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A lepra tuberculéide é atualmente considerada a forma alérgica
da infeccao leprosa. Na revisdo que fazemos do assunto
acompanharemos os estudos que deram origem e corpo a essa
conclusdao. Serdao necessariamente repassados trabalhos
referentes a alérgenos inespecificos, como a tuberculina. Désse
modo, como alids se poderia prever dado a natureza do tema que
nos coube relatar, torna-se impossivel deixar de invadir
ocasionalmente o tema da patogenia da lepra tuberculédide, que
constitue terreno alheio na presente reunido.

E' ainda opinido generalizada que a lepra tuberculéide é o tipo
da moléstia em que o organismo revela a sua resisténcia maxima
ao bacilo de Hansen, o que significaria um estado imunitario, se
definirmos por imunidade o "estado de resisténcia adequada aos
agentes patogénicos" (SULZBERGER). Deixando pois de lado as
discussodes sbdbre a existéncia ou grau de interdependéncia entre
fenémenos alérgicos e imunitarios, parece-nos que na lepra, como
em algumas outras infeccoes, tais fendmenos tém uma esséncia
comum e decorrem paralélamente. Em téda a literatura
leprolégica observa-se, alids, o uso indistinto das expressoes
"reacdo de alergia" e "reacdo de imunidade" com referéncia a um
mesmo fato.

OS PRIMEIROS CASOS DESCRITOS DE LEPRA
TUBERCULOIDE E AS PRIMEIRAS HIPOTESES PATOGENICAS

Apenas dois tipos bem caracterizados de lesdes cutdneas sao
descritos até fins do século XIX como podendo existir em doentes
de lepra; sao eles, em linhas gerais: a infiltracdo nodular,
apresentando células vacuolizadas ao exame histologico e bacilos
abundantes a bacterioscopia-caracterizando a chamada forma
tuberosa — e a macula, anestésica, de tonalidades e
configuracoes variadas, com infiltracao

(*) Tema de relacao apresentado a VI Reunidao Anual do S. P. Lepra, S. Paulo,
Dez. 1940.
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linfocitaria-conjuntival mais ou menos acentuada e numero
variavel de bacilos, caracterizando a forma maculo-anestésica.

Com caracteristicas clinicas e histologicas muito particulares é
entdo descrita por JADASSOHN um novo tipo de lesdo, a que
chamou "tuberculéide", observado em casos de lepra. A natureza
leprosa das lesodes, defendida pelo autor, ndo €, porém, aceita sem
discussao.

Tal tipo de lesdo foi posteriormente verificado por KLINGMULLER,
DARIER, PAUTRIER e BOEZ, RABELO e mais tarde por numerosos outros
autores, ndo restando mais duvida sébre sua origem leprosa.

O caso princeps de JADASSOHN ilustra bem a surpresa que representos
ésse novo tipo de lesdo e marca o inicio das hipéteses patogénicas a éle refe-
rentes Sem entrar em pormenores désse caso, apresentado ao 6.° Congresso
dos Dermatologistas Alemaes em 1898, lembraremos que éle ja tinha sido
levado por GEMY a Sociedade de Dermatologia de Paris com o diagnéstico de
"lupus eritematoso disseminado'. Apresentava o doente, concorrentemente,
lesdes maculosas planas réseo-amareladas, lesbes maculosas de centro
azulado deprimido e bordos réseos salientes, lesdes papulosas esparsas e um
noédulo amarelado em meio de macula eritematosa. Cor, consisténcia e vitro-
pressdo lembravam bastante o lupus vulgar. A sifilis foi afastada pela
ineficacia do tratamento anti-luético e JADASSOHN confessou que o caso
seria de diagnéstico dificil se ndo existissem ainda outros sintomas, e que
eram a anestesia mais ou menos completa das lesdes maculosas e um
espessamento acentuado e doloroso do nervo cubital direito. Com éstes
sintomas presentes afirmou JADASSOHN a natureza leprosa das lesdes
désse homem, europeu que viveu largos anos no meio endémico da Algeria,
mas insistiu em se criar um novo tipo de lepra tuberosa. Nao foi possivel
encontrar, alids, sendo rarissimos germes nos cortes, e o quadro histolégico
disposicao folicular, células epitelibides e gigantes, focos de necrose tornava
ainda mais clara a diversidade de processos, afastando o caso igualmente
das leprides maculosas anestésicas banais. Para distingui-lo mais
seguramente do lupus, referiu JADASSOHN os resultados negativos da
inoculacao de tecido em cobaio.

NEISSER negou, contudo, que tais lesoes fossem de fato leprosas e disse
que a histologia nao afastava a hipétese de "lesées tuberculosas em individuo
leproso". O fato da inoculacdo negativa nada provaria, pois que o liquen
escrofuloso, seguramente tuberculoso, também nao é inoculavel. Mas
JADASSOHN reafirmou seu ponto de vista, acentuou as diferencas
histolégicas entre as lesdes em estudo e a tuberculose verdadeira e disse que
o liquen escrofuloso nao é inoculavel porque néao apresenta bacilo algum, ao
passo que as lesdes do caso ndo eram inoculaveis, apesar de apresentarem
um bacilo ou outro, que néo seria portanto o de KOCH. Insistiu em se tratar,
na verdade, de lesées leprosos modificadas pelo terreno, pois que na lepra,
como na tuberculose, devem ser admitidas diferencas de reatividade dos
orgdos e organismos aos germes, embora tais diferencas nédo se possam no
momento explicar.

INTRODUCAO DO CONCEITO DE ALERGIA

O conceito de alergia veio confirmar a previsdo de
JADASSOHN.

ROBERT KOCH tinha observado que o cobaio ja tuberculizado
reagia de um modo particular a uma inoculacédo posterior com bacilos
da tuberculose. Enquanto que a inoculacao inicial em animal novo



— 267 —

produzia urna ulcera tuberculosa torpida apos 10-15 dias de
evolucao, a reinfeccao determinava em poucos dias uma reacao
inflamatéria violenta que conduzia a necrose central e a
cicatrizacdo completa em pouco tempo (fendmeno de KOCH). A
essa alteracdo adquirida do modo de reagir deu VON PIRQUET
mais tarde a denominacao de "alergia'. No caso presente
estariamos exemplificando a alergia infecciosa.

Essas manifestacoes clinicas da alergia sdo acompanhadas,
melhor, tém por fundamento, uma alteracdo também no modo de
reacao celular enquanto que o organismo virgem reage com uma
estrutura inflamatéria incaracteristica onde pululam os agentes
infectantes, o organismo ja infectado reage a nova inoculacdo com
a imagem histologica do foliculo tuberculoso, com as trés zonas
classicas de VIRCHOW — coroa linfocitaria, células epitelidides e
gigantes, em torno de massa central caseosa onde os germes séo
raros ou inexistentes. Esta estrutura folicular, por muito tempo
considerada patognomonica da tuberculose, é, para JADASSOHN,
apenas a representacdo histolégica da alergia, observavel nao so6
na tuberculose como em diversas outras infeccoes desde que o
organismo tenha chegado ao periodo alérgico.

A interpretacdo de JADASSOHN da estrutura tuberculdéide como
indice de alergia e de defeza foi confirmada por varios autores para outras
infeccoes proprio observou a estrutura tuberculéide e a raridade de
treponemas em certas lesdes da sifilis a que chamou "sifilides lupéides",
enquanto que outros patologistas, LUBARSCH por exemplo, ja tinham
observado células gigantes do tipo LANCHANS nas gomas da laes
terciaria, periodo eminentemente alérgico da infeccdo sifilitica,
contrastando com a abundancia de treponemas no tecido néo
tuberculéide dos condilomas planos da lues secundaria, anérgica. Fatos
idénticos vieram a ser demonstrados por BLOCH e MASSINI na tricoficea
profunda, por KYELE e REENSTIERNA na leishmaniose, por GOUGEROT,
DE BEURMANN e JESSNEE na esporotricose, por RAMEL na
blastomicose européia.

LEWANDOWSKY reproduziu experimentalmente em cobaio todas as
fases clinicas e histolégicas da infeccao e da reinfeccdo tuberculosa e
confirmou e completou a hipétese de JADASSOHN com o enunciado da
lei biologica hoje conhecida como lei de JADASSOHN-LEWANDOWSEY;
Quando os agentes patogénicos crescem em grande numero e sem
impedimento, determinam ama reagdo inflamatéria banal da parte do
organismo; quando, pelo contrdrio, os germes sucumbem lentamente sob
acdo de anticorpos especificos, o organismo reage com a producdo de
tecido tuberculoide.

Esse conceito de alergia que se originou a partir dos trabalhos de
KOCK e VON PIRQUET veio dar assim um nome e uma interpretacao
aquela 'reatividade diferente" que JADASSOHN previa nos or-
ganismos apresentando as lesdes anatomo-clinicas da lepra tubercu-
loide. A necessidade de etiologia tuberculosa, defendida por NEIS-
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SER, caiu por terra com a demonstracdo da estrutura
tuberculdide em numerosas outras infeccoes, e, inversamente,
com a inexisténcia dessa estrutura em lesbes seguramente
tuberculosas (anérgicas).

A estrutura tuberculdide ficou sendo considerada como a
representacdo da alergia e da tendéncia defensiva dos organismos
contra as infeccoes — A lepra tuberculdide, a forma alérgica e de
defeza a infeccdo pelo bacilo de Hansen.

Uma outra série de conhecimentos sébre a estrutura tissular
das reacoes de alergia derivou dos trabalhos de ROSSLE e sua
escola, citados por BUNGELER & FERNANDEZ, estudando os
quadros microscopicos observados nas lesdes inflamatérias
intensas, por vezes necrosantes, produzidas em coelhos pelas
injecoes subcutaneas repetidas de soro de cavalo (fenomeno de

ARTHUS). As lesdes histologicas observadas foram
particularmente o edema mucoso, a degeneracdo e a necrose
fibrindides, com formacao de nodulos histiocitarios — o que se

verificou em numerosas manifestacoes alérgicas como no reu-
matismo poliarticular agudo, na pneumonia lobar e na
tuberculose. Desses focos de mnecrose fibrinéide e nodulos
histiocitarios se originam, a custa de células epitelidides, os
foliculos tipicos do tecido tuberculodide; tais fatos degenerativos
fibrinéides do corion sao assim nina fase da lesdo alérgica
posteriormente representada pelo quadro tuberculéide tipico.

BUNGELER e FERNANDEZ demonstraram que tal "injuria do
tecido conjuntivo” de ROSSLE ocorre igualmente na forma
tuberculéide de lepra, se tiver o cuidado de estudar os fendomenos
iniciais da constituicdo das lesdes. Nao se a observara na lepra
tuberculéide classica, em repouso, onde os infiltrados
tuberculéides a base de células epitelidides e gigantes alcancaram
seu desenvolvimento pleno, mas sim nas lesdes recentes da lepra
tuberculédide, na "reacdo leprosa tuberculéide" de WADE e no halo
eritematoso fugaz que circunda as lesdes antigas reativadas
durante esse surto, onde os bacilos de Hansen se encontram com
frequéncia. O estudo histologico progressivo mostra a
transformacdo posterior em tecido tuberculéide tipico, sem
bacilos, atravez da fase de organizacdo dos focos de necrose
fibrinéide a custa dos elementos histiocitarios.

Uma consideracédo especial deve ser feita a uma hipétese desses
autores a proposito das reacoes leprosas tuberculéides provocadas ar-
tificialmente pela injecdo subcutanea macica de lepromina. Enquanto
que nas lesdes recentes da reacdo espontanea observam-se bacilos
com relativa frequéncia, que desaparecem a medida que se organiza
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o tecido tuberculdide, de acordo com a lei de JADASSOHN-
LEWANDOWSKY, nas lesdes provocadas pela injecdo de germes
mortos nunca se observam bacilos nem formas de desintegracao
bacilar. Como todos os fatos falam a favor de um fenémeno
alérgico especifico (injaria do conjuntivo com imbibicdo muco-
fibrinoide, necrose fibrindide e formacao secundaria de nédulos;
impossibilidade de determinar tais reacées com agentes
inespecificos como leite, albuminas, toxinas bacterianas;
impossibilidade de determina-las também com a proépria
lepromina nos casos anérgicos, lepromatosos) dever-se-ia admitir
essas lesdoes do conjuntivo como a expressdo histolégica de uma
reacao de hipersensibilidade as toxinas do bacilo de Hansen, a
acrescentar a produzida pelo préprio corpo bacilar.

CUTI-REACOES ALERGICAS NA LEPRA

O organismo previamente infectado e alergizado reage diferen-
temente nao somente as reinfecgoes posteriores como também as
inoculacoes de material relativo ao agente infectante; o organismo
sensibilizado por uma infeccao ao bacilo de KOCH, p. ex., passa a
reagir de um modo particular ao seu produto que é a tuberculina,
introduzido por qualquer modo ou via. E légico que esse
conhecimento tenha resultado nas técnicas biolégicas atuais de
diagnéstico das infecc¢oes alergizantes.

Levados tais conhecimentos ao terreno da lepra, houve
dificuldades na técnica e surprezas nos resultados. Por
impossibilidade de cultura nao se puderam empregar as
suspensoes bacilares puras nem seus produtos em meios
liquidos, a semelhanca da tuberculina ou da tricofitina, donde o
se recorrer aos mais diversos métodos de extracdo das proéprias
massas lepromatosas.

Os resultados foram, porém, decepcionantes. Casos
lepromatosos francos, que se esperava alergizados ao bacilo de
Hansen, nao reagiram a tais preparacoes.

Todo o interesse girava em torno do problema diagnéstico, e a questdo da
lepra tuberculdide e de sua hoje demonstrada reatividade particular, nao
preocupou os pesquizadores, dos primeiros 30 anos déste século. Em 1923,
MITSUDA fez saber que com sua suspensdo de triturado de lepromas, conti-
nuavam negativas as reacoes em casos francos de lepra tuberosa, mas, fato
curioso, reagiam bem mais numerosa e nitidamente os casos macula-nervosos,
o que levou o A. a suspeitar de uma imunidade particular désses casos, revelavel
pela intradermo-reacdo que propunha. Tal imunidade ndo existiria nos casos
tuberosos, donde a negatividade das reacdes; existiria, pelo contrario, bem
acentuada nos individuos sdos ndo contaminados apés longo tempo de
servico em leprosarios, que reagiam fortemente a seu alergeno. Tais fatos e
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conclusbes obtiveram confirmacdo posterior com os trabalhos de
BARGEHR, DE LANGEN, MARIANI, HAYASHI, e mais recentemente, os de
CUMMINS LYLE, ADANT, SOUZA ARAUJO, NEGRO, DUBOIS &
DEGOTTE, DUBOIS, TTEIN & STEPERIN, RAO, BHATTACHERIJI, NITTO,
BONCINELLI, PARMAESON, RADNA, BURNET e os nossos

Estabeleceu-se assim um valor imunitario a intradermo ou a
cuti-reacdo com material lepromatoso, que se assimilou cedo a
um valor prognéstico, provado que ficou que os casos "imunes",
isto €, positivos a reacao da lepromina, se conservavam em boas
condicées clinicas e Dbacterioloégicas durante prolongada
observacao posterior.

Nota-se assim que, em matéria de cuti-reacdes na lepra,
passou- se de unia fase "diagnostica" para uma fase "imunitaria e
prognostica”". Permanecia ainda descuidado, no entanto, o
problema das manifestacoes tuberculéides da lepra e de sua
natureza alérgica prevista pela escola de JADASSOHN.

CUTI-REACOES ALERGICAS NA LEPRA TUBERCULOIDE

O progresso verificado, nestes 10 ultimos anos, da observacao
clinica e histopatolégica dos casos de lepra, principalmente dos da
chamada forma masculo-anestésica, fez ressaltar o nimero de
casos tuberculéides, que deixavam de ser uma curiosidade para
se tornar um tipo de achado relativamente frequente. Estando-se
ademais em plena vigéncia dos estudos sobre as reacoes cutaneas
aos alérgenos lepromatosos, ndo tardou a confirmacao pratica da
correlacao prevista entre lesdes tuberculéides, estados alérgicos e
cuti-reacdes positivas. Verificou-se que os casos tuberculdides
reagiam intensamente a injecdo intradérmica de lepromina numa
proporcao que se aproximava dos 100%.

Revendo as publicagdoes referentes, parece-nos que coube a Muni
assinalar pela primeira vez a correlacdo esperada entre lesdes
tuberculéides e positividade a lepromina. Em suas pesquisas publicadas
em 1933 reafirma esse A. o fato ja conhecido das reacdes negativas nos
casos tuberosos e das reacoes positivas nos casos maculosos e nervosos,
mas chama a atencdo para as "reacées mais fortes nas casos com lesoes
anestésicas eritematosas do tipo nervoso, isto é, as chamadas lesées
tuberculéides de KLINGMULLER ". Mais tarde, o mesmo A. afirma que a
falta de reatividade ao bacilo, que pode ser comparada com a
negatividade as intradermoreacdées com material lepromatoso, da em
resultado a vacuolizacdo, distensao e destruicdo celular (célula leprosa),
enquanto que nos casos que reagem fortemente, originam-se das células
endoteliais as células epitelidides, que constituem o chamado tipo
tuberculéide de lepra e que pode chegar a caseificacao.
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Trabalhos com conclusdes analogas se publicaram a partir de
1934 e foram de autoria de FERNANDEZ, SCHUJMAN e nossa.

A CUTI-REACAO NO DIAGNOSTICO DA LEPRA
TUBERCULOIDE E UM ESTUDO RETROSPETIVO

Tendo ficado provado que mnos casos tuberculdides a
positividade a lepromina quase atinge a frequéncia de 100%,
légico e interessante seria pesquizar-se a relacdo inversa, isto é,
em quantos casos de lepra com lepromino-reacao positiva se
encontrariam lesées foliculares tipicas e, portanto, até que ponto
a positividade a lepromina poderia contribuir para o diagnéstico
da lepra tuberculoide.

Nao conhecemos estudo dirigido particularmente nesse sentido
mas, racionando sabre os fatos conhecidos e sobre hipoéteses
fundadas, é possivel pressupor os resultados aproximados.
Presume-se que, na maioria das vezes, o estado individual de
alergia precede as manifestacoes clinicas da moléstia,
condicionando sua evolucdo para o lado tuberculéide ou para o
lado lepromatoso, conforme haja hiperergia ou anergia ao bacilo
de Hansen. A reacao leprominica nos individuos adultos sdos de
paises endémicos de lepra, permite distinguir a parte alérgica da
populacdo (maioria), que reage fortemente a lepromina, da parte
anérgica.

A positividade leprominica da populacdo sad seria consequéncia, a
nosso ver, de uma infeccdo alergizante mas prontamente abortada, cuja
lesdo primaria residual estaria por se identificar em um ponto qualquer
do organismo. Como tal positividade é muito frequente seria preciso
admitir, como fizemos, uma difusdo muito maior da lepra, a semelhanca
do que sucede para a infeccdo tuberculosa. Quanto aos casos anérgicos,
interpretamo-los como igualmente infectados mas incapazes, por motivos
desconhecidos, provavelmente ligados a condi¢cdoes herdadas, de reagir
com a imuno-alergia a infeccdo. As debilitacdes por moléstias varias e as
superinfeccéoes macicas determinariam nesses casos anérgicos as
manifestacoes clinicas da lepra, de tipo lepromatoso.

Os bacilos de Hansen assestados sobre um ponto qualquer do
tegumento de wum individuo especificamente alergizado
determinariam unia lesdo cujas caracteristicas clinicas e
histologicas, seriam as da lesdo tuberculédide, desde que tenha
havido tempo de evolucédo suficiente para a constituicao final de
tal lesdo. Compreende-se que seja possivel surpreender uma fase
intermediaria ou incipiente dessa evolucdo e observar assim os
quadros clinicos e histolégicos incaracteristicos ou pre-
tuberculdides, mesmo nos casos lepromino-positivos.

Desde que, para se definir a lepra tuberculéide, se necessite nao de
um estado de imuno-alergia apenas, mas também de lesées clinicas
e histologicas perfeitamente constituidas, ndo se poderia portanto
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afirmar que a intradermo-reacdo positiva a lepromina seja
diagnostica da lepra tuberculdéide mas apenas que, o que alias se
pode depreender do conjunto de trabalhos dos ultimos 6 anos, €
possivel dizer-se que a lepromino-reagdo o positiva permite predizer
com grande probabilidade a existéncia de lepra tuberculéide num
determinado caso clinico com lesées plenamente desenvolvidas.
Podem-se observar, como dissemos, estruturas pre-tuberculéides
ou incaracteristicas; até hoje, porém, ndo observamos nem vimos
referido um soé caso com lesées lepromatosas tipicas e estdveis em
uno individuo leprominopositivo, tendo-se em vista particularmente
as caracteristicas essenciais para se julgar da positividade da
lepromino-reacéao.

Adatando agora, num estudo retrospectivo, esse conhecimento
moderno aos resultados dos autores que trabalharam em cuti-
reacdes em épocas em que nao estavam amadurecidos os estudos
sobre a lepra tuberculéide, parece-nos licito dizer que:

a) Os resultados negativos na chamada lepra nodular ou tuberosa,
indice de néo resisténcia ao bacilo, sdo confirmados. O prognéstico é mau
e corresponde ao prognostico da forma lepromatosa em geral.

b) Os 40 a 60% aproximado de casos lepromino-positivos entre as
formas "maculosas" ou "maculo-anestésicas" se refeririam em grande nu-
mero aos casos tuberculéides, até entdo confundidos por insuficiéncia do
estudo anatomo-clinico, com os casos maculosos banais. O mau
prognoéstico dos casos maculosos lepromino-negativos se prenderia ao
mau prognoéstico geral das maculas ndo tuberculéides, em cujo estudo
anatomo-clinico evolutivo se observa com relativa frequéncia a passagem
para lesoes tipicas da lepra lepromatosa.

c) Os 70 a 85% aproximados de casos lepromino-positivos entre as
chamadas "formas nervosas puras" se refeririam aos casos em que unia
biopsia contemporanea dos troncos nervosos afectados teria revelado
muito frequentemente a estrutura tuberculéide em um grau qualquer de
intensidade, desde as infiltracbes pre-tuberculdides discretas até os
fenomenos de caseose. Os casos "nervosos' negativos teriam apresentado,
pelo contrario, uma estrutura lepromatosa, também em qualquer grau de
intensidade, desde os infiltrados discretos com alguns bacilos até os
lepromas tipicos com células vacuolizadas e bacilos abundantes.

ESTUDOS HISTOLOGICOS DA LESAO DE REACAO
LEPROMYNICA DA LEPRA TUBERCULOIDE

O estudo da natureza alérgica da lesdo tuberculéide de lepra foi
recentemente completado com a observacdo histolégica das lesées
produzidas pela intradermo-reacao de MITSUDA.

Sabe-se que a estrutura tubercul6ide aparece no organismo aler-
gizado ndo somente em resposta a reinfeccao espontanea ou experi-
mental, mas também a introducdo do alergeno correspondente ao
agente infeccioso. Como exemplo, lembrariamos a estrutura tuber-
culdéide dos nédulos de reacdo tuberculinica positiva (PAUTRIER),
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ou da reacdo de FREI em doentes de linfogranulomatose inguinal
alergizados (RABELO JR.). A estrutura tuberculéide é também en-
contrada nos nédulos produzidos pela reacdo do organismo
leproso alergizado aos bacilos de Hansen, mortos embora, que
nele sao injetados.

Deve-se a MARIANI o primeiro estudo pormenorizado da questao, em
1924, quando a lepra tuberculéide ainda era um achado clinico e os
estudos da alergia na lepra estavam nos primoérdios. Ndo usou ésse
autor, propriamente, os alergenos como sao preparados hoje, isto &,
esterilizados, mas sim a massa de lepromas, triturada e fresca, que
inoculou no derma de poucos doentes das formas tuberosa e nervosa.

Obteve entre os primeiros, lesdes papulo-nodulares com aréola
eritématoponféide, que evoluiam rapidamente e alcancavam logo seu
desenvolvimento maximo, apresentando em 15 dias a estrutura
caraterizada por infiltracdes linfocitarias difusas dermo-hipodérmicas em
téorno de centro necrético, com elementos polinucleares e dilatacées dos
vasos sanguineos e espacos linfaticos, as vezes uma ou outra célula
gigante, tipo corpo extranho, sem relacdo com demais elementos, faltando
sempre uma verdadeira estrutura granulomatosa. Nos noédulos de
evolucdo lenta da lepra nervosa, observou, pelo contrario, a formacdo de
tecido granulomatoso tipico constituido de células linfocitarias,
epitelidides, gigantes, fibroblastos, "muito semelhante, portanto, ao
lupoma e ao que se observa", dizia o A., "na chamada lepra tuberculéide,
com o significado de alergia, sensibilizacdo e defeza do organismo contra
o agente patogénico’. No ano seguinte trouxe MARIANI novas
confirmacodes désse estudo.

Entre os trabalhos recentes referentes ao assunto, ja com os
alérgenos hoje empregados para a lepromino-reacao, isto €, com
material esterilizado, vamos encontrar achados idénticos.
Cnrvlrro, em 1932, refere ter obtido estrutura tuberculdide nos
nodulos de reacao positiva a lepromina em doentes de lepra, o que
nao observa nas reacoes de controle com leite e tuberculina.
SCHUJMAN faz um estudo progressivo e comparativo das lesdes
observadas nas diversas formas clinicas de lepra.

Na lepra tuberculéide e na lepra nervosa pura, observou SCHUJMAN
nos cortes de lepromino-reacdo positiva, um processo inflamatério muito
agudo no 2.° dia, com infiltracdo de neutrofilos e eosinéfilos, edema
dérmico e fenéomenos de cromatorrexis e cromatolise, processo ésse que
da lugar, no 8.° dia, a um tecido inflamatério do tipo cronico com
infiltracdo dérmica intensa de linfécitos, células epitelidides e gigantes,
por vézes em disposicéao folicular. Contemporaneamente,
desaparecimento total dos bacilos do alérgeno injetado. Na lepra cutanea
observou idéntica inflamacdo aguda no 2.° dia, um tanto mais fraca e
com os bacilos melhor conservados; o periodo agudo esta terminado no
8.° dia sem que se tenha formado aquela estrutura tuberculéide.

Esses estudos anteriores foram completados muito recentemente
por BUNGELER e FERNANDEZ, que demonstraram que, além das
alteracoes de tipo tuberculéide ja anteriormente descritas, ha também
outras lesdes precoces do tecido conjuntivo fibrilar do coérion, que
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sdo a representacao histolégica dos estados hiperérgicos descrita
por ROSSLE e sua escola.

Ja nas 24 horas seguintes a injecdo intradérmica de lepromina
observam-se, ao lado dos infiltrados leucocitarios, nao carateristicos-
nodulos circunscritos de tumefacao fibrinéide do tecido conjuntivo com
tumefacdo dos ntucleos celulares, em tecido colageno intensamente
edematizado, tumefeito e fracamente corado. No 2.° dia ha comeco de
necrose fibrinéide circunscrita em pequenos nédulos na adventicia dos
pequenos vasos e no tecido conjuntivo frouxo peri-glandular, cujo aspecto
e qualidades tintoriais reproduzem as alteracdes descritas por KLINGE
como tipicas das reacdes alérgicas do conetivo. Inicia-se o afluxo de
elementos histiocitarios. No 8.° dia, os infiltrados nodulares se compdem
de células linféides, redondas, fibroblastos e elementos histiocitarios,
bem como alguns eosinéfilos. O quadro histolégico reflete uma
constituicdo analoga das alteracdes pre-tuberculdides descritas por
WADE. Ja no 12.° dia se observam nos noédulos, ao lado das células
epitelivides, células gigantes do tipo LANCRANS e no 30.° dia, nédulos de
centro claro quase que exclusivamente formados de células epitelidides
de protoplasma abundante, geralmente com uma ou mais células
gigantes do tipo LANCHANS, no centro ou proximidades.

S6 com a lepromina se obtém tais quadros; a filtracao torna o produto
incapaz de produzir essa estrutura tuberculéide, mas apenas um
infiltrado agudo leueocitario com eosinofilos, de regressao completa.

Tais lesdes histologicas das primeiras horas tém um reflexo
clinico. E' a '"reacdo precoce a lepromina" observada por
RODRIGUEZ, mas s6 recentemente bem estudada e caracterizada
por FERNANDEZ, Consiste num eritema em halo, geralmente
infiltrado, em térno do ponto de introducao da lepromina,
presente nas primeiras 24-48 horas com acme em 48-72 horas da
injecao. Coincide com a reacdo positiva classica tardia de
MITSUDA em 95 % das vezes.

"LEPRA TUBERCULOIDE REACIONAL"

Designa-se com essa expressdo um surto de inicio insidioso e
decurso sub-agudo, sem quebra da resisténcia geral organica nem
fenédmenos gerais conspicuos, caracterizado pelo aparecimento de
lesdes de aspecto clinico e histolégico tuberculéide, alterado pela
adicao dos elementos préoprios das lesdes reativas-eritema
congestivo mais intenso, infiltracao clinica e histolégica marcada.
Durante tal surto, também chamado ‘'"reacdo leprosa
tuberculoéide", tanto podem aparecer elementos de tamanhos e
configuracées variadas em pele anteriormente sid como reativar
lesdes tuberculoides antigas em repouso.

Do ponto de vista alérgico pouco podemos acentuar. O aspecto
clinico, a estrutura tuberculéide (WADE, FERNANDEZ, SCHUJMAN,
RYRIE) e os fenomenos de injaria do conetivo das fases inflamatorias
precoces (BUNGELER & FERNANDEZ) acusam o estado alérgico que a
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reacao a lepromina confirma; positividade franca em perto de
100% dos casos. (SCHUJMAN, FERNANDEZ).

Restaria saber-se a causa intermediaria que da origem a essa
reacao alérgica subita. FERNANDEZ defende a hipétese da
disseminacdo aguda de bacilos de Hansen, por via hematica com
localizacao consequente no tegumento alergizado e determinacéo
de uma lesao tuberculéide. Falam a favor, dessa hipotese os
achados, referidos pelo A., de bacilos encontrados com frequéncia
nas lesdes recentes da lepra tuberculdide reacional e mesmo no
sangue circulante durante o surto.

Um outro fato observado durante o surto reacional da lepra
tuberculdide € a reativacdo, assinalada por FERNANDEZ, das
lesbes residuais deixadas 'por lepromino-reacdées positivas
anteriores no individuo. Em um de nossos casos aquela primeira
lepromino-reacdo tinha sido tdo pequena que foi mesmo
considerada negativa; seu resquicio cicatricial se transformou
meses mais tarde em um noédulo tipico de reacdo de MITSUDA
positiva, durante um surto reacional de que o paciente foi vitima.
As dificuldades de interpretacado de tais casos foram externadas
por ocasiao da sua publicacao.

QUESTOES CONTROVERSAS E FATORES DESCONHECIDOS

Dificilmente poderiamos esperar que neste, como nos demais
problemas da biologia, se pudessem impor regras fixas tracando
origem, evolucdo e correlacdo definitiva dos diversos fenomenos
observados. E' bastante, por exemplo, perpassar a enorme
literatura concernente as afeccdoes cutaneas ou gerais, ligadas a
tuberculose, a sifilis, as moléstias tropicais, sob o ponto de vista
da alergia, para verificar a complexidade 'do assunto e a
dificuldade de solucao de diversas questodes.

Na lepra, igualmente, se temos de uma parte quadros
perfeitamente estabelecidos clinica, histolégica, bacteriologica e
imunologicamente — os casos bem caracterizados das formas
antagodnicas, lepromatosa e tuberculéide — temos também as
formas clinicas atipicas, os quadros histolégicos indecisos, os
achados bacterioscopicos discordantes, que o estudo da imuno-
alergia nao consegue aclarar. Ha ainda a assinalar a existéncia de
lesdes histolégicas, mais ou menos tipicas das estruturas
lepromatosa e tuberculéide num mesmo caso, ou a passagem de
um tipo lesional par outro, dentro de periodo por vezes bem
curtos, dificultando enormemente uma apreciacdo exata dos
fatores em jogo, pelo menos no momento atual em que apenas se
inicia o estudo dos casos e de sua evolucdo em relacao com o grau
de alergia individual.
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Expondo algumas das duvidas que nos ocorreram no decorrer
da leitura dos trabalhos referentes e da nossa observacao pessoal
s6bre os fenomenos alérgicos na lepra, estaremos fazendo
possivelmente uma confissdo da incapacidade pessoal de as
resolver com os dados a nosso dispor.

A) Lesées tuberculdides nédo alérgicas, incspecificas.

Nao se pora em duavida naturalmente, depois das
demonstracdes clinicas e experimentais de JADASSOHN e sua
escola, que a estrutura tuberculdoide seja a representacao
morfolégica da alergia. Poder-se-a, no entanto, adotar essa
afirmacao com carater absoluto?

Para SULZBERGER nao ha modificacdes organicas, alteracoes tissulares, com-
plexos sintomaticos ou quadros clinicos, que sejam em si ou por si so6s patogno-
monicos da alergia. A eosinofilia, por exemplo, € comum em certas formas de
alergia (urticaria, etc.) enquanto que falta em outras (alergia tuberculinica,
eczematosa, etc.) — e inversamente, a eosinofilia é frequente em certas reacdes
tissulares que nao se podem considerar alérgicas (vergoes da urticaria pigmentosa,
reacoes urticariformes diretas primarias a certos estimulos como morfina,
atropina, histamina). Destas e de outras consideracoes se vale SULZBERGER para
dizer que o curso ou a morfologia de uma moléstia ou reacdo, observada clinica e
histologicamente "ndo pode provar ou excluir a natureza alérgica do mecanismo
em estudo" — embora, com dados estatisticos, se possa suspeitar da natureza
alérgica de certas alteragdes com semelhancas clinicas e morfologicas a alteracdes
ja anteriormente provadas alérgicas; e que, inversamente, se pode concluir que
quase todas as manifestacdoes morbidas podem ser claramente alérgicas, num
caso, em quanto que um quadro em tudo ou quase tudo semelhante pode ser
baseado, em outro caso, em mecanismos nao alérgicos. Podem-se obter, p. ex.,
alteracoes tissulares iguais ou muito parecidas tanto em lesdes cutaneas
seguramente alérgicas, por sensibilizacdo experimental a certos produtos
quimicos, como em lesdes nédo alérgicas de irritacdo primaria aos causticos ou
agentes fisicos.

Aplicando tais reservas a estrutura tuberculéide diz o A. que ela é talves a mais
caracteristica das reagées de alergia, mas é provdvel que até mesmo ésse tipo
estrutural ou um muito semelhante possam ser ocasionalmente produzidos por
mecanismos ndo alérgicos como corpo extranho, depoésito de lipoides, etc..

A esses exemplos acrescentariamos, dentro da nossa esfera, a
estrutura tuberculéide observada por FLANDIN em reacdes locais
produzidas pela injecdo intradermica de 6leo de chaulmugra em
doentes de lepra.

Tais consideracbes e resalvas podem interessar em lepra
quando se trata de interpretar a natureza das estruturas
tuberculdides que ocorrem, se bem que nao frequentemente, nos
casos baciliferos, as vezes nos francamente lepromatosos e até
mesmo lado a lado de lesdes lepromatosas com as tipicas células
vacuolizadas de VIRCHOW. Caberia indagar se tais lesodes
tuberculeléides tém por base um mecanismo nao
alérgico qualquer ou alérgico inespecifico, visto ocorrerem no
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organismo evidentemente anérgico ao bacilo de Hansen como o é o
dos casos lepromatosos; agiriam inespecificamente os lipéides das
proprias globias bacilares?

O mesmo raciocinio cabe aqui aos achados tuberculéides nas
lesbes produzidas pela injecdo intradérmica, de lepromina nos
casos lepromatosos. E' sabido que as reacdes a lepromina em tais
casos, nas poucas ocasides em que se manifesta, nunca alcancam
as caracteristicas de forma, tamanho e evolucdo, que se observam
nos casos tuberculdides. Tém sido elas interpretadas como
reacoes inespecificas de corpo extranho, ou de sensibilizacao
protéica ou aos acido-resistentes em geral, (co-sensibilizacdo pelo
a de KOCH), e sua estrutura histolégica é banal-exceto em alguns
casos, onde se podem observar estruturas tuberculoides.
(RABELO JR & ROTBERG) e aos quais se aplicardo as mesmas
duvidas: reacdo primaria inespecifica (talvez aos proprios germes)
ou alérgica inespecifica (ao b. de KOCH, p. ex.?)

B) "Insuficiéncia" alérgico-defensiva, coexisténcia de lesées
lepromatosas e tuberculdides, passagem de estrutura tuberculdide
para lepromatosa.

Poder-se-a contestar, porém, que tais quadros tuberculdides
em casos lepromatosos sejam irritativos ou alérgico-inespecificas.
Admitiriamos entdo, que eles sejam representacdo de alergia
especifica, mas em grau muito pequeno, "insuficiente", segundo o
conceito geral de SAMUEL, citado por RABELO JR. para constituir
um estado defensivo real contra o bacilo de Hansen, donde as
lesbes lepromatosas coexistentes que poderao mais tarde dominar
completamente o quadro clinico. Observariamos assim a
passagem de um tipo lesional para outro, num determinado
momento da evolucao.

De nossa parte, dentro de 92 casos clinica e histolégicamente
tuberculéides, observamos a reacdo de MTTSUDA nitidamente positiva
em 90, o que esta de acérdo com a regra. O que dizer porém dos outros
dois casos, com lesdes tuberculéides e MITSUDA negativo? Um deles
apresentava periodicamente descargas bacilares e talvez pudesse ser
considerado um "caso lepromatoso com lesdes tuberculdides", em que
essas lesdes tuberculéides dominassem, o quadro clinico, pelo menos por
ocasido do exame. O outro, porém, nada apresentava que o distinguisse
da lepra tuberculdide classica, exceto a negatividade persistente a
lepromina. Sé a observacdo posterior permitira afirmar uma opinido.

C) Lesdo lepromatosa, alergizaca'o posterior e passagem para
lesdo tuberculéide. Coexisténcia de lesées dos dois tipos.

Pode-se supor ainda que, ao contrario da hipétese por nos
formulada e reproduzida atras, em que o bacilo de Hansen se instala
num organismo ja previamente infectado e alergizado, se observe
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uma invasdo bacilar do tegumento como manifestacdo de primo-
infeccdo, antes que esteja estabelecida a reatividade alérgica do
organismo. As lesdes, determinadas no organismo ainda
indiferente, poderiam assumir certos aspectos anatomo-clinicos
que um estado hiperergico posterior viria alterar. Nao se
explicariam dessa forma os casos anérgicos a lepromina, com
lesdes lepromatosas, em que se verificam as passagens para as
lesbes tuberculdoides com contemporanea positivacado da
lepromino-reacdao de MITSUTA? E num determinado periodo dessa
passagem ndo se observariam lado a lado estruturas "mixtas"
tuberculdide e lepromatosa, na mesma lesdo, a semelhanca do
nodulo esporotricésico?

D) Reacées tuberculinicas, co-sensibilizacdo tuberculosa.

Para completar o assunto das reacoes cutaneas na lepra
tuberculéide frizaremos ndo s6 que nesse tipo de lepra a
positividade a lepromina se observa em perto de 100% dos casos,
como também que s6 com a lepromina se obtém porcentagem téo
elevada. Em outras palavras, a hiperergia da lepra tuberculéide
seria especifica para a lepromina e para o bacilo de Hansen, e
nada teria que ver com urna "hiperergia geral da lepra a todos os
antigenos especificos e inespecificos" como foi sugerido por alguns
autores, com base em numero a nosso ver bastante reduzido de
casos.

Ja BRUUSGAARD observara auséncia completa de reacao geral e local, em
casos de lepra tuberculdide a injecdo sub-cutanea de 5mg de tuberculina. A
proporcao de reagdes positivas ao séro de cavalo e ao antigeno de FREI
(observacoes pessoais nao publicadas) ndo € maior entre os doentes de lepra
tuberculéide que entre os lepromatosos ou a populacdo sa em geral. Tomando
mais particularmente o caso da tuberculina, veremos que até a ésse alérgeno, tao
proximamente relacionado, o comportamento é indiferente. Em trabalho anterior
referimos que em 27 casos tuberculéides com reacdo de MITSUDA positiva a
proporcao de positividades a tuberculina 1/10.000 foi de 33,3% apenas,
explicando-se essa frequéncia baixa em relacdo a média da populacdo sa pela
preponderancia dos menores de 15 anos no grupo.

Comparando reacdes tuberculinicas com reagdes leprominicas, observamos
idéntica descorrelacao de resultados. Em ambos os grupos, Mitsuda positivo e
Mitsuda negativo, as porcentagens de reacoes de MANTOUX positivas se apro-
ximavam sensivelmente entre si e das médias observadas na populacao sa em
geral, nos mesmos grupos de idades.

Discordancia entre as duas reacdoes em muitos casos é apontada também por
FERNANDEZ, nos individuos doentes de lepra e nos contactos.

Se nos for permitido concretizar com um exemplo pessoal,
diremos que em todos os doentes de lepra tuberculbide
menores de 9 anos, num total de 7 casos, em quem
praticamos conjuntamente as reacdées a lepromina e a
tuberculina, os resultados foram 100% e 0% de positivi-
dades respectivamente, e que isso fala contra a interferéncia
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do fator co-infeccdo tuberculosa e alergia cruzada na
determinacao das lesdes tuberculdides de lepra.

Se isso se pode admitir, na nossa opinido, para as criancas e,
provavelmente, para a grande maioria dos casos tuberculéides em
geral, ndo se pode deixar de lado, principalmente nos adultos,
uma possivel influéncia da infeccao pelo b. de KOCH e da alergia
tuberculinica sébre o decurso da lepra. BIELING, citado por
FERNANDEZ, admite que a substancia alergizante do bacilo de
KOCH pode influenciar ndo sé infeccdoes homologas posteriores,
como também o decurso de infeccbes outras, como a lepra. Em
favor dessa hipotese refere FERNANDEZ suas experiéncias
pessoais, com as quais mostrou que, em certos casos, criancas
negativas a lepromina passam a apresentar reacdes positivas apos
a vacinacao pelo B.C.G.

Com o esclarecimento dessa influéncia, ainda mesmo que
parcial apenas, dos fenomenos de sensibilizacdo tuberculosa
sbbre a patogenia da lepra, tdo frequentemente considerados por
RABELO JR., talvez muitas das davidas que ocorrem atualmente
no estudo patogénico da lepra tuberculdide venham a ter uma
explicacdo que a sensibilizacdo pura e restrita ao bacilo de
Hansen nao pode dar atualmente.
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