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INTRODUCAO

O termo hanseniase foi iIntroduzido por ROTBERG, em
1969,para denominar a temida enfermidade até entdo conheci da
como lepra, doenca cronica causada pelo Mycobacterium leprae,
bacilo Gram-positivo alcool-acido-resistente, identificado por
HANSEN,em 1874.

A transmissédo da hanseniase depende, na maioria das
vezes, do contacto direto, intimo e prolongado, de indivi- duos
susceptiveis com hansenianos baciliferos. Ailnda que  davidas
persistam em relacdo a via de transmissdo da doenca e a porta de
entrada dos bacilos, aceita-se que a principal via de eliminacéo
bacilar seja o trato respiratério, principalmente através das
mucosas das vias aéreas superiores, veiculados pelas goticulas
de Pflugge (SHEPARD,1962; REES, 1976). Outras vias ainda podem
ser relacionadas como fontes de eliminacdo de bacilos, como
hansenomas exulcerados ou ulcerados,leite ma terno, urina e
fezes, sendo que estas vias, exceto aprimeira, nao tém grande
importancia em termos epidemiologicos (OPROMOLLA, 19822)

De acordo com o sistema de classificacdo reconhe-
tido pelo VI Congresso Internacional de Lepra (MADRID, 1953)
ha duas formas distintas da doenca, com manifestacfes bastan-



te diferentes: o tipo Virchowiano, anteriormente chamado le-
promatoso, que caracteriza os individuos que apresentam pou-
ca ou nenhuma resisténcia a proliferacdo do Mycobacterium le-
prae e o tipo tuberculdide, que caracteriza os individuos re-
sistentes a essa proliferacdo. Alem desses tipos extremos, ou
polares, conforme denominacéo proposta por RABELLO JR (1936),
ha 2 grupos clinicamente instaveis: o0 tipo iIndeterminado,
forma inicial, que pode evoluir para qualquer das for mas
polares acima descritas na dependéncia da resisténcia imu-
nologica e, principalmente, na auséncia de terapéutica espe-
cifica; o tipo dimorfo (limitrofe ou "bordeline'), que se ca-
racteriza por apresentar lesses semelhantes as dos tipos Vir

chowiano e tuberculdide simultaneamente.

A resisténcia de iIndividuos sadios a infeccéo
hansénica pode ser avaliada pelo teste leprominico, cujo de-
senvolvimento teve inicio quando YOSHINOBU HAYASHI, em 1918,
realizou testes cutaneos em hansenianos com uma suspensédo de
bacilos obtidos de fragmentos de pele de doentes hansenianos
e observou a presenca de reacOes ditas positivas, principal
mente nos doentes com forma tuberculdide. Esse trabalho cha-
mou a atencao do leprologista KENSUKE MITSUDA, que retomou as
pesquisas e em 1919 desenvolveu o protétipo de lepromina usa
da até hoje (THOMAS, 1980). Entretanto, a consagracao defini
tiva da reacdo conhecida hoje como leprominica ou de Mitsuda.
sé foi alcancada apés a divulgacdo do trabalho de FUMIO HA-
YASHI, em 1933.

A lepromina mais utilizada e a lepromina inte-
gral, que é obtida a partir de bacilos de Hansen extraidos de
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hansenomas, mortos pelo calor e mantidos em solucdo isotOnica
de cloreto de sédio. Essa suspensdao deve conter entre 40e 160
milhdes de bacilos por mililitro (WORLD HEALTH ORGANIZATION
1979).

Apds os experimentos pioneiros de KIRCHHEIMER &
STORRS (1971), que provocaram infeccdo macica em tatus (Dasy
pus novemcintus) pelo Mycobacterium leprae, abriu-se a pers-
pectiva de uma nova fonte de obtencdo de lepromina, posterior
mente estudada e referendada por outros autores (CONVIT & Pl
NARDI, 1974; BECHELLI et all, 1979; OPROMOLLA, 1982).

O teste de Mitsuda provoca uma reacdo de hiper-
sensibilidade do tipo tardio e tem sido utilizado por diversos
autores para a classificacdo imunolégica das formas polares da
hansentase (ROTBERG, 1937; FERNANDEZ, 1938; LOWE & DHAR-
MENDRA, 1940; SOUZA CAMPOS, 1942; BROWN et all, 1969; LONG,
1975; GARCIA, 1976). A sua utilizacdo tem ainda grande impor
tancia na verificacdo da resisténcia relativa de individuos
sadios frente ao Mycobacterium leprae (SOUZA CAMPOS, 1939; LA
RA, 1940; KUPER, 1955; ROTBERG, 1957; 1963). Os resultados sdo

interpretados da seguinte forma:

- Reacdo intradérmica negativa - auséncia de resposta imu-
nitaria do tipo celular, demonstrando uma falta de defe-
sa do organismo ao Mycobacterium leprae e, nesse caso, ao
adquirir a doenca, o individuo evoluiria para a forma
virchowiana, maligna do ponto de vista epidemioldgico, ba-
cilifera e contagiante.
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- Reacdo intradérmica positiva - presenca de imunidade ce
lular ao Mycobacterium leprae, demonstrando uma capacida-
de relativa de defesa do organismo, uma vez que o indivi-
dio podera adquirir a doenca mas, nesse caso,ela poderia
ndo evoluir ou o faria para a forma tuberculdide, benig-
na, abacilifera ou paucibacilar e, por isso mesmo consi-

derada ndo contagiante.

Estudos clinicos com a vacinacdo pelo BCG (Baci-
lo de Calmette e Guerin) demonstraram capacidade bastante va-
riada na viragem da reacdo de Mitsuda. FERNANDEZ (1939) rela
tou que em 123 criancas de 3 a 15 anos que apresentavam reacao
de Mitsuda negativa, 113 mostravam positivacdo dessa reacdo

apos terem sido vacinadas com BCG.

AZULAY (1948) demonstrou, apés vacinacdao com BCG
oral, positivacdo de 12 entre 15 filhos de hansenianos isola

dos de seus pais ao hascimento.

DOULL et alit (1957) , estudando 550 criancas
filipinas, sds, de 6 a 35 meses, sem contato com
hansenianos,atribuiram a positivacdo da lepromino-reacao
ocorrida em 33,4% dos casos, ao BCG.

ROSEMBERG et alii (1952a) observaram 95,2% de po-

sitivacdo da lepromino-reacédo em criancas que haviam tomado o
BCG, ndo encontrando nenhum caso de positivacdo nas criancas
nao vacinadas. Em 1960, realizaram novo estudo em que 63 crian-
cas, Tilhas de hansenianos, foram separadas de seus pais logo
nos primeiros dias de vida, verificando uma viragem da reacao
de Mitsuda em 85% dos casos que receberam BCG, contra Q% de

positivacdo nas que ndo receberam, concluindo pela alta por-



centagem de viragem da reacéo de Mitsuda pelo BCG.

Outros autores, ainda, demonstraram a viragem da
reacdo de Mitsuda apdés o emprego do BCG, como AYER FILHO et
alii (1953), FERNANDEZ (1953), SALOMAO & FERREIRA (1953), SOU
ZA CAMPOS et alii (1962).

Confirmando a variabilidade da resposta a admi-
nistracdo de BCG, SILVA RABELLO NETO (1959) observaram e feito
positivante minimo do BCG sobre a reacdo de Mitsuda, néo
encontrando diferencas significativas entre criancas vaci-
nadas e ndo vacinadas.

AZULAY & AZULAY, em trabalho experimental reali-
zado em 1953, demonstrou a capacidade do BCG tornar positiva a
lepromino-reacdo em cobaias.

Por outro lado, alguns estudos evidenciaram a in
fluéncia de outros fatores na viragem da reacdo de Mitsuda,co-
mo a propria lepromina e a exposicdo a doenca que ocorreria
com o evoluir da i1dade. LARA (1940), estudando 110 criancas
sadias, sem separa-las de seus pails hansenianos, realizou tes-
tes de Mitsuda com intervalo de 4 meses, obtendo 73%de positi-
vidade ja no primeiro teste e 99% apdés o terceiro teste. IGNA-

CIO et alii (1955) estudaram 50 criancas, separadas de seus
pais hansenianos ao nascerem, realizando uma serie de 4 testes
de Mitsuda. As positivacdes observadas foram de 22% no pri-
meiro teste, 74% no segundo e 100% apds o0 quarto teste. Com
parando os resultados com os de LARA (1940), concluiram que os
do segundo teste (onde obtiveram 74% de positividade)poderiam
ser comparados aos obtidos nas criancas expostas a doenca.
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BECHELLI (1959), analisando diferentes trabalhos,

concluiu que a positividade da reacdo de Mitsuda em pessoas
sadias pode ocorrer apds repetidos testes com lepromina.

ROSEMBERG et all (1960), em estudos realizados em
criancas sem contato com hansenianos, com idades entre 3 dias
e 12 meses, observaram 42,9% de lepromino-positivacdo apos uma
série de 4 reacbes de Mitsuda, com intervalos de 3 meses,
contra 0% de positivacdao no grupo controle, chamando a tencéo
para o efeito cumulativo do material.

HAJRA et all (1981) obtiveram 89% de viragem da
reacdo de Mitsuda com repetidas aplicacdes de lepromina, con-
cluindo por razoavel taxa de confianca na protecdo contra a

hanseniase.

Entretanto, SOUZA CAMPOS et all (1962), estudan-
do a viragem da lepromino-reacdo, em funcdo de estimulos rela
cionados ao BCG e a propria lepromina, em criancas com idades
entre 6 e 34 meses, afastadas de seus pails hansenianos ao nas-
cerem, nado observaram diferenca significativa em relagcdo ao
grupo controle, apdés uma série de 3 testes, com intervalo de 1
mas. Atribuiram esses resultados ao diferente intervalo entre
0os testes e ao prazo maior de observacdo, em reacdo ao tra-
balho de ROSEMBERG et all (1960).

BEIGUELMAN et all (1965) também nao observaram
conversao significativa da reacédo de Mitsuda em testes lepro-

minicos repetidos.

AZULAY (1974), trabalhando em cobaias, concluiu
que a lepromina, em aplicacOes repetidas, iInduz a sensibiliza-
cdo, demonstrada pela progressiva intensidade das reacdes nos

testes subsequentes.
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Em 1977, DILLON et all realizaram no municipio de
Barra Bonita, Estado de Sdo Paulo, reacdo intradérmica de
Mitsuda em 2.073 escolares, distribuidos segundo a faixa eta-
ria (Quadro 1).

UADRO 1

Reacdo de Mitsuda em 2.073 escolares de
Barra Bonita, segundo a faixa etaria (DILLON
et all, 1977).

- LOCALIDADE
GRUPOS ETARIOS BARRA BONTTA
7- 8 518
9 - 10 603
11 - 12 561
13 - 14 391
TOTAL 2073

Nesse grupo de escolares obtiveram-se o0s

seguintes resultados quanto a reacdo de Mitsuda (Quadro I1):

QUADRO 11

Resultados da reacdo de Mitsuda em 2.073 escolares de Barra Bonita, segun-
do a faixa etaria (DILLON et all, 1977).

IDADE NC DE FRACAMENTE + | FORTEMENTE + | DUVIDOSOS | NEGATIVOS |
(anos) | INDIVIDUOS NO A NQ 3 NQ 7 NO Zz
7- 8 518 39 7,53 13 2,50 |[130 25,10 |336 64,86
9-10 603 37 6,14 19 3,15 |170 28,19 {337 62,52
11-12 561 63 11,23 39 6,42 |149 26,56 | 313 55,80
13~-14 391 66 16,88 31 7,93 |111 28,38 {183 46,80
TOTAL 2073 205 9,89 99 4,77 |560 27,01 [1209 58,32
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Os resultados mostram que o numero e a porcenta-
gem de escolares com reacao de Mitsuda negativa foram, respec-
tivamente, de 1.209 e 58,32%.

Posteriormente a 1977 foram realizadas vacina

cOes intradérmicas com BCG em todos os escolares do referido
Municipio, segundo critério do MINISTERIO DA SAUDE (1977).

Com base nos dados da literatura, € licito supor
que tanto a reacdo de Mitsuda realizada anteriormente como a
vacinacdo pelo BCG tenham influido no comportamento imunolégi-
co em relacdo a reacdo de Mitsuda do grupo de escolares que
apresentou reacao de Mitsuda negativa.

Essa eventual alteracdo constituiu-se no tema des-
te trabalho, o qual teve como objetivos:

Avaliar a viragem da reacdo de Mitsuda apOs vacinacéo pe-
lo BCG intradérmico em escolares com reacdo anteriormen-

te negativa;

determinar os escolares com reacdo de Mitsuda negativa

apos vacinacao pelo BCG mais testes leprominicos;

detectar clinicamente hanseniase na amostra;

estudar histologicamente amostras de reacdo de Mitsuda

com resultado clinico duvidoso e positivo +, para corre -
lacdo clinico-histologica.



CASUISTICA E METODOS

Para a realizacdo do presente trabalho, os 1.209
escolares com reacao de Mitsuda negativa, identificados no le-
vantamento realizado em 1977 por DILLON et all, no municipio
de Barra Bonita, Estado de Sdo Paulo, foram rastreados a par-

tir de 1980, através dos seguintes meios:

a) reunides com diretores dos colégios;

b) entrevistas com a imprensa falada e escrita;

c) verificacdo das listagens dos alunos matriculados nos
colégios ou faculdades;

d) contatos com a Prefeitura;

e) contatos com o Centro de Saude.

Enviou-se aos pais (ou responsavel) de cada alu-
no, carta explicativa dos objetivos, solicitando-se permissdo
e 0 comparecimento do filho para realizacdo dos testes intra-

dérmicos.

A sequir, Toi vrealizado exame clinico dos
escolares para verificacdo de vacinagdo prévia com BCG
intradérmico e deteccdo de eventuais casos de hanseniase.



Reacdo iIntradérmica de Mitsuda

A realizagcdo da reacdo iIntradérmica de Mitsuda

obedeceu & seguinte metodologia:

Antigeno - utilizou-se lepromina integral contendo 40 mi
Ihdes de bacilos de Hansen por mililitro, for
necida pelo Instituto de Leprologia do Rio de
Janeiro, partida 97.

Técnica - inoculou-se, por via intradérmica, 0,1 ml da
solucdo na face anterior do antebraco esquer
do, na linha média e a 2 cm da prega cubital.

— Leitura e Interpretacdo dos Resultados da Reacdo de Mit-
suda
As lerturas foram sempre realizadas com 28, 29

ou 30 dias apos inoculacdo do antigeno. A interpretacdo dos
resultados foi efetuada segundo as normas estabelecidas na
Il Conferéncia Panamericana de Lepra, realizada em 1946, Rio
de Janeiro e ratificadas nos Congressos Internacionais de Le
prologia de Havana (1948), Madrid (1953) e Toquio (1958), co
mo se segue:

— NEGATIVA (-): auséncia de qualquer reacao no localde

inoculacéo

- DUVIDOSA (£): presenca de infiltracdo com diametro infe-

rior a 3 mm.

— POSITIVA (+): presenca de infiltracédo com diametro en-

tre 3 e 5 mm.
— POSITIVA (++): presenca de infiltracdo nodular com dia-

metro superior a 5 mm.



— POSITIVA (++t+): presenca de infiltracdo ulcerada.

Nos casos negativos e duvidosos, repetiu-se a
leitura apés 6 semanas e, mantida a negatividade ou davida,

realizou-se nova reacédo de Mitsuda.

Nos escolares com reacdo de Mitsuda duvidosa e positiva (+),

realizou-se bidpsia e exame histoldégico.

A reacado histolégica foi considerada positiva de +

a +++,de acordo com a presenca dos seguintes elementos:

- Mitsuda histologicamente positivo (+++) - comprometimen-

to de 2/3 ou mais do derma pela reacdo granulomatosa.

- Mitsuda histologicamente positivo (++) - comprometimento
maior que 1/3 e menor que 2/3 do derma pela reacédo

granulomatosa.

— Mitsuda histologicamente positivo (+) - comprometimento

menor que 1/3 do derma pela reacédo granulomatosa.

Foi, ainda,realizado estudo do comportamento Imu-
nolégico dos escolares em relacdo a reacdo de Mitsuda, de

acor- do com faixa etaria, sexo e cor.

— Métodos Estatisticos

A viragem e o aumento da intensidade da reacédo
de Mitsuda foram estudados através de comparacgfes entre as
proporcdoes de uma distribuicdo multinomial. A seguir foram es-
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tabelecidos iIntervalos de confianca para as referidas propor
coes (GOODMAN, 1965).

A 1nfluencia de idade, sexo e cor sobre a vira-
gem foi analisada pelo Qui-quadrado de Pearson. Em caso de
significancia, as proporcoes foram comparadas pelo método de
GOODMAN (1964).



RESULTADOS

Dos 1.209 escolares com reacdo de Mitsuda negati-
va, fToram localizados 600, entre os quais 489 concordaram e

compareceram para a realizacado dos testes.

A positividade da vacinacdo pelo BCG intradérmi-
co mostrou-se presente em 488 escolares e ausente em apenas 1,
que Tor entdo vacinado, passando a apresentar resposta po-

sitiva.

As entrevistas realizadas junto aos escolares, a
respeito de contatos com doentes de hanseniase, apresentaram

respostas negativas em todos 0s casos.

O exame clinico permitiu o diagnéstico de hanse-
niase em 3 escolares, sendo que 1 apresentava forma clinica
indeterminada (reacédo de Mitsuda duvidosa), 1 com forma tuber-
culdide (reacédo de Mitsuda positiva ++) e 1 com forma vircho-
wiana (reacdo de Mitsuda negativa). A ocorréncia de hansenia-

se nessa amostra foi da ordem de 0,6%.

A distribuicdo dos 489 escolares segundo a faixa

etaria encontra-se na Tabela |I.
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TABELA 1
Distribuicido de 489 escolares com reacdo de

Mitsuda negativa de acordo com a faixa eta-
ria (em anos).

FATXA ETARTA ESCOLARES
(anos) NO
12 - 13 141
14 - 15 180
16 - 17 120
18 - 19 48
TOTAL 489

Os escolares foram submetidos a nova reacdo de
Mitsuda e distribuidos, de acordo com os resultados, em nega-

tivos (Tabela 11 e Figura 1), duvidosos (Tabela Ill e Figura-
1) e positivos (Tabela IV e Figura 1).

TABELA 11

Distribuicdo de escolares com reacdo de Mit-
suda negativa, segundo a faixa etaria(em anos)

REACAO DE MITSUDA

ESCOLARES NEGATIVA
FAIXA ETARIA TOTAL NO z
12 - 13 141 9 6,4
14 - 15 180 17 9,4
16 - 17 120 5 4,2
18 - 19 48 8 16,7

TOTAL 489 9 8,0




TABELA 111

Distribuicédo de escolares com reacédo de Nitsuda duvido-
sa, segundo a faixa etaria (em anos).

ESCOLARES REACAO DE MITSUDA DUVIDOSA
FATXA ETARIA TOTAL N9 7
12 - 13 141 36 25,5
14 - 15 180 36 20,0
16 ~ 17 120 34 28,3
18 - 19 48 8 16,7
TOTAL 489 . 114 23,3
TABELA 1V

Distribuicdo de escolares com reacdo de Mitsuda positiva, segue
do a faixa etaria (em anos) e grau de positividade.

POSITIVIDADE DA REACAO DE MITSUDA

ESCOLARES
FAIXA ETARIA  TOTAL — ha ~ C— 7 NQTOTALZ
12 - 13 141 77 54,6 19 13,4 9% 68,1
14 - 15 180 87 48,3 40 22,2 127 70,5
16 - 17 120 61 50,8 20 16,2 81 67,5
18 - 19 48 26 54,2 6 12,5 32 66,7
TOTAL 489 251 51,3 85 17,4 336 68,7

Pela 1nspecao da Tabela 11, observa-se que 8,0%
dos escolares permaneceram com reacdo de Mitsuda negativa,
sendo que a maior porcentagem (16,7%) ocorreu na faixa de 18-

19 anos.

Os dados da Tabela Ill mostram que 23,3% dos es-
colares se enquadraramn na TfTaixa de reacdo de Mitsuda
duvidosa.
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A observacdo da Tabela IV mostra uma positivida

de, ou seja, uma viragem da reacao de Mitsuda em 68,7% dos es-
colares, sendo 51,3% positivo + e 17,4% positivo ++.

A analise das proporcdes mostrou preponderancia
significativa de casos positivos + sobre 0s positivos ++.

Foram,ainda,estabelecidas estimativas das propor
cOes obtidas, com os seguintes iIntervalos de confianca:
-negativos: 5311%
—-duvidosos:19 a28%

_positivos:igy 374%

Os dados da Tabela 1V foram analisados de acordo
com a faixa etaria e revelaram existéncia de dependéncia en-
tre idade e resultados da reacdo de Mitsuda (x* = 17,66). En-
tretanto, ndo foil possivel detectar diferencas de positivida-
de nas diversas faixas etarias.

Como havia sido determinado, realizou-se uma ter
ceira reacdo de Mitsuda nos escolares que apresentaram resul-
tados negativos e duvidosos. Dos 39 escolares com reacdo nega
tiva e dos 114 com reacdo duvidosa, 16 e 34, respectivamente,
concordaram e compareceram para a realizacdo do novo teste,
cujos resultados encontram-se nas Tabelas V e VI, respectiva-

mente.



1r/.

TABELA V

Resultados da reacdo de Mitsuda em 16 escolares
com reacdo anteriormente negativa.

REACAO DE MITSUDA N0 %

Negativa 2 12,5
Duvidosa 4 25,0
Positiva + 7 43,7
Positiva + 3 18,8
TOTAL 16 100,0

TABELA VI

Resultados da reacdo de Mitsuda em 34 escolares
com reacdo anteriormente duvidosa.

REACAO DE MITSUDA NO 7
Negativa 2 5,9
Duvidosa’ 3 8,8
Positiva + 13 38,2
Positiva ++ 16 47,1
TOTAL 34 100,0

Os resultados expressos na Tabela V mostram
que, apos nova reacdo de Mitsuda, 62,5% dos escolares  torna-
ram-se positivos e25,0% passaramn a apresentar reacao
duvidosa, enquanto 12,5% mantiveram-se negativos. A maior
porcentagem de positividade (43,7%) ocorreu na Taixa de
positivo +.

A analise estatistica mostrou diferenca signifi-
cante entre as proporcdes de casos negativos e positivos.

A Tabela VI mostrou que,ap0s nova reacédo de Mit

suda, 85,3% dos escolares que apresentavam reacdo duvidosa tor-
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naram-se positivos, sendo a maior porcentagem com reacao
positiva ++ (47,1%), enquanto 5,9% dos escolares apresentaram
reacao negativa e 8,8% permaneceram com reacao duvidosa.

A analise dos resultados mostrou diferenca signi-
ficativa entre as proporcOes de casos duvidosos e positivos
en quanto entre duvidosos e negativos ndao houve diferenca.

Os resultados obtidos apés a vacinacdo com BCG e
as reacOes de Mitsuda estédo expressos na Tabela VII e Figura
1. Estes resultados foram analisados ainda quanto a faixa eta-

ria, sexo e cor e expressos nas Tabelas VII, VII1I1 e IX.

TABELA V11

Resultados da reacdo de Mitsuda em 489 escolares apds estimulacbes com
BCG e lepromina segundo a faixa etaria.

NEGATIVA  DUVIDOSA  POSITIVA + POSITIVA ++

FAIXA ETARIA TOTAL

NO () Ne (Z) NO (2) NQ(Z)
12 - 13 5( 3,6) 30(21,3) 80(56,7) 26(18,4) 141
14 - 15 11( 6,1) 29(16,1) 95(52,8) 45(25,0) 180
16 ~ 17 3( 2,5) 25(20,8) 68(56,7) 24(20,0) 120
18 - 19 7(14,6) 6(12,5) 27(56,2) 8(16,7) 48
TOTAL 26( 5,3) 90(18,4) 270(55,2) 103(21,1) 489
TABELA VIII

Distribuicdo dos resultados das reacbes de Mitsuda de acordo com o se-
X0 em 489 escolares.

NEGATIVA  DUVIDOSA  POSITIVA + POSITIVA ++

SEXD NO (%) No (%) NO (%) NO (%) TOTAL
Masculino 13:(5,4) 45(18,6) 132 (54,5) 52 (21,5) 242
Feminino 13 (5,3) 45(18,2) 138 (55,9) 51 (20,6) 247

TOTAL 26 (5,3) 90(18,4) 270 (55,2) 103 (21,1) 489
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Figura 1 : Distribuicdo dos resultados da reacdo de Mitsuda em
489 escolares, ap6s estimulacBes com BCG e lepromi-

na.

TABELA 1IX

Distribuicdo dos resultados das reacbes de Mitsuda de acordo com a
cor em 489 escolares.

NEGATIVA

DUVIDOSA  POSITIVA +  POSITIVA ++

COR NO (%) Ne (%) Ne (%) NO (D) TOTAL
Branca 26 (5,5) 87(18,2) 263 (55,1) 101 (21,2) 477
Negra 0 (0,0)  3(25,0) 7 (58,3) 2 (16,7) 12
TOTAL 26 (5,3) 90(18,4) 270 (55,2) 103 (21,1) 489
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Observa-se na Tabela VIl que, dos 489 escolares
anteriormente Mitsuda negativos, 76,3% passaram a apresentar
reacdo positiva, ou seja, viragem da reacdo, sendo 55,2% com
reacdo positiva + e 21,1% positiva ++. Observa-se, ainda, que
18,4% apresentaram reacdo duvidosa e apenas 5,3% mantiveram

sua negatividade.

ApGs estimulagcbes com BCG e lepromina estabelece
ram-se estimativas para as proporcoes, obtendo-se os seguintes

intervalos de confianca:
- Negativos - 3 a 8%

- Duvidosos : 14 a 23%
- Positivos - 72 a 81%

Comparando-se os resultados obtidos apés o rece-
bimento de 1 dose de BCG e 2 injecOes de lepromina com os que
foram obtidos submetendo-se os mesmos escolares a uma tercei-
ra injecao de lepromina (Figura 1), observa-se diminuicao de
8 para 5,3% e de 23,3 para 18,4%, respectivamente, Nnos casos
de escolares com reacdo negativa e duvidosa. Consequentemente
te, o percentual daqueles com reacao positiva elevou-se de
68,7 para 76,3%.

A analise da Tabela VIl revela associacdo entre
idade e resultados da reacdo de Mitsuda (x* = 15,67). Entre
tanto, comparando-se as positividades por faixa etaria entre
si ndo obtiveram-se diferencas significativas (G critico =
2,64) .

A analise estatistica dos resultados da Tabela
VIII mostrou ndo haver associacédo ou influéncia do sexo sobre
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a reacdo de Mitsuda (X2 = 0,01).

A distribuicdo em relacdo a cor dos escolares
foi pouco uniforme, demonstrando uma superioridade numérica
bastante alta dos escolares de cor branca em relacdo aos de
Cor negra.

A analise estatistica dos dados da Tabela IX mos-
trou ndo haver associacdo entre cor dos escolares e resultado
da reacdo de Mitsuda (x* = 0,95).

Assim, quando se tentou relacionar positividade
da reacdo de Mitsuda com faixa etaria, sexo e cor, o0s resulta
dos encontrados né&o foram significativos. De fato, as

diferencas amostrais encontradas sdo minimas, como pode-se
ver nas Figuras 2, 3 e 4.

. 7 — 7
N

. ‘-

12-13 14— 15 16-17 18-19
FAIXA ETARIA

[] apds vacinagEo cOM | DOSE DE BCG.
APGS VACINAGAO COM | DOSE DE BCG E 2 OU 3 INJEGOES COM LEPROMINA
{4

Positividade da reacdo de Mitsuda apds estimulacBes com BCG e lepro-
mina, de acordo com a faixa etaria (anos)
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Dos 365 escolares selecionados para realizacdo de
bidpsia no local da reacdo de Mitsuda (114 com reacdo duvi-
dosa e 251 com reacdo positiva +) e, conseqguentemente, exame
histoloégico, apenas 25 concordaram com a realizacdo da mesma,
sendo 8 com reacdo clinica duvidosa e 15 com reacdo positiva
+

. Os resultados dos exames histolégicos encontram-se na

Tabela X e Quadro I11.

TABELA X

Resultados de exames histolégicos em 25 escolares submetidos a bidpsia no
local da reacédo de Mitsuda.

—y EXAVE HISTOLOGICO
nEacio NEGATIVO POSITIVO +  POSITIVO+ POSITIVO¥++  TOTAL
N9 (%) N9 (%) N9 (%) N (%)
Duvidosa
1 (12,5) 2  (25,0) 3 (37.5) 2 (25,0) 8
PosItiva o 50y 0 (0,00 4 (23,5 13 (76,5) 17

Os resultados da Tabela X mostram exame histolo-
gico com padrao negativo em 12,5% dos casos com reacao de Mit
suda duvidosa e em 87,5% dos casos com padrdo histolégico
positivo. Nos casos de reacdo positiva +, observou-se 100% de

padrdao histoldgico positivo.



QUADRO 111
Histologia da reacdo de Mitsuda em 25 escolares.
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DISCUSSAO

Em relacdo a casuistica deste trabalho, dos 1.209
escolares com reacdo intradérmica de Mitsuda negativa,
identificados por DILLON et alll, em 1977, foram localizados
600, matriculados nas escolas, nos respectivos domicilios ou
nos locais de emprego. Os demais nao foram localizados,apesar
das varias tentativas, iInclusive pelo fato de ndo mais residi

rem no referido municipio.

Com a metodologia empregada, obteve-se a concor-
dancia de 350 escolares e para 149, num total de 489 (81,5%)
escolares, necessitou-se de visitas domiciliares para contatos
pessoais com os pais (ou responsavel) para obter a au-
torizacado para a realizacdo dos testes. As visitas domicilia-
res foram necessarias ndo apenas para a aprovacdo, mas também
para a realizacdo e leitura de alguns testes (20) pelo nao
comparecimento dessas pessoas no local e data marcados. Esses
da dos i1lustram pelo menos parcialmente as dificuldades em se
conduzir tal tipo de trabalho, em populacdo de baixo nivel

socio-econdmico,agravadas pelo intervalo de tempo de mais ou
me nos 6 anos.

As entrevistas para a verificagcdo de eventuals
contatos com doentes de hanseniase foram feitas com os pro-
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prios escolares, pela impossibilidade de realizar visitas a

todos os domicilios. Nos casos onde as visitas fizeram-se ne-
cessarias, aproveitou-se a oportunidade para realizacdo da
mesma junto aos familiares.

A analise histoldgica da reacdo de Mitsuda visou
ao encontro do granuloma tuberculdide, que € composto de célu
las epitelidides bem diferenciadas, com arranjo caracteristi-
co (tuberculdide). De modo geral,admite-se que a transforma
cdo da celula histiocitaria em célula epitelidide e sua dispo
sicdo em nédulos tuberculdides significa resposta imune celu-
lar eficiente (HADLER,1953,1956; NINA, 1977) . Acredita-se
haver um paralelismo entre as caracteristicas da reacdo de
Mitsuda e o grau de capacidade do organismo em eliminar os
bacilos(RlI DLEY & JOPLING, 1966). Assim, em pacientes
tuberculdides que mostram eficiéncia na eliminacdo bacilar, a
reacdo de Mitsuda se apresenta clinicamente positiva e tem,
como substrato, granulomas tuberculdides no derma. Disto se
conclui que o encontro de granulomas tuberculdides no estudo
histolégico da reacdo de Mitsuda deve representar capacidade
imune eficiente e, como tal, a reacdo deve ser considerada

positiva.

Quando a reacdo de Mitsuda tem como substrato
histolégico infiltrados inflamatorios ndo especificos, reacoes
macrofagicas nao epitelidides ou granulomas constituidos por
ceélulas epitelioides pouco diferenciadas, a reacao deve ser
considerada negativa (ARRUDA, 1982; PETRI, 1982).

Observa-se, no entanto, variacdes na extensao e
mesmo no conjunto das caracteristicas histoldgicas dos granu-

lonas tubercul6ides de caso para caso (Quadro I111). E prova-
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vel que varios fatores influam nestas variagdes. Assim, PETRI
(1982),em revisdo de literatura, citando varios autores,
refere que "a resposta tardia a lepromina parece refletir
tanto a capacidade que os macrofagos tém de destruir os
bacilos fagocitados, quanto a influéncia de agentes
sensibilizantes, representados por estimulos especificos,
para-especificos (outras micobactérias) e talvez inespecificos
(parasitas intrace lulares nao micobacterianos)'. Admite-
se,também,que um excesso de componentes teciduais na lepromina
possa ser causa de reacbOes fracamente positivas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION,1974) e que a iInclusdo de restos epiteliais no
derma durante a 1inoculacdo do antigeno possam provocar um
aumento de iIntensidade da reacdo inflamatéria*. Da mesma
forma, deve ter iInfluéncia na extensdo e na manifestacao
clinica da reacdo de Mitsuda, a presenca de necrose caseosa
acompanhando a reacdo granulomatosa, necrose esta observada em
13 casos deste trabalho e também referida no material de PETRI
(1982). E provavel gque esta necrose esteja relacionada, como
na tuberculose, a um grau maior de hipersensibilidade celular
aos produtos bacilares (MILLARD, 1977).

Todos esses Tatores podem, assim, Influir na

extensdo e manifestacdo clinica da reacdo de Mitsuda. Dar
acreditar-se que o0 achado fundamental significativo da
resisténcia seja o encontro de granulomas tuberculdides no
derma,qualquer que seja a extensdo da reacdo. A avaliacédo da
fracdo do derma envolvido pelo granuloma foi realizada por ser o

unico crité-

*Raul Negrao Fleury (comunicacdo pessoal).
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rio para tentar uma correlacdo entre os achados histologicos e
clinicos em termos de magnitude de lesdo reacional. Estes dados
poderiam ter valor real se sempre o total da lesdo macroscopica
fosse retirada para o exame e se a avaliacdo histoldgica fosse
realizada por técnicas morfométricas, em cortes semi-seriados.
Outros dados histologicos observados merecem al-
guns comentarios. Assim, o edema intersticial e intracelular em
meio a reacdo granulomatosa foi verificado em todos os casos e
corresponde a um achado comum as reacdes tuberculdides (WADE,
1934). A quantidade e morfologia das células gigantes variaram
bastante e ndo foi possivel identificar as razdes destas
variacoes e nem seu significado dentro da resposta imune. Da
mesma forma, nao foram iInterpretadas as variacbes na iIntensidade
do infiltrado linfocitario ao longo dos granulomas. Deve-se isto,
principalmente, a uma dificuldade basica de identificacdo, em
nivel de microscopia Optica, entre linfécitos e monécitos. E
possivel que muitas das células com caracteristicas linfocitarias
sejam, na verdade, monécitos afluindo para os granulomas no
sentido de manter o necessario "‘turn-over' dos macréfagos .

A bacilocospia foi positiva em apenas um caso, COm
rarissimos bacilos. Desde que as técnicas de contagem de bacilos
e a constituicdo do antigeno tenham sido eficientes e uniformes,
€ possivel que a quantidade de bacilos encontrados na reacdo de
Mitsuda signifique capacidade maior ou menor de ‘clearance
bacilar, ou mais exatamente, variacoes de capacidade da resposta
imune celular dentro de um grupo resistente.
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Dentro deste espirito, o0s casos estudados mostraram grau mui
to eficiente de resposta imune.

Em relacdo aos achados clinicos de hanseniase na
amostra, a incidéncia de 0,6% representa aproximadamente 46
vezes a verificada em 1981 no Estado de S&o Paulo (0,013%)*.
Apesar de ter um efeito meramente comparativo na ordem de
grandeza, este dado pode justificar a realizacdo de novos
trabalhos epidemiolégicos em escolares de modo geral.
Neste trabalho, os resultados da Tabela VII mostram que dos
489 escolares anteriormente Mitsuda negativos, houve viragem
em 76,3% dos casos, sendo 55,2% com reacdo positiva +21,15
com reacdo positiva ++, apdés estimulacbées com BCG e
lepromina. Foram, ainda, estabelecidas estimativas para as
proporcoes de positividade da reacdo num intervalo de con-
fianca de 72 a 81%.

A estimulacao com BCG e lepromina tem sido moti-
vo de pesquisa de diversos autores e,tanto clinica como expe-
rimentalmente, tem-se demonstrado seu efeito positivante,quer
sejam empregados isoladamente ou juntos num mesmo inéculo.

AplOs as observacdes iniciais de FERNANDEZ (1939),
os efeitos lepromino-positivantes do BCG tém sido referidos
por varios autores; analisando-se os dados obtidos em cada

etapa deste  trabalho, observou-se viragem da reacdo de Mit-
suda apos vacinacdo com BCG em 68,7%, muito embora essa posi-

*GONCALVES, A. (Departamento de Epidemiologia. Escola Nacional de Salde
Piblica) Epidemiologia e controle da hanseniase no Brasil. Brasilia,
OPS/OMS e Ministério da Saude, Brasil. Divisdo Nacional de Dermatologia
Sanitaria. (Conferéncia de Abertura apresentada a Oficina de Trabalho
para o Controle da Hanseniase no Brasil, 20 de novembro de 1983) 42p.
mimeografado.




33.
tividade tenha direcionado para a faixa de positivo +(51,3 dos
casos) (Tabela 1IV). ROTBERG (1957) sugeriu que as lepromino-
reacbes fracamente positivas, sob o ponto de vista histolo-
gico admitem formacdes tuberculdides mas ndo quantitativamente
suficientes para iIndicar um estado de resisténcia seguro
contra o bacilo de Hansen. THOMAS (1980) alertou para a impor-
tancia da avaliacdo histoldgica da reacdo de Mitsuda, ja que
alguns individuos hansenianos na forma virchowiana podem apre-
sentar reacbes clinicamente falso-positivas, apesar desses va-
lores ndo terem, nesses casos, alcancado medidas clinicas su-
periores a 1 mm de diametro. De acordo com os critérios de
classificacéo clinica utilizados neste trabalho, esses casos
se enquadrariam na faixa de duvidosos. Dessa forma, impunha-se
a realizacdo de bidpsias e exames histolégicos nessa amostra ,
principalmente em relacdo as reacdes duvidosas e positivas +.
Houve grande dificuldade para a obtencdo desse material na a
mostra e, por IsSso mesmo, apenas 25 biodpsias foram realizadas
e estudadas histologicamente, sendo 8 em escolares com reacao
de Mitsuda duvidosa e 17 em escolares com reacdo positiva +
(Tabela X) .

Os resultados da Tabela X mostram reactes histo-
I0gicas negativas em 25% dos escolares com reacdo clinica du-
vidosa, achados estes que vém de encontro aos de THOMAS(1980).
Por este motivo e por ser a amostra muito pequena, estes
resultados ndo foram relacionados entre os considerados como
viragem da reacdo de Mitsuda, embora os demais escolares com
reacdo duvidosa tenham apresentado reacdo histoldgica
positiva.
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Os escolares com vreacdo de Mitsuda positiva + a-
presentaram, sem excecdo, reacdo histologica positiva, sendo
23,5% com reacdo positiva ++ e 76,5% com reacdo positiva +++.
Estes resultados estdo de acordo com o trabalho de PETRI
(1982) ,que demonstrou em individuos ndo comunicantes de
hansenianos, que toda lepromino-reagdo representada por uma
enduracdo, mesmo com diadmetro inferior a 3 mm, deve ser
considerada como indicativa de resposta histologica positiva.
Refere,ainda,que mesmo algumas reacOes clinicamente negativas
podem eventualmente corresponder a uma reacdo histolégica
positiva. Face a estes resultados e com base em dados da
literatura (PETRI, 1982), ¢é possivel inferir que entre as
reacO0es positivas + constatadas clinicamente, 100% da
amostra resultaria em padrao histolégico positivo, se
todos houvessem concordado com a realizacdo da bidpsia.

E possivel, ainda, que a preponderancia de
resulta dos clinicos positivos + na amostra, possa se dever
ao fato destes escolares terem tomado apenas uma dose da
vacina BCG, enquanto diversos autores citan como Tator
importante na viragem da reacdao de Mitsuda a vacinacgao
seriada (AZULAY & NEVES, 1958; ROSEMBERG et all, 1960; SOUZA
CAMPOS et all, 1962) . Esse fato talvez pudesse explicar
também a porcentagem de escolares que permaneceram com
reacOes negativa (8,0%) e duvidosa (23,3%).

Os resultados em relacdo a vacinacido com uma
dose de BCG estéo de acordo com os dados da literatura, que

demonstram positivacdo da reacdo de Mitsuda apO0s essa vacina
cdo (DOUL et alii, 1957; ROSEMBERG et all, 1960; SOUZA CAM-
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POS et all, 1962). Esta porcentagem de positivacdo, testada

estatisticamente, mostrou-se significativa,embora com maior
porcentagem de positividade clinica. De acordo ainda com es-
tes resultados pode-se estabelecer intervalo de confianga en-
tre 64 a 74% de viragem apo0s a vacinacdo com uma dose de BCG.
Neste ponto, nova perspectiva deve ser considera
da, uma vez que esses escolares ja haviam realizado ate entédo

pelo menos 2 reacbes leprominicas,o que poderia explicar a

viragem ocorrida, ja que muitos autores acre-
ditam que a propria lepromina possa atuar como fator positi
vante da reacdo de Mitsuda (LARA, 1940; IGNACIO et all,1955;
SOUZA CAMPOS, 1956; DOUL et all, 1957; BECHELLI, 1959; ROSEM
BERG et all, 1960; BEIGUELMAN et all, 1965; AZULAY, 1974;
HAJRA et all, 1981).

Assim considerando, no caso de escolares com rea-
cdo de Mitsuda negativa e duvidosa, realizou-se uma terceira
injecdio de lepromina, como preconizado. Houve viragem
significativa em 62,3% dos escolares (Tabela V), mostrando que
estes resultados provavelmente se devem a proépria lepromi- na
atuando como fator positivante, uma vez que,apés duas rea-
coes leprominicas e vacinacdo com BCG, esses escolares ainda
se mantinham Mitsuda negativos. ApOs a terceira reacdo de Mit
suda, 12,5% dos escolares continuaram negativos.

Desta forma, somando-se todos os escolares com
reacdo positiva apos os varios estimulos a que foram submeti

dos, observa-se que houve uma viragem da reacdo de Mitsuda em
76,3% dos escolares, permanecendo negativos 5,3% e 18,4% mos-

trando reacdo duvidosa (Tabela VIl). Estes resultados pode
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riam ser atribuidos ao fato de que as estimulacbes com BCG e/

ou com lepromina ndo foram realizadas de forma repetitiva o
suficiente para torna-los positivos (LARA, 1940; AZULAY NE
VES, 1958; BECHELLI, 1959; ROSEMBERG et all, 1960; SOUZA CAM
POS et all, 1962; AZULAY, 1974).

E possivel,ainda,que esses escolares que permane
ceram Mitsuda negativos fizessem parte da chamada''margem anér
gica”.sugerida por ROTBERG (1957). Esse autor acredita ser o
BCG apenas um fator de antecipacdo na positivacdo artificial

da reacdo de Mitsuda, sem que o mesmo interfira com O Curso
imunolégico da mesma, ou seja, haveria individuos negativos
que jJamais apresentariam reacdo positiva, quaisquer que fos
sem os estimulos. Neste trabalho, essa duvida poderia ser
melhor esclarecida se fossem continuados os processos de esti
mulacdo dos escolares, caracterizando melhor a *'margem anérgi
ca',se a mesma realmente existir para a amostra.

Os resultados expressos na Tabela VI reforcam
tan bém a hipdétese de que a lepromina atua no sentido de
aumentar a intensidade da reacdo de Mitsuda, uma vez,que dos
34 escola res com reacdo duvidosa, 85,3% passaram a
apresentar reacado positiva, 0 que esta de acordo com dados
verificados na lite ratura (ROSEMBERG et alii, 1952b;SOUZA
CAVMPOS, 1956).

ROSEMBERG et all (1960) acreditam que,frente a
cada nova estimulacdo,é possivel que uma fracdo suplementar de
individuos se transformem em reatores. Desta forma,poder-se ia
demonstrar no Tfinal a inexisténcia de '"margem anérgica'ou
delimita-la a um ndmero minimo, talvez mais Tacilmente

controlavel.
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Assim sendo, nada mais compreensivel do que as
tentativas de tornar positivos e possivelmente resistentes
a hanseniase, individuos com reacdo de Mitsuda negativa e a
ela mais susceptiveis (ROTBERG, 1957).

Desde os trabalhos de MITSUDA (1923) e HAYASHI

(1933) a positividade a lepromina € considerada indice de re
sisténcia relativa contra a infeccdo hansénica. DHARMENDRA &
CHATTERJEE (1955) examinando 680 individuos, 15 a 20 anos
apés terem sido submetidos a reacdo de Mitsuda, observaram
5,7% de casos de hanseniase (39 iIndividuos) e entre esses,
uma porcentagem mais elevada (14,1%) entre individuos com
reacdo negativa a lepromina em relacdo aos com reacéo
positiva (3,2%). Observaram, ainda,que 2/3 dos individuos com
reacdo negativa apresentavam a doenca na forma virchowiana,
enquanto entre os com reacao positiva nenhum apresentava essa
forma da doenca . Com esses resultados, concluiram que os
individuos com vreacdo de Mitsuda negativa eram mais
susceptiveis em adquirir a doenca, do que 0s com reacéo

positiva.

BARBIERI & CORREA (1967), trabalhando com cultu

ra de células, observaram que macréfagos de pessoas sadias
com reacdo de Mitsuda do tipo tuberculdide, causam lise do

Mycobacterium leprae e que 0s de pessoas com reacao do tipo
virchowiano apenas fagocitam, mas n&do destroem os bacilos.
JOB et all (1982, 1983), trabalhando experimen-
talmente com tatus, também observaram que os animais que apre
sentavam reacdo negativa a lepromina eram mais susceptivels
em adquirir a doenca e a desenvolviam de forma disseminada.

Nesses trabalhos, JOB et all observaram que 3 animais
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que apresentavam reacdo negativa a lepromina e que haviam si

do inoculados com Mycobacterium Zeprae ndo adquiriram a doen
ca, ou seja, eram resistentes. Esses autores sugeriram, entdo,
que outros fatores, ainda desconhecidos, poderiam estar confe
rindo protecdo imunitaria contra o Mycobacterium leprae no ca

SO desses animals.

OPROMOLLA* tem chamado a atenc&o para casos de

individuos comunicantes de doentes baciliferos que ndo adqui
rem a doenca, embora apresentem reacdo de Mitsuda persistente
mente negativa. Sdo casos provavelmente refratarios a hanse

niase.

Além dessas consideracdes a respeito de positi-
vidade da reacdo de Mitsuda e resisténcia & hanseniase,
discute-se ainda a possibilidade da positivacédo causada quer
pelo BCG quer pela propria lepromina ou ambos, significar
protecdo contra a hanseniase.

HANKS F FERNANDEZ (1956), em estudo experimental
em ratos, demonstraram uma protecdo mais efetiva nos animais
que receberam inoculos com Mycobacterium leprae murium combi
nado com BCG, do que os que haviam recebido BCG ou Mycobacte
rium Zeprae murium somente.

BECHELLI (1959), ao analisar diferentes traba-
lhos da literatura, considerou que a lepromina poderia ser um
fator positivante na reacdo de Mitsuda, mas levantou duvidas

quanto a relacdo positividade da reacdo e resisténcia do

individuo

*Diltor Vladimir de Araujo Opromolla (comunicacdo pessoal).
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BROWN et all (1969), em programa de vacinacao

com BCG contra a hanseniase, que incluiu cerca de 19000 crian
cas ugandenses, observaram a ocorréncia da doenca em 124
criancas ndo vacinadas e em apenas 27 vacinadas, verificando
uma protecdo contra a hanseniase pelo BCG da ordem de 84%.

BECHELLI et all (1974), em programa semelhante
realizado em Burma, que incluiu 28200 criancas, observaram a
ocorréncia da doenca em 425 criancas nao vacinadas e em 343
vacinadas, verificando um efeito protetor do BCG de 20%, con
siderado bastante baixo pelos autores, embora a maior porcen
tagem de lepromino-reacdo fortemente positiva tenha ocorrido

Nno grupo vacinado.

STANLEY et all (1981), apresentando os resulta
dos finais do programa realizado em Uganda, confirmaram os in
dices de protecdo conferidos pelo BCG e que esse efeito prote
tor se estendeu apdés 12 a 13 anos de vacinacdo. Com base nes
ses dados e comentando os resultados obtidos em Burma, esses
autores concluem que os de Uganda ndo podem ser aplicados au
tomaticamente a outras populacoes.

BARBIERI & CORREA (1971) estudaram 863 criancas
sadias, que foram divididas em 3 grupos, sendo que um recebeu
BCG intradérmico, outro BCG oral e o terceiro serviu como con
trole. Verificaram reacdo de Mitsuda positiva em 60,1% dos ca
SO0S no grupo com BCG intradérmico, em 27,3% no grupo com BCG
oral e em apenas 0,7% no grupo controle. Em seguida, realiza
ram estudos em culturas de macrofagos e observaram a ocorrén-
cia de lise dos bacilos no caso das criancas com reacao de
Mitsuda positiva induzida pelo BCG. Concluiram que o BCG pode
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induzir protecdo contra a hanseniase e que os macrofagos des
ses Individuos assim positivos sdo capazes de lisar o Mycobac
terium leprae,enquanto os individuos com reacdo negativa nao
possuem essa resisténcia. Dessa forma, 0s autores sugerem que
a reacido de Mitsuda positiva significa uma demonstracdo ma
croscopica da capacidade macrofagica para lisar o Mycobacte
rium Zeprae.

SHEPARD (1965,1966) trabalhando com modelos expe
rimentais, demonstrou que o BCG é efetivo em diminuir a multi
plicacdo de Mycobacterium Zeprae inoculados nos coxins planta
res de camundongos.

CONVIT et all (1979) estudaram a possibilidade
de alteracOes imunoldgicas em grupos de hansenianos com forma
indeterminada, com forma virchowiana e em contatos, todos com

reacao de Mitsuda negativa, utilizando uma mistura de Mycobac
terium Zeprae e BCG. Observaram positividade da reacédo, cla-

reamento bacilar e teste positivo de transferéncia de

linfécitos em todos os individuos dos grupos de contactantes

e de doentes hansenianos com forma indeterminada. Nos doentes
com forma virchowiana, apenas um individuo tornou-se positivo
a todos os critérios adotados; nos demais, apenas a reacao de
Mitsuda foi positiva. Esses resultados foram discutidos em
termos do possivel uso desse inoculo na terapéutica e
imunoprofilaxia da doenca. Em 1982, esses autores vacinaram
529 individuos reatores fracos e ndo reatores a le promina,
incluindo contatos Mitsuda negativos e doentes de hanseniase
com inoculo contendo uma mistura de Mycobacterium Zeprae

mortos pelo calor e BCG. Observaram positivacido da rea
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cdo de Mitsuda em numero significativo em cada grupo
estudado, alteracbGes clinicas incluindo uma clara definicédo
das bordas e regressdao das lesbes em 57% dos doentes com
forma virchowia na ativos e em 77% de doentes com forma
dimorfa ativos. Esses resultados vieram confirmar o potencial
desse inoculo na imu noprofilaxia da doenca e demonstraram a
eficiéncia da imunote rapia combinada, segundo esses autores.

Em relacdo idade (Tabela VII) ,os dados deste
trabalho indicam uma associacdo entre i1dade e resultados da
reacdo de Mitsuda o que estd de acordo com a literatura
(LARA, 1940; BECHELLI, 1959; BECHELLI et all, 1962; SOUZA
CAMPOS et all, 1962). Entretanto, ao comparar-se a
positividade da reacdo entre as diferentes faixas etarias,
ndo obtiveram-se diferencas significativas,talvez devido a
problemas de amostragem ou mesmo a problemas oriundos da
classificacdo etaria adotada.

Quanto ao sexo (Tabela VIII) , os resultados
indicam que ndo houve associacao entre sexo e positividade da
reacdo de Mitsuda, resultados estes também concordantes com
os da literatura (ROTBERG, 1937; LARA, 1940; DOUL et all ,
1957; SOUZA CAMPOS et all, 1962).

Em relacdo a cor dos escolares (Tabela 1X), veri
ficou-se que a proporcdo de escolares brancos (97,5%) € muito
superior a de negros (2,5%), o que pelo menos em parte, possa
se dever a diferencas de condicbes soOcio-econdmicas e distri-

buicdo na comunidade, representada pela amostra.

Houve uma viragem da reacdo de Mitsuda em 76,3%
nos escolares de cor branca e de 75,0% nos de cor negra, dife
renca esta que ndo se mostrou estatisticamente significativa.
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Torna-se dificil a analise da relacdo cor-reacdo de Mitsuda, em

virtude da distribuicdo na amostra estudada e pela escas sez na
literatura de dados referentes a esse respeito.

Com base na literatura, acredita-se que ao conse
guir uma positividade para a reacdo de Mitsuda para os indivi
duos em geral,estar-se-ia ndao sO conferindo certo grau de re
sisténcia, mas também, a longo prazo, uma possivel e tédo dese
Jada erradicacdo da doenca, visto que se esta for adquirida,
evoluird, na pior das hipOteses, para a forma tuberculdide, a
bacilifera ou paucibacilar e portanto, ndo seria passada a
frente, ou seja, ndo seria transmitida a outros individuos.

Desta forma, até que novos estudos venham escla
recer definitivamente a profilaxia da hanseniase, é possivel que
todo e qualquer estimulo capaz de positivar a reacdo de Mitsuda,
possa representar importante arma profilatica contra a
hanseniase.

Talvez seja interessante a realizacdo de reacdo de
Mitsuda de rotina na populacdo em geral e insistir-se no uso do
BCG e/ou na realizacdo de repetidas reacOes com lepro mina nos
casos de reacdo negativa, para que os individuos com reacao

negativa persistente possam ser detectados, se for o caso.
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CONCLUSOES

1.

A iIncidéncia de hanseniase na amostra, detectada cli-
nicamente, foir de 0,6%.

A viragem da reacdo de Mitsuda ocorreu em 68,7% dos
escolares apOs vacinacdo com uma dose de BCG e duas
injecOes intradérmicas com lepromina.

A viragem da reacdo de Mitsuda ocorreu em 76,3% dos
escolares ap6s uma dose de BCG e no minimo 2 e no ma-

ximo 3 injecbes intradérmicas com lepromina.

O aumento da intensidade da reacdo de Mitsuda ocor-
reu em 85,3% dos escolares apds uma nova injecdao com

lepromina.

5,3% dos escolares permaneceram com reacdo de Mitsuda
negativa apos as estimulacOes realizadas.

Estima-se que o intervalo percentual de viragem da
reacéo de Mitsuda, apods estimulacdes com BCG e com
un minimo de 2 e um maximo de 3 injecdes com
lepromina, esteja entre 72 e 81%.

Conclui -se pela existéncia de associacdo entre ida-
de e resultados da reacdo de Mitsuda.
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8. Nao se-verificou Influéncia do sexo sobre a reacéao
de Mitsuda.

9. Nao se verificou associacao entre cor e positividade
da reacédo de Mitsuda.

10. Os escolares com reacédo de Mitsuda clinicamente
osi- tiva_+ apresentaram em_100% dos casos exame
istol6- gico com padrao positivo.

Tendo em vista os dados da literatura e com base nos resulta

dos obtidos, julga-se valido:

— Realizacdo de novos trabalhos epidemioldgicos para

deteccdo de casos de hanseniase.

— Realizacdo de vreacdo de Mitsuda de rotina para

deteccado de individuos com reacdo negativa.

- Estimulacédo dos individuos com BCG e/ou lepromina pa-

ra obtencdo de possivel viragem dos mesmos e para detec-
cdo e caracterizacdo de individuos com reacdo de

Mitsuda persistentemente negativa.

- Seguimento dos individuos persistentemente negativos,
se for o caso, para um possivel controle
epidemiologico da hanseniase.
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RESUMO
A resisténcia de individuos sadios a infeccéao

hanséni ca pode ser avaliada pelo teste de Mtsuda onde utili -
za-se, na naioria das vezes, lepromna integral. De acordo con
a literatura, varios autores tém utilizado BOG e | epromna na
tentativa de se obter viragemda reacdo de Mtsuda, tanto cli-
ni ca cono experinental mente, denonstrando resultados vari a-
veis. Foramidentificados, em 1977, 1.209 escol ares comrea-
cdo de Mtsuda negativa no nmunicipio de Barra Bonita, Sdo Pau-
lo, e destes, 489 comidades variando entre 12 e 19 anos, fo-
ram est udados neste trabal ho, com o objetivo de avaliar-se
a viragemda reacdo de Mtsuda apos a vaci nacdo com BOG e rea-
l'i zacdo de testes leproninicos. Para tal, realizou-se exane
der mat ol 6gi co dos escol ares para a verificacdo de vacinacao
prévia com BOCG e para a deteccdo de eventuai s casos de hanse-
ni ase. Em segui da, realizou-se reacdo de Mtsuda nesses esco-
| ares e, nos casos que apresentaram reacdo negativa e duvido
sa, realizou-se nova reacao de Mt suda.

A incidéncia de hanseniase foi de Q6% sendo un
escol ar com forna tubercul 6ide, um com forna indetermnada e
um com forma virchow ana. A porcentagem de viragem da reacao
de Mtsuda apdés vaci nacdo com BOG e duas ou trés injecdes in
tradérmcas comlepromna foi de 76,3% e a porcentagem de es-
col ares que pernmaneceu comreacdo negativa foi de 5, 3% O exa-
ne histol 6gico de escolares com reacdo de Mtsuda positiva +
clinicanente, foi positivo em 100% dos casos. Nio observou-se
diferenca significativa entre positividade da reacdo e as di
ferentes faixas etéarias, neminfluéncia dos fatores sexo e
cor sobre a reacdo de Mtsuda.

Sugere-se a realizacdo de reacdo de Mtsuda de
rotina para a identificacdo de individuos com reacdo negativa

segui da de estimul agbes com BOG e/ou | epromna, com objetivo
de tornar positivo o naior numero possivel, tendo emvista a
possivel resisténcia contra a doenca que isso significaria.
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