (*¥) %) ® &) B.

A LR positiva indica resisténcia a lepra. A grande maioria das criangas, € LR negativa,
mas adquire naturalmente, isto & sem artificios (*) capacidade de reagir a lepromina e a
lepra (alta frequéncia de LR positivas no adulto). A capacidade de reag8o ndo é atribuivel a
fator algum conhecido (fortes LR, positivas em casos desnutridos e enfraguecidos por
numerosas moléstias). A pequena fragdo da populagdo que permanece LR negativa, mesmo
na idade adulta ("margem enérgica') pode apresentar os melhores indices de higidez e
robustez geral; ela ndo se distingue da maioria LR positiva, a ndo ser pelo préprio resultado
da LR. As diferencas de reatividade aparecem ja na infancia (entre os contactos de doentes
contagiantes a observagdo € corrente). Pode-se supor, em consequéncia, que hga fator
constitucional conferindo ao individuo a capacidade de reagir, alérgica e imunitariamente, ao
bacilo de Hansen ("Fator N"). A "margem anergica’, isto é, a minoria desprovida do "Fator
N", € a que apresenta interésse do ponto de vista epidemioldgico e profilético, pois é dela
que podem surgir os casos lepromatosos, desde que sobrevenha a ag&o de fatores outros,
secundarios ou "acessorios' — moléstias, caréncias e outros. O motivo principal da
proposi¢do do "Fator N" foi o de chamar a atencéo para certas caracteristicas fundamentais
organicas de resisténcia especifica, que requerem estudo e elucidagdo; caracteristicas essas
que seriam totalmente distintas de circunstancias vérias, — ambiente, nutrigdo, outras —
longamente postas em primeira plana e que ndo mereceriam sendo papel "acessorio" na
patogenia e epidemiologia da lepra. A lepra se transmite com muito maior facilidade do que
se suple; € porém, rapidamente dominada na maioria, que permanece si (ou com
sintomatologia da lepra tuberculGide, auto-esterilizante), o que explica 0s numerosos
contactos sadios de focos lepromatosos e a prevaléncia relativamente fraca no mundo.
Atingido, porem, o individuo da "margem anérgica’, as lesdes iniciais progredirdo
gradativamente, com auxilio dos “"fatores acessorios', até os mais variados graus de
lepromati zag&o.

Comentando a hipétese do "Fator N, lembra o "Leprosy Review", em editorial (°),
as experiéncias de Burnet, conseguindo uma Unica inoculagdo positiva de lepra humana
em seis hamsters experimentados e favorecendo a hipétese de minorias suscetiveis a
infecc@o leprosa; "caso se confirmasse o Fator N", diz ainda o "Leprosy Review", o
problema da profilaxia se simplificaria bastante, pois que bastaria "concentrar a atengdo
da populaco anérgica revelada pela LR negativa, isolar os relativamente pouco
numerosos doentes anérgicos, e a moléstia cessaria de disseminar-se”. Bechelli (?) apoia
nossas conclusdes sabre a importéancia primordia da capacidade de imunizacdo e o papel
complementar dos outros "fatores predisponentes’ sobre individuos sem aquela defesa
especifica. Na 4.2 Reunido de Leprdlogos Brasileiros de Belo Horizonte (1956) a hipdtese
do "Fator N" recebeu comentérios favoraveis por parte de Pereira (8), Ramos e Silva (*?) e
Risi (*»). Rosemberg, Souza Campos e Aun (**) propdem a equacio: Fator N + agente
sensibilizante = LR positiva.

Recentemente, diz Ramos e Silva (*!) que "estudos demonstram também a existéncia
deindividuos incapazes de positivar areacdo de Mitsuda, mesmo

(*) Em trabalhos anteriores nossos, assim como nos de outros autores, emprega-se com
frequéncia a expressdo "positivacio esponténea’, no sentido de "positivagdo natural”, em contacto
com ainfecgao leprosa ou tuberculosa, ndo provocada pelo experimentador. Também bacteriol ogistas
se referem, as vézes, a "infecgdo espontanea’ como significando infecgdo "ndo experimental” (Ex.:
"epidemia respiratéria espontdnea dos camundongos..." Burrows, Textbook of Bacteriology,
Saunders, 1949, pg. 429). Tendo havido polémicas leproldgicas em vista dessa extensdo do termo
"espontaneo” e considerando ainda, que este pode, realmente, prestar-se a confusdo com a teoria da
lepromino-positivagdo por "maturagdo”, mais estritamente "espontaned’, preferimos empregar o
térmo "natural".
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ap6s o emprégo de meios artificiais como a ingestdo do BCG; éstes refratarios a
vacinagdo BCG seriam precisamente os predispostos "absolutos’, talvez por ausénciatotal
do fator "N" (fator natural de resisténcia) de A. Rotberg."

Aparentemente sem conhecimento da hipotese do "Fator N", chegam a ponto de vista
semelhante Azulay e Convit (*) quando dizem acreditar que o "fenémeno de Mitsuda tem
uma base fundamental, uma reatividade defensiva constitucional, sem a qual ndo pode
haver reacdo positiva'; Harrel e Horne (°) quando referem que a "lepra pode ser, como a
tuberculose, moléstia de alta contagiosidade, pequeno progresso, ata curabilidade
(espontanea)”; e Fernandez (%) quando menciona que "infelizmente ndo é possivel
provocar esta aergia supostamente protetora, ja que, aparentemente ela depende de um
fator ignorado que pode ser constitucional... Quando éste fator falta, nada se consegue
pela injecdo intradérmica do antigeno... Entretanto, quando o fator existe, como
evidenciado por sua capacidade de reagir de modo alérgico ao antigeno, acreditamos que
éle venha sempre a apresentar alto grau de imunidade a lepra, independentemente de seu
estado de sensibilizagéo prévia."

Embora a hipétese do "Fator N" ndo tenha sido declaradamente aceita, é facil de ver,
portanto, que ela foi gradativa e silenciosamente incorporada ao pensamento leprolégico
atual. Nao se nota mais tanta énfase na necessidade de boa sallde geral, nutri¢éo, etc. para
a defesa contra a lepra, mas vemos, pelo contrario, leprologistas desinteressando-se dos
fracos, anémicos, sifiliticos, verminéticos, desnutridos "lepromino-positivos’ e
concentrando suas atencdes profilticas e terapéuticas nos robustos contactos "lepromino-
negativos'. A evolugdo hipotética esquemética da lepra lepromatosa, em individuos ja
lepromino-negativos, € geramente aceita. Ninguém mais espera que |lepromatosos
curados venham a se tornar LR positivos. A profilaxia tende a fazer-se exatamente como
comentava o "Leprosy Review" a propésito da hipétese em discussdo.

O "Fator N" seria, pois, o fundamento basico para a formacdo da lepromino-
positividade. Sua presenca seria revelada pela positivagdo |eprominica apds conveniente
excitagdo pelo bacilo de Hansen (como se pode demonstrar seguramente em criangas néo
tuberculizadas de focos lepromatosos) ; pelo bacilo de Koch (como demonstrado pela
lepromino-positividade de individuos tuberculino-positivos sem contacto com lepra) ;
possivelmente por outros bacilos &cido-resi stentes (como se suspeita da observagéo de LR
positivas em individuos sem contacto com lepra e tuberculino-negativos), inclusive o
BCG (como se pode suspeitar pelas viragens obtidas por calmetizag&o).

Na auséncia do "Fator N", porém, que interessa cérca de 20% dos individuos,
nenhum désses alérgenos produzira LR positiva. Se 0s componentes dessa minoria, que
designamos "margem anérgica’, forem atingidos pelo M. leprae e se houver a
contribuicdo do que chamamos "fatores acessdrios' — desnutrigdo, moléstias, etc., —
desenvolver-se-a neles alepralepromatosa, que mantera a epidemia.

O problema da dissociacdo "LR negativa, Tuberculina positiva" no lepromatoso.

Se éstes componentes da "margem anérgica’ se infectarem com o M. tuberculosis,
tornar-se-80 tuberculino-positivos, mas continuardo |epromino-negativos, adquirindo
éstes a lepra lepromatosa, temos os lepromatosos LR negativos e tuberculino-positivos, o
mesmo se dando quando LR negativos ja lepromatosos se tornem mais tarde tuberculino-
positivos.

Esta é a solugdo que podemos apresentar para o dificil problema representado
pelos lepromatosos tuberculino-positivos, em que esti patente que a infecgéo
tuberculosa ndo conseguiu positivar a LR. E evidente que tal solugdo exige
a premissa de que esteja consolidada a hipotese do "Fator N". No entanto,
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a outra hipétese explicativa — a da precessdo — isto €, a de que a lepra, incidindo
"antes', viesse a evitar os efeitos benéficos da tuberculose sucessiva, isto &, a viragem da
LR, n&o nos parece mais bem fundamentada.

Transcrevemos aqui trecho de nosso trabalho mais recente (%%) sbbre a questéo:

Da opini&o de Rabello (%), (*°), apoiada por Fernandez (%) e outros leprologistas, surge
proposta de solu¢do que se pode apresentar sucintamente: a infecg&o tuberculosa teria sido
"posterior" a infeccdo leprosa; sendo posterior, teria determinado a tuberculino-positividade
mas j&ndo mais imunizaria contra alepra, nem determinaria positividade da L B.

Muitas sfo as dificuldades para a demonstrag&o objetiva, no homem, da importancia da
precedéncia de uma infeccdo determinando o decurso da seguinte, neste caso. Tanto a
tuberculose como a lepra se caracterizam pela cronicidade, dificuldade quase geral de
determinacdo das épocas exatas de infecgdo, laténcia, inicio e terminagdo de atividade. O
préprio Fernandez (*) chama a atenco para um dos empecilhos da hipdtese da
"precedéncia’, em circunstncia particularmente apropriada para o estudo da questdo no
homem: individuos adultos sdos, presumivelmente j& tuberculizados, provenientes de regides
européas indenes cio lepra, adquirem frequentemente, nos paises endémicos para onde
emigram, como o Brasil e Argentina, as formas mais malignas da lepra

Algumas consideracOes gerais sobre outros dados concretos, do ponto de vista de
observador favoravel a hipétese do "Fator N, tornam dificilmente aceitéavel a hipétese da
"precedéncia’.

A lepra é moléstia de decurso crénico, que se origina de prolongado e intimo contacto
infectante e passe por fases iniciais, agravando-se lentamente. Fazendo omissdo, por ora, da
hipétese do "Fator N", devemos admitir que ha, portanto, tempo suficiente para que o doente
responda ao agente de sensibilizacdo — o bacilo de Hansen — se torne LR positivo e se
defenda da moléstia, nunca chegando ao tipo lepromatoso. Suponhamos, porém, que, por
motivo qualquer ignorado, talvez porque o estimulo antigénico e imunizante do préprio
bacilo de Hansen sgja fraco, o individuo chegue ao estado lepromatoso. Nesse momento —
caso L, LR negativo, Thk negativo, — éle adquire a infecgéo tuberculosa. Por que motivo
esta Ultima, recém-adquirida, e a correspondente tuberculino-sensibilidade, deixariam de
virar aLR, tornando o caso La positivo, imune e curado de sualepra?

Poderiamos ainda compreender (restando demonstrar) que um lepromatoso "muito
avancado”, com grande parte de seus tecidos e mecanismos de defesa siderados pela
infiltracdo lepromatosa abundante e intensa, deixe de responder a novel infecg&o tuberculosa
e uma recentemente instalada tuberculino-positividade; como compreender, porem, na
mesma explicag8o, 0S casos lepromatosos iniciais com raros lepromas esparsos, pequenas
maculas pigmentares isoladas, ou mesmo uma Unica lesdo pré-lepromatosa isolada — todos
eles ja LR negativos embora sua positividade tuberculinica, franca e frequente, ja indique a
existéncia de infeccao tuberculosa? Reportando-nos um passo atras na evolucdo do processo
lepromatoso animas no tipo "indeterminado”, com lesdes maculosas simples, bacterioscopia
eventualmente positive e ja LR negativos. Parece-nos dificil admitir que uma infecgéio
tuberculosa posterior, conferindo tuberculina-reactes positives, tao freqlientes nesses casos
como nos lepromatosos e nos sdos, se revele incapaz de positivar a LR e determinar a
imunidade antileprosa, em virtude exclusivamente de uma simples lesdo hipocrémica
fracamente bacilifera, instalada pouco tempo antes.

E interessante assinalar, nesta ordem de idéias, que Convit, Rossi, Rodriguez e Contreras
(®), em grupo de 51 Iepromatosos involuidos e tuberculino-negativos, obtiveram com o BCD,
35 positivacdes a tuberculina, mas apenas 13 positivagdes leprominicas, das quais 12 do grau
+ estas Ultimas pouco significativas, conforme ponto de vista h& pouco expresso.

Efeito da tuberculose e da calmetizacdo sobre a propagacdo ou a profilaxia da lepra.

Como poderiamos, admitindo a validade dessa nossa hip6tese, apreciar a atuagéo da
tuberculose ou a da administragdo do BCG respectivamente na epidemiologia histérica da
lepra ou nas previsoes profilaticas?

A tuberculose, introduzida numa determinada area geografica, nada mais faria que
tornar lepromino-positivos os individuos portadores do "Fator N". Estes, porém, j& eram
natural mente resistentes a lepra, e se teriam tornado igualmente LR positivos ao contacto
com ela. Nos individuos da margem anérgica, persistiria a LR negativa (embora se
positivasse a tuberculino-reacéo).
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Havendo possibilidade de contaminag8o prévia ou subsequente, pelo M. leprae, a
tuberculose-infeccdo ndo melhoraria a resisténcia, e a tuberculose-molestia, pelo
contrario, poderia funcionar como um dos "fatores acessorios' capazes de ativar e fazer
explodir uma lepra de outro modo latente ou larvada.

Admitindo-se ainda, a aceitagdo do hipotético "Fator N", a profilaxia da lepra pouco
ou nada viria a beneficiar-se pela calmetizagéo.

N&o nos cabe entrar aqui no problema da "viragem" da LR negativa para a LR
positiva através da cametizagdo, que devera ser focalizado por outros relatores neste
Simpdsio. Veremos que ela é afirmada por numerosos autores, posta em ddvida por outros
— éstes baseando-se na relativa infreqiiéncia ou fraqueza das LR assim provocadas, ou
em sua possivel transitoriedade, ou ainda na possibilidade de que as viragens se tenham
produzido, ndo através do BCG, mas sim pelas injecOes intradérmicas repetidas da propria
lepromina, com as quais se desgava documentar a lepromina-negatividade pré-
calmetizagéo.

Dentro da hipdtese do fator natural basico "N", nada impede que o BCG sgja,
também, um dos elementos complementares necessarios para a "alergizacdo imunizante”
gue se reflete na positivagao leprominica, ja que se admite que o bacilo de Koch possa
fazer o mesmo.

Aguardando, pois, as conclusdes dos demais relatores e, consequentemente, sem
tomar partido, no momento, vamos admitir, por hipotese, esteja assegurada a
possibilidade de positivagdes leprominicas freqlientes, nitidas e duradouras por meio da
cametizagdo. Os portadores do "Fator N" ainda LR negativos, por auséncia do agente
alergizante complementar, poderiam, assim, tornar-se LR positivos pela administracdo do
BCG.

O mesmo sucederia, porem, pelo contacto direto com o préprio bacilo de Hansen, de
modo que a calmetizacdo representaria apenas uma antecipagdo artificial do estado de
Iepromino-positividade nos individuos resistentes, capazes de desenvolver, no méximo, a
lepra tuberculdide. Se essa antecipagdo € Util, sO uma observacdo prolongada nesse
sentido podera dizer; € ldgico supor-se que ela sgja benéfica, dentro do principio geral
das vacinagdes preventivas, para os futuros casos tubercul éides.

Se o individuo calmetizado pertence, porém, aguela hipotética "margem enérgica’,
ndo haveraviragem da LR para a positividade.

Esta previsdo tedrica recebeu, de nossa parte, um inicio de documentagcdo com a
apreciacdo geral da lepromino-positividade, observada por autores em todo o mundo,
onde, focalizando especialmente do angulo da possivel influéncia do bacilo de Koch,
chegamos a conclusdo de que a tuberculose, infecgdo ou moléstia, ndo altera a largura
daguela "margem anérgica’, que continua com a sua percentagem de 10 a 30%, conforme
0s métodos de leitura adotados por seus autores (quadro 2 do trabaho 22).

Se a tuberculose ndo consegue tornar LR positiva essa "margem anérgica’, apesar de
torn&la tuberculino-positiva, muito pouco se poderia esperar da cametizagdo, nesse
mesmo sentido. De fato, o quadro 3 do mesmo trabalho, resume os resultados da
calmetizagéo obtidos por diversos autores até 1953.

Levando-se em consideragdo os diferentes critérios de leitura, a diversidade de
antigenos empregados, 0 maior ou menor péso que se possa dar as fracas LR positivas de
grau + , (em nossa opini& muito pouco significativas de imunidade) (%) nota-se sempre
faixa mais ou menos larga de "insucessos' nas tentativas de viragem pela cal metizagao.

Estes insucessos, ou "excecdes' daviragem, figuram em percentagem semelhante its
dos individuos LR negativos no grupo de tuberculoses ou tuberculino-positivos, ou entre
os individuos adultos em gera — isto €, sdo identificaveis aquela "margem anérgica"
hipotética.

Ora, é desta "margem" que sairiam os casos |epromatosos do futuro, mantenedores
da epidemia. N&o nos parece, pois, que a calmetizacdo, ou a tuberculose,
incapazes de produzir a viragem daqueles que dela mais necessitam, possam
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trazer qualquer alteracdo nos sistemas profilaticos da lepra ou na marcha natural da
endemia leprosa.

ConclusBes gerais

Apbs as consideragBes acima, e chegado a0 ponto em que caberia resumir 0s
fundamentos das correlagdes bioldgicas entre tuberculose e lepra, torna-se evidente que,
da nossa parte, pouco teriamos a dizer sare a existéncia dessas correlagdes, quase que
encobertas pelas multiplas e acentuadas divergéncias que assindamos entre ambas as
mol éstias.

As correlagbes se fundamentam apenas na aproximacdo botanica, corolario do
quimismo semelhante dos lipidios acool-acido-resistentes que revestem os respectivos
agentes patogénicos, sabre algumas reagdes soroldgicas comuns, ainda dependentes asse
quimismo, e sbbre provavel cruzamento de hipersensibilidades, ha, de outro lado,
divergéncia consideravel com respeito aos proprios fatdres bacteriol 6gicos, imunol égicos,
alérgicos, clinicos e terapéuticos, de tal magnitude que, se ainda ndo estivesse descoberto
0 agente de qualquer daguelas infeccoes, ndo ficariamos surpresos se éle viesse a figurar,
nos sistemas de classificagdo, como bactéria ou fungo afastadissimo.

A semelhanga, ja provada, dos germes da tuberculose e da lepra e aguns dos
elementos de aproximagdo referidos, justificam os estudos analdgicos e permitem
conclusdes préticas. E com essa orientagdo que se tem experimentado na terapéutica da
lepra todos os agentes quimioterdpicos e hiolégicos sucessivamente empregados em
tisiologia.

Se os resultados foram precarios no passado — como o foram de resto na propria
tuberculose — néo se pode negar o interésse atual em leprologia das tiossemi carbazonas,
estreptomicinas, isoniazidas, embora seus resultados ndo se comparem aos obtidos pelos
tisiologistas. A grande conquista terapéutica, porém, foi a sulfona, que se firmou no
tratamento do ma de Hansen, embora tenha sido praticamente abandonada na
tuberculose, seu campo de estudo inicial.

Sem a observacdo e a experimentagdo reciprocas e o espirito de anaogia,
poderiamos, portanto, deixar de chegar ao conhecimento de muitos fatos observados no
campo leproldgico. Contudo, quando a observacdo e a experimentagdo encontram
dissemelhangas, poderemos aceitalas como outras tantas a adicionar as numerosas ja
existentes.

Tudo justifica, portanto, o estudo histérico-geografico e epidemioldgico da
influéncia da tuberculose abre a lepra, assim como o das possibilidades da calmetizacdo
na profilaxia da lepra. Que ésse estudo venha a produzir frutos semelhantes ou melhores
ainda que os da sulfonoterapia da lepra — ou que resulte apenas em pequeno progresso,
davidas cientificas Uteis para o plangamento de trabahos futuros, ou ainda, em tota
inutilidade — sb a observagdo atual e futura podera dizer.

Este trabalho de avaliagZo criteriosa e andlise estatistica dos fatos epidemiol dgicos,
imuno-aérgicos, sorolégicos, clinicos e dados experimentais, esta, neste Simposio, a
cargo de leprologistas e tisiologistas, cujo renome, merecidamente conquistado, constitue
garantia ampla de que se chegard a uma conclusdo dentro de qualquer das direcoes
apontadas.
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COMENTARIOSAOS TRABALHOS APRESENTADOS PELOS

RELATORESDO 1.°TEMA
PROF. R. D. AZULAY

Foi reamente louvavel a iniciativa da A. B. L. na escolha do tema para éste
Simpésio; foi muito bem selecionado porque entre nds, no Brasil, e também nos demais
paises em que se estuda 0 assunto ha sempre duas correntes a se debaterem. Ha os prés e
os contra. Cada uma dessas correntes com 0s Seus respeitaveis argumentos. Parece que ao
trinar da campainha nos estdvamos como se num campo de foot-ball e que o 1.° tempo foi
terminado e as duas equipes estavam estudando o jogo uma da outra, para entdo num 2.°
tempo definir-se melhor a solugéo; deve-se procurar abordar todos os angulos possiveis e
imaginaveis do problema, e com maior clareza e maior sinceridade, sem isencéo, para que
real mente déste simpdsio surja alguma coisa de Util.

E assim sendo, iniciando o 2.° tempo, tentarei dar umas arremetidas sem entretanto
ter a pretensdo de querer fazer goals porque o goa sera dado pela equipe que fara o
relatorio final do congresso. Entretanto € uma arremetida que eu vou dar de maneira a
também excitar a equipe contraria numa defesa que eu tenho certeza sera brilhante.

Estuda-se um assunto em que ha dados de ordem pratica porém, também em dados
de ordem puramente tedrica e filosofica. A comegar pelo fator N, do qua nés ndo nos
divorciamos inteiramente, porém ndo o aceitamos integramente. Entdo, voltando ao
esquema, ndo diriamos que existe o fator N, supomos que exista o fator N, ndo dentro da
concepgdo restrita e tdo especifica, dada pelo Dr. Rotberg, porque seria até certo ponto
uma aberragdo em ciéncia, uma coisa ser considerada exclusiva para uma determinada
doenga como se aquilo fosse feito para alepra. Eu ha muito tempo fiquei pensando numa
possibilidade de que o Mitsuda pudesse ser reamente uma reagdo, que indicasse de
maneira geral o estado de reatividade do organismo, ndo frente a lepra como doenga
especifica, mas frente a uma série de doengas; fiquel com isto na cabeca durante muito
tempo e passel mesmo a levar & experiéncia tentando fazer um paralelo com a reacéo de
Mitsuda e com o teste de intradérmico de uma suspensdo de bismuto, com a finalidade de
verificar se trataria de um fendbmeno puramente inespecifico com uma base geral muito
ampla ou se trataria de um fendmeno especifico. Eu fracassel nessa 1.2 experiéncia. Entdo
o fator N, se existe e existindo censo largo, estaria em relagdo com fator que chamaria
fator excitacdo, e désses dois fatdres adviria tdda a gama ilustrada ainda agora pelo colega
Rotberg.

Ora, o interessante, seria se reamente ficasse demonstrado, cientificamente que
éste fator N, existe que éle é palpavel e ndo é apenas filosdfico. Mas enquanto ndo, nés
podermos fazer isto, vamos admitir que éle exista para encobrir nossa ignorancia e que
em 20% da populagdo ae ndo existirg, ficaria irredutivel. Ora é justamente essa
margem gue eu acho que deve chamar a ate/100 de todos nés porque aqui estd o X do
problema, com ou sem o quadrado, porém aqui € que estd o X do problema. Eu
procuraria reduzir isto talvez a 10% ou 15% no maximo. E assim ndés teriamos alguma
conquista neste setor, sem entretanto querer anular completamente os 20%. Ent&o para
ser objetivo, para ser pratico, eu preferiria simplificar com os dados de observagao.
Todos nds sabemos que até certo ponto estamos de acdrdo que um individuo sem o



REVISTA BRASILEIRA DE LEPROLOGIA 257

presumivel fator N é Mitsuda negativo; dai € que éle vai caminhar para fazer um
lepromatoso e ndo aquilo que se costuma dizer: lepromatoso € igual a Mitsuda negativo.
Partamos daqui; que sgja isso verdade. Ora como explicar entdo, pergunto eu agora, 0
seguinte fato: ésse individuo que é lepromatoso implicitamente éle seria fator N negativo,
se eu bem compreendi o Dr. Rotberg. Ora, se com a experiéncia que tenho do assunto em
trabalhos publicados em 1.2 médo, no Brasil, verifiquel que ésse individuo L, tratado,
curado clinicamente, portanto aijado o seu sistema reticulo-endotelia pela carga de
bacilos que é abundante nesta infecgfio tdo peculiar como a lepra, onde a quantidade de
germens sobrepuja a qualquer outra infecg@o que se conhega, pode tornar-se um Mitsuda
+, se eu administro o BCG, isto & consigo virar a negatividade para positividade,
evidentemente que neste exemplo ainda que foésse um sd caso na literatura éste exemplo
poria por terra indubitavelmente a teoria, a doutrina tdo rigida da existéncia do fator N
soberano. De maneira que isto ndés encontramos na pratica. No nosso 1.° trabalho
realizado no Parana, verificamos viragem em um percentua razoavel de casos. Acho que
os fendbmenos biolégicos ndo podem se ater a cifras. Mas de maneira geral nosso
percentual, apesar de pegueno, € verdade, ndo deixa de ser expressivo que esses
Lepromatosos, foram excitados, e, com ou sem fator N, se tornaram positivos. Houve
criticas a0 meu trabalho, criticas de becegeistas, inclusive Nelson, por ndo termos feito os
cortes histolégicos; ndo houve comprovacdo de estrutura tuberculdide. Eu, sinceramente,
talvez va dizer ago que deixe muita gente estupefata; respeito a estrutura tubercul6ide,
acho que ela representa muito, mas ndo representa tudo. Ela representa uma maneira de
reagir do organismo; talvez ela exteriorize apenas algo, porém é possivel que haja algo
mais que va la por baixo condicionado com a resisténcia, mas que e€la ndo sga
implicitamente o fator Unico que representa imunidade. Esta é uma impressdo que eu
tenho e sobretudo em relagdo a lepra, porque, ndo fard assim, entdo tuberculose e lepra
ndo coexistiriam no mesmo doente.

Em novos casos recentemente estudados com o material de Nova | guacy, em doentes
tratados, nds conseguimos fazer esta viragem e demonstrar histolégicamente que o
granuloma tubercul Gide estava presente nesses casos; S30 pouCoS 0S Casos, porém ésses
poucos sdo suficientes para mostrar que o fator N, e a margem de 20% anérgica, ndo
podem ser em absoluto rigidos no individuo nem na coletividade; compete portanto a nds
reduzi-la a0 maximo e reduzi-la como? Excitando de qualquer maneira, 0 seu sistema
reticulo-endotelial; com alguma coisa que sgja capaz de excitélo, no caso o BCG, que
representaria no problema um papel até certo ponto de tox6ide. Essa comparagdo ndo é
bem a situac8o, mas poderiamos, guardados os respectivos paraelos, admitir que o BCG
sendo um germe avirulento ou de viruléncia desprezivel, teria entretanto, a capacidade de
manter a sua antigenia intacta, e ent@o fazer esta excitacdo, melhorando a imunidade de
qualquer maneira. Nao sou becegeista 100% e n&o sou individuo que esteja apaixonado
cegamente pelo problema, porém admito que grande parte, uma parte apreciavel dessa
fracdo anérgica, possa ser reduzida pela vacinagdo BCG levando em consideragdo que é o
fator excitante e ndo virulento, coisa que ndo acontecia com fator tuberculose doenca. O
dr. Rotberg disse ainda h& pouco, que o fator tuberculose agravaria ainfecco leprética, e
guem sabe se até mesmo 0 BCG ndo agravaria, Ouvi isso, ora ndo me parece que sgja
razoavel essa interpretacdo; 0 oposto € que me parece ser razoavel; estamos ainda em
estudos e eu acredito que déste congresso saira alguma coisa interessante.

DR. NELSON SOUZA CAMPOS

O Dr. Rotberg disse e isso parece certo, que o "fator N* s desempenha
suas fungGesem seguida a um estimulo. E necessario que haja um fator desen-
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cadeante, que pode ser, e éle admite, alepra, talvez a tuberculose e talvez também o0 BCG
segundo diz. Na presenca do "fator N", havendo esse estimulo, 0 organismo exterioriza
sua capacidade de resisténcia pela positividade da reagdo de Mitsuda. Esta positividade se
gradua em duvidosa, 1, 2, 3 cruzes. I1sso quer dizer que o "fator N" apresenta variagdo ou
graduacdo em sua maneira de reagir a0 estimulo, na maneira de exteriorizar a sua
presenca. Esta graduacgdo estara na dependéncia da capacidade do organismo reagir ou da
intensidade ou viruléncia, maior ou menor, do estimulo desencadeante. Frequentemente
encontramos organismos que reagem fracamente a primeira inoculagdo do antigeno, ao
lado de outros que reagem mais intensa e rapidamente. Pergunto ao Dr. Rotberg: se um
individuo portador do "fator N" quiescente, ainda ndo despertado, ainda Mitsuda negativo,
e cuja capacidade normal de reagir ao estimulo for fraca, venha a sofrer uma infecgéo
macica pelo bacilo de Hansen, qual seria seu destino? Muito provavelmente ésse
individuo, apesar de portador do "fator N", adoeceria de lepra.

O "fator N" ou a capacidade natural do organismo reagir ainfeccéo leprosa, pode ser
desenvolvida, pode ser aumentada, sgja no tempo, sga por Novos e mais intensos
estimulos. Admito que certos organismos ndo possuam capacidade de reagir, sgjam
verdadeiramente anérgicos, mas seu nimero & bem inferior a margem de 20% que
estabelece Rotberg. Da mesma forma admitimos que certos organismos possuem essa
capacidade altamente desenvolvida e que a um simples estimulo constituido pelo préprio
antigeno de Mitsuda, possa determinar desde logo a positividade da reagdo. Mas ésses
casos nao constituem aregra.

No quadro apresentado pelo Dr. Rotberg, em que reuniu os resultados apresentados
por vérios pesquisadores, éle excluiu os resultados duvidosos e 1 cruz. Ora, 0 organismo
gue reage com meia e uma cruz, pode, no momento em que foi testado ndo apresentar
estado de resisténcia absoluta a lepra; é possivel que venha a adoecer. Mas ésse
organismo tem presente o "fator N". Novos estimulos, mais intensos estimulos, o tempo,
determinardo o aumento de positividade da lepromino-reagdo em grau mais acentuado.
N&o pode por isso ser enquadrado na margem anérgica. Mesmo para as reagdes iniciais
negativas, € possivel despertar em muitos casos, a capacidade de reagir. N&o existe ainda
trabalho especifico que tenha fixado o nimero exato de individuos verdadeiramente
incapazes de reagir ou com auséncia completa do "fator N". Mas existem observacdes
esparsas que dizem ser ésse nimero muito aquem da margem de 20%.

O Dr. Rotberg afirma ainda que os casos indeterminados Mitsuda negativos evoluem
para a forma lepromatosa. No Educandario de Jacarei os Drs. Bechelli e Rotberg
observaram, biopsiaram e classificaram 12 menores Mitsuda negativos. A ésses menores
foi administrado o BCG, 10 x 0,20. Hoje tddas elas apresentam Mitsuda positivo e 7
apresentaram surto reacional tubercul éide, com bidpsia cortfirmativa.

Assim, somos de opinido que o "fator N" existe como capacidade natural de
resisténcia do organismo a qualquer infeccdo e que no caso da lepra éle pode ser
despertado pela infecg8o leprosa, tuberculosa, pelo BCG, pela propria lepromina e talvez
por outros fatores ainda desconhecidos.

PROF. L. M. BECHELLI

Desgariamos pedir dgumas explicagies ao Prof. Rabello em relagéo ao tema de que foi
relator. Um dos fatos que nos chamou a atengéo foi ter revelado, logo deinicio, aexisténciade
grande percentagem de tuberculose entre os doentes de lepra Desgariamos ssber qud a
deducdo que pode ser tirada désse fato. Parece-nos que a tuberculose realmente possa ser
fregliente neste ou naguele sanatdrio, obedecendo muito & composicdo de coletividades que
estd dentro do sanatério. Em Cocais por exemplo, onde trabalhamos durante 6 anos
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e onde pelo fato de ser feita uma tese sdbre tuberculose (infiltrado precoce), nés lidamos
muito com radioscopia e radiografia, a nossaimpressao € que a tuberculose néo fosse téo
freqliente como em outros centros. Isso se explicaria pelo fato de que os doentes de
Cocais procediam da zona rura. De modo que se nds formos fazer ésse estudo em
Curupaiti, vamos dizer, deveriamos encontrar propor¢éo mais alta do que em sanatérios
que recebem doentes da zonarural.

Outro fato que mereceu atencdo dentre os muitos que foram citados, foi 0 seguinte:
a inexisténcia de uma reagéo particular do doente de lepra frente a tuberculina. Parece-
Nos que ndo existe ésse tipo peculiar de reagdo do doente de lepra frente a tuberculina. E
ndo existe porque? Compulsando os dados (estatistica por exemplo) de Souza Araujo, 0s
lepromatosos respondem a tuberculina em 25-30% dos casos; ja nos de Neyra 100% dos
casos respondem a tuberculina. Idem em relagdo a lepra tuberculdide, e em relacdo a
lepra indeterminada. Do modo que noés temos ai as mais diversas hipéteses. Afirmam
alguns. Existe uma hiperergia a tuberculina no doente da lepra. Outros. existe uma
hipoergia ou anergia. Opinides completamente divergentes sobre fatos que deveriam ser
analisados, desde logo, sob o ponto de vista da composicdo dos grupos estudados. De
onde saiu aguele grupo? Admitimos até que possa haver maior percentagem de
tuberculina positiva em doentes que estejam em sanatério, desde que nesse sanatério se
relnam enfermos da zona urbana e se encontrem aguns casos de tuberculose. O
ambiente é fechado, por consequéncia contacto mais intimo. Da entdo maior
possibilidade de uma tuberculizag8o dos outros doentes. Se formos procurar em livro de
tubercul ose referéncias a éste fato, vamos encontrar o seguinte: a tuberculose incide mais
em ambientes fechados. Em campos de concentragdo a tuberculose atingiu 0s maiores
coeficientes, justamente por ser um ambiente fechado, onde havia também subnutricdo e
promiscuidade.

De modo que no vemos raz&o para se dizer que o doente de lepra reage de modo
peculiar frente a tuberculina. N6s julgariamos até que éle responderia de modo mais ou
menos semelhante & populagdo, tal como Rotberg tinha observado. Alias ha outro
elemento a ser pesado nesses dados, € a composi¢ao etéria também dos grupos estudados.
Se nos grupos estudados houver maior nimero de criangas e jovens vamos ter
percentagem mais baixa de tuberculina. Se houver maior nimero de adultos essa
percentagem sobe. Vemos como ésses nUmeros costumam ser precarios e que
habitualmente nés os consideramos em massa e ndo permitem freqlientemente uma
apreciacdo nitida do assunto. Outro fato € o seguinte: de alguns anos para ca a
tuberculose vem desaparecendo do obituario (a partir de 1951) nos sanatérios. Vemos
como um medicamento ou vérios medicamentos, estreptomicing, hidrazida, devem estar
intervindo neste fato. Qual entdo a interpretacdo que dariam os novos leprélogos nos 20
anos seguintes sdbre a queda da tubercul ose neste ambiente? Qual aimportanciaque teria
entdo este fator, no sentido de ser favoravel ou ndo a hipétese que estamos defendendo
agqui ou estudando, da correlagdo ou da auséncia dessa correlagdo entre tuberculose e
lepra?

Em relagdo ainda a reagdo de Fernandez em tuberculose tivemos com Rotberg e
Keil dados diferentes dos de Azulay e Convit. Estes tiveram uma percentagem de
Fernandez, de 70% e nds de 15%, inclusive em tuberculosos. Onde esta a verdade? Nos
dois campos. Nos dois materiais esta a verdade. Por um mativo qual quer um grupo reagiu
mais e outro reagiu menos. Dai nés podemos inferir, de pronto, que o trabalho de Azulay
e Convit sgja favoravel a hipétese e 0 nosso segja contréario. Precisamos repetir ésse
trabalho para ver até onde podemos chegar, até onde um e outro material ndo obedecem
apenas a contigéncias do acaso.

Sobre a hipétese da precessdo que o Prof. Rabello e Fernandez emitiram,
esposamos a idéia que Rotberg ja indicou agui e mesmo nés defendemos em nosso
relatorio; anotamos desde logo que o0s e strangeiros adquirem aqui a
lepra lepromatosa numa percentagem muito elevada, embora muitos tenham tido
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tuberculizagdo prévia. Finalmente, sdbre o trabalho dos holandeses, confessamos que
aqueles resultados nos chocaram um tanto no sentido de estarem ou ndo corretos. Ainda
recentemente procuramos dados que o Quagliato deixou em nossas maos, e de fato néo
encontramos reagdes que pudessem ter sido mal classificadas, como negativas, quando na
realidade teriam sido positivas.

N&o encontramos isso. Ainda agora voltamos a perguntar a0 Quagliato se a
tuberculina utilizada era realmente nova, de 3 dias apenas, quando foi utilizada. Se no
Inst. Clemente Ferreira foi cedida tuberculina com maior prazo de preparo ndo sabemos.
Mas a tuberculina datava apenas de 3 dias quando foi utilizada. Vemos agora, pela
citagdo de Rabello, que Gehr obteve resultados semelhantes aos que conseguimos com
Quagliato e Nassif.

Ainda na série de trabalhos que podem ser concatenados sbbre o assunto, nés
lembrariamos também o seguinte: a idéia ja comentada em outras vézes, de se ter um
Banco de Mitsuda, para haver entdo uma uniformizagéo e padronizacdo dos trabalhos.

E finalmente uma dltima pergunta, € ao do Dr. Rotberg. O Dr. Rotberg deu a
impressdo de que parece admitir co-sensibilizag8o pela tuberculose determinando a
positividade leprominica. Em trabalhos anteriores o Dr. Rotberg, inclusive com N. S.
Campos, é contrério a hip6tese, no material entdo estudado. De modo que nas
queriamos saber do Dr. Rotberg se a pressa ndo permitiu que éle expuzesse bem as suas
idéias nesse sentido, e que nos esclarecesse seu ponto de vista. Mesmo porque temos um
trabalho em comum nesse sentido, realizado nos EE. UU. Na ocasido deduzimos que, o
material estudado, a ndo ser para a reagdo de Fernandez, a tuberculose ndo teria exercido
influéncia na positivagéo da reacdo leprominica.

DR. INALIO DE CASTRO

O meu trabalho em térno dessa questdo — reacdo de Mitsuda — tem sido mais
numeérico, quero dizer estatistico. Tenho encontrado néle uma independéncia, quase
completa, entre os dois tipos de reacdo: tuberculinica e leprominica. Como especialista
em alergia, posso dizer que ha dois tipos fundamentais de respostas aos testes al érgicos:
histaminico ou imediato (30 minutos), e tuberculinico ou inflamatério (24-48 horas).
Estas duas respostas sdo inteiramente diferentes no aspecto, como na fisiopatologia.
Ambas as respostas podem ser obtidas com aérgenos ndo especificos, porém
constitucionalmente proximos déstes. Sd0 os fendmenos para-alérgicos. Por que ndo
estendermos, entdo, o campo das respostas alérgicas, a fim de englobar a reagdo de
Mitsuda? Teriamos, assim, 3 tipos de respostas aos testes intracutaneos. histaminico,
tuberculinico (englobando os bacterianos) e leprominico, podendo ocorrer mais de uma
resposta num mesmo teste, como por exemplo: histaminico-inflamatério, tuberculinico-
leprominico (Fernandez-Mitsuda). Isto € o que eu queria dizer sbbre reagles aérgicas.
Agora, sbbre o fator N, Dr. Rotberg, podemos admitir duas hipGteses para ésse
fendmeno: a hereditaria e a bioquimica ndo hereditéria. Esta Ultima parece justificada
pelas percentagens encontradas (+ 80% de adultos positivos ao Mitsuda contra + 20% de
anérgicos permanentes). Na heranca dominante, o cruzamento de hibridos fornece 75%
de individuos com o carater dominante. Se fésse um cardter dominante a positividade do
Mitsuda, creio que se deveria esperar maior percentagem de positivos no grupo etéario 0-1
ano. Ja tive ocasido de estudar uma doenca hereditéria, de carater recessvo — a
alcaptondria —, na qual a perturbagcdo do metabolismo intermedidrio é patente desde o
nascimento. Pode ser um fator bioquimico (ndo hereditério), variavel, como bem
acentuou o Dr. Nelson. Sabemos de bioquimica, que haindividuos que pelo baixo teor de
gama-globulinas e properdina no sangue estdo sujeitos a processos infecciosos gerais.
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DR. J. N. AUN

Desglava, apenas, salientar uns pontos focalizados pelos relatores, para que féssem
discutidos antes que servissem de ponto de partida para alguma conclusdo.

O primeiro déles diz respeito arelagdo entre a sensibilidade tuberculinica e a reagdo
leprominica. O Dr. Rotberg procura estabelecer uma relacdo de causa e efeito entre essas
duas reagles para explicar o desencadeamento de uma pela outra.

Sabemos que o bacilo de Koch possue em seu arcabougo fisico-quimico, fragdes
com poder dergisante e outras com capacidade imunizante. As primeiras sdo
responsaveis pelo desenvolvimento da reagdo tuberculinica e as segundas pelos
fendmenos imunitérios, exteriorizados pela reagdo leprominica.

Por outro lado, sabemos que os fendbmenos de imunidade e de sensibilidade sfo
independentes e dissociavels.

Estes fatos explicam perfeitamente 0 comportamento, bem como as variagdes do
fendmeno de imunidade e de sensibilidade apds a penetragdo do bacilo de Koch ou do
BCG. Assim é que podemos ter o desenvolvimento paralelo de ambas as reagdes ou 0
aparecimento de uma delas na auséncia de outra.

Outro ponto era aquele em que o Dr. Rotberg diz que o BCG poderia, supostamente
talvez, desencadear uma reacdo de lepromina positiva, mas que isto ndo significaria que
éle protegesse contra a lepra. Neste caso, 0 ponto de partida para a discussdo deveria ser
se a reagdo de Mitsuda positiva significa resisténcia ou ndo a infecgdo leprosa. Ora,
parece acente entre os leprélogos o valor prognostico da lepromino-reagéo o que alias o
proprio Dr. Rotberg admitiu no inicio de sua conferéncia. Nesse caso ficaria dificil
admitirmos que o BCG podendo desencadear uma reacdo de Mitsuda positiva, ndo possa
premunir contraalepra

Afirma ainda o Dr. Rotberg que 80% dos individuos, na idade adulta, tornam-se
lepromino-positivos a custa de vérios fatores. Como éstes fatores podem incidir em
qualquer época da vida, inclusive em momentos de maior susceptibilidade, e ainda mais,
considerando que entre ésses fatores inclue-se as infecgles virulentas, pergunto se seria
licito esperarmos que isto ocorra, quando dispomos de um elemento inécuo como o BCG
que é capaz de desenvolver essa mesma reacdo desde as mais tenras idades.

Finamente, para terminar, resta a explicacdo de como o doente lepromatoso,
Mitsuda negativo pode apresentar uma reagdo tuberculinica positiva. De acordo cm os
fatos expostos no inicio desta intervencdo, vimos que as reacdes de imunidade e de
sensibilidade sdo dissocidveis e independentes. Ora, o lepromatoso, ndo possuindo
nenhuma resisténcia, sendo por isso Mitsuda negativo, pode entretanto apresentar
qualquer tipo de reagdo, como 0s surtos reacionais, inclusive uma sensibilidade a
tuberculina que ndo raro se apresenta como formas hiperérgicas.

RESPOSTASDOS RELATORES:
PROF. F. E. RABELLO

Apenas para responder algumas perguntas feitas pelo Dr. Bechelli. Eu estou de
acdrdo com éle que em grande parte o interésse dos trabalhos relativos a incidéncia
de tuberculose e de determinadas formas tuberculosas em doentes lepromatosos ja
esta ganhando hoje uma perspectiva histérica, mas de qualquer maneira foi uma
experiéncia  vivida, extraordindriamente interessante que nos permitiu
conhecer ndo s6 o0s aspectos muito peculiares dessa tuberculose nos
lepromatosos como a importancia que ela tinha, seja como causade morte, sgja
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como possibilidades de interferir a fundo nos processos imunobiolégicos da lepra
lepromatosa. N&o ha nada pior talvez para um doente lepromatoso do que deixar-se
evoluir, marchar com atividade uma infecgdo tuberculosa. Ela conduz "downhill" —
ladeira abaixo o doente, e € por isso que agui eu posso responder a uma pergunta feita
pelo Dr. Rotberg no relatério déle, de que éle gostaria que um lepromatoso lepromino-
negativo, com tuberculina positiva, e que na base desse s estimulo ao cabo de certo
tempo virasse lepromino-positivo. Um tal doente ndo pode fazer isso de maneira
nenhuma, porque uma das caracteristicas fundamentais do lepromatoso que se infecta
pela tuberculose, que se torna Mantoux positivo € justamente fazer evolucdo ladeira
abaixo. Ele jamais podera fazer uma manifestagdo de resisténcia como é o Mitsuda
positivo. Isso é uma coisa que por definicdo ndo pode ser. Eu falei também em respostas
peculiares a tuberculina. Sim, peculiares. Peculiares quando a gente vé por ex.. um
doente no qual se injeta as vézes uma dose relativamente pequena, mas a dose ndo tem
importancia, de tuberculina no lepromatoso, e no local ndo ha nenhuma reagdo. Com
reac8o negativa o Dr. Bechelli sabe muito bem disso, com as experiéncias que éle féz de
contréle da reacdo it vacina anti-variolica quando &e foi consultar a tuberculina éle viu
isso, doentes que ndo reagiram localmente a tuberculina, foram Mantoux negativos, no
fim de 3 dias fizeram uma violenta explosdo de reagdo leprética. E ndo podia ser esta
atribuida a outra coisa sendo a uma reagdo geral e local a tuberculina, a qual os tecidos
ndo tinham reagido localmente. 1sso é uma peculiaridade. Ha muitas. A incidéncia désse
eritema nodoso, com tipica formacdo de granuloma de Miescher, que eu também pensei
durante muito tempo que ndo era eritema nodoso, hoje estou convencido de que é. O
eritema nodoso vindo num lepromatoso, com tipico granuloma de Miescher, moléstia por
exceléncia, de hipersensibilidade post-primaria e mesmo primaria, no caso da
tuberculose, sempre caracteristica de hiperergia tuberculinica, surgindo em franca
analergia tuberculinica, € mais uma resposta peculiar do doente lepromatoso. Eu lembro
também o seguinte: lembro o fato de que antes da lepromatosa ja o estudo de conviventes
demonstra o perigo que hd, j& no convivente, da contaminagéo pela tuberculose. Eu me
lembro dum trabalho do Dr. Nelson levado ao Congresso de Alergia 0 ano passado, onde
éle dizia que preferia uma crianga convivente que fosse Mitsuda negativa e Mantoux
negativo. Ele achava que era um convivente relativamente mais resistente do que uma
crianca convivente lepromina negativo e Mantoux positivo (lepromatosa potencial). Dai
ésse tipo de crianca ser muito mais exposto a lepra e a formas graves da moléstia. Tudo
isso sdo peculiaridades da maneira de reagir a tuberculina nos lepromatosos, e nesse
terreno especia donde surgem os lepromatosos.

Também Nelson mencionou o fato de que houve diferencas fundamentais na
questdo de Fernandez. No material do Dr. Azulay havia 70% de respostas positivas nas
criangas tuberculosas no Civil Hospital. De qualquer maneira surgem novamente essas
peculiaridades nestas respostas imuno-alérgicas cruzadas. Eram essas intensissimas
reacOes de Fernandez, reacBes escrofulosas, como se fosse um Pirquet escrofuloso,
formagdo de bolhas, de vesiculas, de flictenas. E dizia 8e muitas vézes coincidindo com
flictenas tubercul osas na conjuntiva ou queratite flictenular. De modo que tudo isso é que
estabelece no meu espirito a nogdo de que existem correlagBes entre lepra e
tuberculose.

DR. A. ROTBERG

O NUmero 2 de 1957 da Rev. Bras. de Leprol. publica um trabalho nosso, ("Fator N"
de resisténcia a lepra e relagdes com a restividade leprominica e tuberculinica. — Valor
duvidoso do BCG na imunizagdo antileprética) que responde a muitas das perguntas
feitas.
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A suposicdo da existéncia de fatores de predisposicéo e resisténcia a lepra é muito
antiga, e tem sido defendida por leprologistas em todos os paises e épocas, Jadassohn,
por exemplo. O conceito do "Fator N", enunciado em trabalhos anteriores e resumido
hoje, nada tem, portanto, de original. Apenas objetiva resisténcia, inata, que tinha
sido esquecida e a assimila parcialmente a positivaggo leprominica. Nada mais se pode
dizer no momento sbbre o que sgja a natureza e 0 modo de transmissdo désse fator, que
nos parece herdado.

O motivo mais importante da proposi¢éo do "Fator N" foi o de chamar atencéo para
certas caracteristicas fundamentais, organicas, de resisténcia especifica, que requerem
estudo e elucidagdo. Estas caracteristicas seriam totalmente distintas de circunstancias
vérias, ambiente, nutricdo, robustez e outros, longamente postos em primeira plana e que
ndo mereceriam mais que papel secundario. N&o se pressupfe que ésse fator de
resisténecia obedeca a lei do "tudo ou nada’'. Deve-se admitir, pelo contréario, que haja
gama extensa de variagBes desde o individuo déle totalmente desprovido, facilmente
lepromatizado aos primeiros embates com o bacilo de Hansen, até o mais resistente, que
rapidamente alcanca elevado grau de reag8o & lepromina e permanece sd0 ou adquire, no
maximo, o tipo tubercul éide, ainda que sujeito alongo e continuo contacto com o Myco-
bacterium leprae. Nos graus intermedirios da escala estariam exemplos variaveis, como
os dos sdos que reagem fracamente a lepromino-reacdo, ou apenas lenta e
preguigosamente, anos apos a instalacdo das cargas baciliferas, os lepromatosos cujas
lesBes involuem com contemporénea positivacdo, geralmente fraca, da lepromina-reagéo,
0s comunicantes lepromino-negativos ou fracamente positivos, que s6 a custa de
repetidas | epromino-reagdes, talvez de BCG, tém positivadas ou algo mais intensificadas
suas respostas leprominicas.

Estas observacdes datam de 1933 e o conceito final désse "Fator N" foi feito em
1953 em Madri, mas ficaremos muito satisfeitos se a conclusdo do presente simpdsio for
a favor da total insustentabilidade dessa hip6tese, porque muito mais importante que
qual quer teoria sera a possibilidade prética da premunicao.

A percentagem de 20% da "margem anérgica’ é apenas esquemdtica para facilitar a
exposicdo, pois que ndo se sabe precisdla melhor hoje. Ndo existe lepromina
padronizada nem critério uniforme de leitura. Autores mais confiantes no valor da
lepromino-reacdo fraca chegam a admitir 99% de resistentes; o que importa do ponto de
vista profilatico € que, mesmo no caso de sobrar um por cento, éste 1 por cento, se
confirmado, passara a ser a "margem anérgica’, cuja largura, no momento, ndo é o
problema principal.

O "Fator N" ndo é despertavel nem é desenvolvido por artificios conhecidos. Esta &
nossa opinido pessimista que, sinceramente, desgjariamos ver anulada. Para comparar, a
percentagem de animais maus produtores de sbro imune, complemento, etc.
corresponderia aguilo que, em lepra, seria a "margem anérgica’, visto tratar-se de
caracteristicas herdadas, ndo removiveis artificiamente a ndo ser por selecdo genética.
Sabemos que o cobaio é francamente receptivel a tuberculose experimental; no entanto,
Lurie conseguiu, por selecdo, linhagens resistentes ao bacilo de Koch. O "Fator N" e a
"margem anérgica’ poderiam, pois, depender de heranca. Se ésse fator € dominante,
como parece, ndo se revelaria logo nas primeiras idades, porque é apenas uma fase da
equacdo de que a outra seria a sensibilizagdo. Esta é que estaria sujeita a condi¢Bes do
meio exterior, em tempos varidveis, podendo permitir a positivagdo leprominica até na
velhice.

Com relacdo a leitura da lepromino-reacdo publicamos um trabalho no Int. Jr.
Leprosy, em 1939, em que reagBes "uma cruz' eram consideradas para efeitos de
apreciacdo progndstica negativas. Os estudos da evolucdo de casos, observados durante 5
ou 6 anos e as observacOes de outros autores fazem crer que a garantia de imunidade
dessas reagoes fracas é apenas pouco melhor que as negativas; podendo mesmo ser
encontradas em |lepromatosos.
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O Prof. Rabello estudou asse assunto naguela época e encontrou estruturas tendendo
para o granuloma tuberculéide. Com trabalhos mais recentes de Bechelli, Quagliato e
Paulo Rath de Souza temos mais esclarecimentos sbbre o problema. Quanto a considerar
na classificagdo de reagdes aérgicas as de "tipo Mitsuda" isto &, tardias, poderiamos
lembrar que, de fato a reagc@o de Kveim, embora muito discutida, se incluiria nesse tipo;
certamente poderia ser incluida a reagdo de Montenegro em que se tem fase precoce,
correspondente ao Fernandez, ao Mantoux, e fase tardia muito semelhante a de Mitsuda,
apenas mais precoce, por voltado 15.° dia.

As consideragbes sbbre relagbes entre aergia e imunidade para explicar a
dissociacdo "tuberculina positiva, lepromina negativa', no lepromatoso, nos obrigariam a
repetir comunicagdo recente a Soc. Paulista de Leprologia, que chamariamos
"preventiva’ e em que abordamos principalmente a questdo da nomenclatura e
definicdes, ja que ndo se pode facilmente expor 0 pensamento por fata de unanimidade
de pontos de vista, nomenclatura e definicdes sdbre a base terminol égica. Jacom o tempo
mais que esgotado, ndo cremos possivel abusar ainda mais da paciéncia da mesa e dos
presentes.



