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1. | NTRODUGAC

1.1 HANSENI ASE - ASPECTCS GERAI'S

A hanseniase (ROTBERG 1969) e uma doenca
t ransm ssi vel crbnica cujo agent e eti ol ogi co, 0
M/cobacterium | eprae (M | eprae), tem tropisno
preferencial pelos tecidos cutaneo-nucoso € nervoso
periférico. A considera da, ainda, doenca essencial nente
hunmana, apesar da descoberta de infeccdo natural em
animais silvestres, macacos e tatus (WALSH e col., 1975;
DONHAN & LEI NI NGER, 1977; MEYERS e col., 1985).

O M leprae, que recebe tanbém a denom na
cado de Mcobacterium hansenii (FELDVAN, 1953), € um baci -
| o al cool -aci do-resistente, Gampositivo e parasita in
tracelul ar obrigatorio. A nda ndo ha nei os de obtencdo da
sua multiplicagcdo in vitro, enquanto in vivo ela é so-
nmente satisfatéria em canmundongos (SHEPARD, 1960; REES,
1966; NAKAMURA & YOd, 1975) e emtatus, cuja infeccao é
especi al nente rica em bacil os (K RCHHEI MER & STORRS, 1971,
COWM T, 1977; OPROMOLLA e col., 1980).

A possivel que o anplo intervalo entre
duas divisbes bacilares, cerca de 12 dias (SHEPARD &
McRAE, 1965), justifique o longo periodo de incubacdo da
hanseni ase, emnédia de 3 a 5 anos.

Em 1986 o nunero estimado de casos de han-
seniase no mundo era de 10 a 12 m | hdes (NOCRDEEN & LOPEZ
BRAVO 1986), nesno passados nmais de 40 anos do advento
da terapéutica sulfdonica. Tal fato assume maior gravi-
dade pela existéncia de resisténcia primaria ou secunda-
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R a' & sulfona em cerca de 5% dos doentes (Crgani zacdo
Pan- Aneri cana da Saude, CPS, 1983) e pel o desenvol vi nent o
de incapacidade fisica emmais de 1/3 dos casos nédo tra-
tados ou avancados (SANSARRI CQ 1981).

Atual mente a hanseniase e endénica em re-
gi 0es tropicais e subtropicais, refletindo, talvez, muito
mai s o subdesenvol vi nent o dessas areas que suas peculiari-
dades geograficas e climaticas. Na Europa, a época do Re-
nasci mento, os indices endémcos foram decrescendo na
nmai ori a dos paises, nesno sem a inplantacdo de nedi das es-
pecificas para esse fim (FINE, 1984). Essa evidéncia pa-
rece reforcar a inpressdo de que existe influéncia das
condi ¢cbes de vida sobre o nivel da endema. Entretanto
Rot berg (comuni cacdo pessoal) acredita que essa reducéo
t anbém se deu por conta da naior precisdao no diagndstico,
possi bilitando a exclusdo de estados patol 6gi cos anterior
mente mal interpretados.

Desse nodo, a dinamca da relagdo agente
causal - hospedei ro, ai nda que influenciada por graus vari a-
vei s de predisposic¢édo individual decorrentes do patrino-
nio heredo-famlial, esta inserida no processo saude-doeu
ca que | eva emconta determ nantes sociais.

Nas Américas estimava-se a existéncia de
305.999 doentes em 1982, cerca de 70% deles brasileiros
(NOORDEEN & LCOPEZ BRAVO, 1986). Em 1984 havia no Brasil
217.317 casos em registro ativo, sendo 85.557 diagnos-
ticados entre 1980 e 1984. 0 nunero de casos Nnovos regis-
trados entre 1969 e 1984 indi cava que a tendéncia da ende-
ma era ascendente, o que se confirnmou como aunento rela
tivo dos casos dos tipos tubercul 6ides e de casos entre
menores de 15 anos (BRASIL, M N STERI O DA SAUDE - M S,

1 Resisténcia primaria € aquela cujos bacilos ja sao re-
si stentes quando o individuo adquire a doenga, enquan-
to a secundaria é desenvol vida durante o tratanento.



1986) .

Através da analise da endem ci dade por na-
crorregi 6es, realizada segundo os critérios da Oganiza
cdo Mundi al da Saude (Qvb, 1980), as regi 6es Norte, Cen-
tro-QCeste e Sudeste foram consi deradas de alta endem ci da-
de (P ) 1,0/1000 habitantes), enquanto as regi 6es Nordes-
te e Sul foram consi deradas de nedi a endenicidade (P en-
tre 0,2 e 1,0/ 1000 habitantes) (GONCALVES, 1985).

No Estado de Sdo Paul o, segundo dados esti -
mados pelo Centro de Infornmacbes de Saude da Secretaria
de Estado da Saude de Sdo Paul o, em 1986 estiveramemre-
gistro ativo 37.104 doentes, sendo 2.546 casos novos de-
tectados no ano (dados provisorios).

Al nda persistem nuitas davidas quanto ao
nodo de transm ssdo da hanseni ase. A identificacdo do
agent e causal por Hansen, em 1873 (HANSEN, 1874), afastou
a teoria da hereditariedade defendida por Danielssen &
Boeck (1848), persistindo, porém a nocdo de predisposi-
cdo herdada. Rotberg (1937) denom nou "fator natural (N)
de resisténcia” um conponent e possi vel nent e herdado e
“margem anérgica® a mnoria da popul acdo presuni damente
destituida do referido "fator N'.

A porcentagem rel ati vanmente bai xa de casos
de hanseniase em cOnjuges de pacientes, a pequena propor
cdo de criancas que adoecem em consequéncia da convi vén-
ci a com hanseni anos, bem cono a positividade da reacdo de
Mtsuda em cerca de 90% dos individuos apdés a puberdade,
parecem i ndicar que a naioria da popul acdo é resistente a
acdo do M |eprae (Qvb, 1979).

Por outro lado, o restante da popul acédo
que apresenta resposta negativa ao antigeno de Mtsuda
quando em contato com doentes de hanseniase, teria, possi-
vel mente, maior risco de desenvolver a doenca e nas suas
formas baciliferas (DHARVENDRA & CHATTERJEE, 1955).



Em vista da hanseniase preval ecer entre
i ndi vi duos com hi storia de convi véncia com doentes de han-
seni ase que apresentam formas cont agi ant es, supbe-se que a
transm ssdo ocorra em especial por contato direto. s ba-
cilos seriam elimnados principal mente pelas vias aéreas
superiores e solucdes de continuidade da pele, habitual
ment e penetrando no organi sno por via cutanea (QV5, 1985).

O encontro do M |eprae eminsetos henat 0-
fagos (DUNGAL, 1960, 1961) e a descoberta de bacil os via-
veis apO0s 7 dias em secrecdo nasal seca (DAVEY & REES,
1974) e por 46 dias em solo Um do emtenperatura anbiente
(RAMJ, 1981) favoreceram as hi poteses de transm ssdo por
via indireta. Nao ha, todavia, evidencias de que essas
fontes possam ter relevancia epidem ol 6gica, bem cono o
leite materno, as fezes e a urina dos doentes com fornas
baciliferas (QVB, 1985, ZUNI &, 1977).

Mesmo com o auxilio de técnicas imunol é6gi -
cas avangadas, utilizando-se diferentes antigenos do M |e-
prae’, ainda ndo ha meios de diagnosticar a infeccdo na
sua fase subclinica. A gumas dessas técnicas permtem de
term nar que nos individuos sadi os em contato com doentes
de hanseniase a porcentagem de converséao imunol 6gica € al
ta e significativamente nai or que no grupo de individuos
sadios sem contato com doentes (GCDAL e col., 1972; MR
VANG 1974; COWIT e col., 1975a). Entretanto, cono so-
nmente uma mnoria da popul acdo exposta apresenta sinais
cl ini cos da hanseniase, é de se supor que a taxa de infec-

1 Teste de transformagdo linfocitaria (GODAL e col.,
1972), teste de inibicdo da mgracao leucocitéaria (MR
YANG 1974), reacdo cutanea ao antigeno sol uvel (CONV
MT e col., 1975b), radioinmno-ensaio-RIA (HARBCE e
col., 1978), absorcdo de anticorpos fluorescentes de
| epra - FLA-abs (ABE e col., 1980), anticorpos nonocl o-
riais (A@LLIS & BUCHANAN, 1982), "enzyme-|inked i mmuno-
sorbent assay" - ELISA (HUNTER e col., 1982).



ci osi dade seja nmais el evada que a de norbi dade (QV5, 1977).

ApGs o periodo de incubacdo surgem as pri-
nei ras mani festacdes clinicas, caracterizando a forma in
determnada ou inicial (lI). Nessa fase, aparecem na pele
manchas hi pocrdm cas ou eritémat o- hi pocr dm cas, Unicas ou
em pequeno nunero, em geral com di sturbios da sensibilida-
de térmca e dol orosa, associadas a alteracfes da sudore-
se. Ao exane histolégico nota-se infiltrado inflamatério
croéni co inespecifico!, que predomna ao redor de nervos,
vasos e anexos cutaneos, usual nente com bacil os escassos
ou ndo denonstréaveis. A reacdo de Mtsuda é positiva, ne-
gativa ou duvi dosa, dependendo da resisténcia do hospedei -
ro ao M |eprae.

As |esdes do grupo indeterm nado podem
I n- vol uir, espont aneanent e ou sob tratamento
especifico, permanecer estacionarias ou ainda, decorrido
um periodo nmédio de 3 a 5 anos, desenvol ver
caracteristicas clinicas, baciloscépicas e inmunol 6gi cas
rel aci onadas essencialnente a resisténcia do hospedeiro
ao M leprae. Sdo essas variadas caracteristicas que
possi bilitam a distincdo dos doentes de hanseniase em
ti pos polares® (RABELLO JR, 1936), duas condicdes
di ametral nente opostas entre as quai s situamse inuneras
possi bi | i dades i ntermedi ari as, caracteri zando a
hanseni ase cono nodel o de doenca espectral ® (R DLEY & JO

1 Infiltrado cujas células predom nantes sdo |infocitos
e histiocitos dispersos, semalteracfes caracteristi-
cas de processo patol 6gi co especifi co.

2 Sistema Sul - Anericano de classificagdo, reconhecido no
VI Congresso Internacional de Lepra realizado em M-
drid, no ano de 1953 (WADE, 1953).

3 Sdo chamadas doencas de espectro aquel as cujas fornas
se di spéem segundo una ordemou escal a de infinitas

possi bi | i dades. Quando as formas opostas se col ocam
di ametral nente, conmo no caso da hanseni ase, denoni na- se
espectro horizontal. Quando as nmani f estacdes da doen-
ca fazem parte de um processo evol utivo, cono na sifi-
lis e na doenca de Chagas, diz-se espectro vertica
( MENDES, 1980).




PLI NG 1966).

Assim num extreno do espectro encontra-se
o tipo tubercul 6ide (T), que é seguido das formas subpol a-
res, denomnadas linitrofes, dinorfas (D) ou "borderline"
(B) / tuberculo6ides (DI ou BT). O tipo T caracteriza-se
pel a presenca de |esbfes cutaneas bem delimtadas, geral
nmente hipo ou anestésicas, estando conpronetida a inerva
cao periférica. Ao exane histol égico identifica-se infil-
trado de células epitelioides, emgeral, formando granul o
mas® tubercul 6i des, praticanente sem bacilos. A reacdo ao
antigeno de Mtsuda é positiva.

No outro extrenb do espectro esta o tipo
virchow ano (V), por sua vez precedi do das formas subpol a-
res dinorfas (D) ou "bordeline" (B) / virchow anas (DV ou
BV). O tipo V caracteriza-se pelo polinorfisno das |esfes
cutaneas, que sdo miltiplas e difusas, pelos surtos
reaci onais peculiares de eritema nodoso hansénico e pelo
conpronetimento de oOrgdos internos. A bacil oscopia revela
riqueza de bacilos e o exane anatono-patol 6gi co denonstra
os chanmados granul omas virchow anos, que sao acunmul os de
hi sti oci tos vacuol i zados, com bacilos no seu interior. GCs
niveis de anticorpos e auto-anticorpos séricos apreseis
tamse elevados. A reacdo de Mtsuda é negativa e assin
per manece, nesno apdés varios anos de tratamento (ALCHOR
NE, 1974).

O chanmado grupo limtrofe, "borderline"
(B) ou dinmorfo (D) situa-se, pois, entre os dois pdlos.
Ura das principais caracteristicas desse grupo sdo as is
sbes anul ares de bordas internas nitidas e externas inpre-

1 Ganuloma "é toda hiperplasia reacional de nacr6fagos
a agentes inani nados ou ani nados de bai xa virul énci a"
(M CHALANY & M CHALANY, 1983)



ci sas, em geral anestésicas e bacil oscopi canente positi -
vas. No exane histol 6gico verifica-se uma variedade nmnui
to grande tanto das caracteristicas das células epitelidi
des quanto da proporcdo de linfocitos e de bacil os, depen
dendo das variagOes da capaci dade de |ise, da fase evol u-
tiva da infeccdo e dos fenbnenos reacionais associados
(FLEURY, 1983).

As sequel as desenvol vem se usual ment e devi
do ao conpronetinento da inervacdo periférica, que nos
paci entes virchow anos é atingida especial nente durante
0S surtos de eritema nodoso hanséni co. Agravam se sobre
tudo quando sado deficientes os cui dados com as areas anes-

t ési cas.

O diagnostico e o tratamento na sua fase
inicial, forma indetermnada (1), além de prevenir as se
guel as, representam as nedi das de controle nais inportan-
tes, em especial enquanto nédo sejam viabilizadas medi das
de prevencdo primaria, tais cono vaci nas e nel horia do ni-
vel de vida das popul agcdes que habitam areas endém cas.



1.2. REACAO DE M TSUDA: NOQCES BASI CAS

hY

Reacdo de Mtsuda € a denoninacdo dada a
resposta observada ap6s 3 a 4 senanas de injecédo intradér
mca de Q 1m de uma suspensdo estéril de bacilos de Han
sen nortos pelo calor e extraidos necani canente de hanse
nonmas em uma sol ucdo isotdnica de cloreto de sodio'. Nas
reacfes francanente positivas surge no |local da injecéao
uma papul a ou um nodul o eritematoso que pode ou ndo ul ce

rar-se.
Essa resposta cutéanea foi inicial nente des-

crita por Mtsuda em 1919, quando observou varias reacdes
a injecdo intradérmca de suspensfes bacil ares preparadas
a partir de hansenomas (M TSUDA, 1953). A reacao provoca
da pela preparacdo integral? que incluia fragmentos de
hansenomas (e corresponde, emprincipio, a suspensao em
pregada até os dias de hoje), foi positiva nos tipos tu-
ber cul 6i des e em al guns i ndi vi duos sadi os.

Apesar dos mecani snbs envol vi dos na reacgéao
de Mtsuda ainda ndo estareminteiranente el uci dados, ela
subsi ste cono recurso indiscutivelnmente util, al ém de ser
o netodo mais pratico de avaliacao conpeténcia inu-

1 Essa suspensdo deve conter entre 4,0x10° e 1,6x10°

bacilos por mM (BLOOMe col., 1979).

2 A denom nacdo antigeno de Mtsuda foi oficializada no
Brasil (BRASIL, LEIS E DECRETCS, 1977) em substitui ¢céo
ao terno |lepromna introduzido por BARGEHR em 1926
Exi stem classicanmente, trés tipos de preparacgdo: a) O
chanmado antigeno de Mtsuda integral, que consiste da
suspensdo contendo bacilos e fragmentos de hansenonas;
b) as suspensdes ditas bacil ares, consagradas por Dhar
nmendra (1942), em que os bacil os s&o extraidos dos han

em cloroformo e ¢) a purificacdo da bactéria
pel o método de Draper, que consiste em honbgenei zacao,
centrifugacdo diferencial e tratanmento enzimatico e
por gradi entes de densi dade (DRAPER & REES, 1976).



nol 6gi ca dos individuos frente aos antigenos do M |eprae.

A reacdo de Mtsuda reiteradanente negati -
va em individuos sadios e, em especial, nos que vivem en
zonas altanente endém cas de hanseniase revela, ao que tu
do indica, resposta inunol 6gica deficiente ao M |eprae e
pouca resisténcia do hospedeiro a sua multiplicagdo. Es
ses individuos, guando em contato com doentes de
hanseni ase, especi al rente aqueles que apresentam fornas
baciliferas, poderdo adquirir hanseniase e evoluir para
uma das formas baciliferas (DV ou V).

Por sua vez, a reacao positiva reflete a
i ntegridade da resposta imune do tipo hipersensibilidade
retardada ao M |eprae, expressando adequada capaci dade
de defesa do organisnmo a sua nmultiplicagdo. Gs indivi-

duos que apresentamresposta positiva histol ogi canmente

conprovada ao antigeno de Mtsuda tem portanto, naior re-
sisténcia ao M |eprae e, caso desenvol vam hanseni ase,
cam nham para, o0 tipo tuberculéide (T), podendo até
curar- se espontaneanent e.

Essas caracteristicas da reacdo de Mtsuda
fazem com que el a represente um recurso prognéstico fines
timavel, seja para antever a evolugcdo dos doentes do
grupo indetermnado (1), seja para avaliar a conpeténcia
i munol 6gi ca especifica para o M |eprae nos individuos
sadi os que vivem em contato com doentes de hanseni ase.

Conpar ando-se as reacdes intradérmcas ao
antigeno de Mtsuda entre popul acdes que vivem em regi des
endém cas e nao endém cas de hanseniase, verifica-se que
a positividade tende a ser nmais el evada nas areas endém -
cas (SOQUZA- CAMPCS & ROTBERG 1947; ROTBERG e col ., 1949).

O estudo da reacdo em grupos indigenas sem
contato com doent es de hanseni ase sugeriu que tais popul a-

¢cO0es devem apresentar nenor percentual de respostas posi -
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tivas do que as em contato com doentes (AZULAY, 1962).
Nesse prisma, nuito provavelnmente as popul acbes rurais
apresent ari am nenor proporcdo de respostas positivas que
as urbanas (BEI GUELMAN, 1962, BEI GJELMAN & QUAGI ATQ
1965) .

Em recémnascidos a reagdo de Mtsuda
quase senpre negativa, fato que habitual mente perdura nos
trés prineiros anos de vida, em especial em criangcas sem
contato com doentes de hanseniase (RABELO NETO & SILVA
1956). Passada a prineira infancia di mnuem as respostas
negativas, que permanecem positivas até em torno dos 50
anos, podendo negativar-se posteriormnmente (BE GUELMVAN
1962) .

Anal i sando a reacdo de Mtsuda emfanilias
sem doent es de hanseni ase (BEI GUELMVAN, 1962; BElI GUELNVAN &
QUAGLI ATQ, 1965) e com doentes (BEI GUELMVAN, 1965, SAHA &
AGARWMWAL, 1979), foi possivel concluir que a distribuicao
das respostas ao antigeno de Mtsuda na geracédo filial es-
ta significativanente associada a dos pais, evidenciando o
carater famlial da reagdo. Desse nodo, é namior a pro
babi | i dade de respostas negativas em filhos de casais
M t suda- negativo que em filhos de casais com no ninino,
um genitor M tsuda-positivo.

Nessa |inha de investigacdo, Beiguel man
(1971) desenvolveu a teoria do limar de |lise dos macr of a-

gos face ao M |eprae, em que é postul ado o caréater gene-
tico dos tipos polares de hanseniase. O fenotipo |isador
seria dom nante, dando predi sposi cdo ao ti po tubercul 6i de,
enquanto o ndo |isador seria recessivo, dando predi sposi-

cdo ao tipo virchow ano. Extrapolada essa teoria para a
reacdo de Mtsuda, temse que a resposta positiva corres
ponderia ao fendtipo |isador, enquanto a negativa corres-
ponderia ao nao |i sador.
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1.2.1. REACAO DE M TSUDA: LEI TURAS CLINICA E H STOLOE
CA

Ura semana apés a injecdo do antigeno de
M tsuda podem surgir os prineiros sinais de infiltracéo
no ponto de aplicacao. Esses, em geral, evoluem para uma
| esdo papul osa ou nodul ar eritematosa, indicativa da posi
tividade da reacdo tardia. Essa resposta, que € a reacgao
de Mtsuda proprianente dita, tem sua maxi ma expressao
por volta das terceira ou quarta senmanas, podendo chegar
a ulcerar-se. E possivel que, entre individuos que nio
tenham contato habitual com hanseni anos, os indicios de
reatividade sejamnmais tardi os (BECHELLI e col., 1963).

Por volta do oitavo dia apdés a inocul acdo
do antigeno de Mtsuda inicia-se o processo inflanatorio
cronico proprio da reagdo tardia positiva. Essa resposta
parece decorrer da liberacdo |lenta de proteinas oriundas
da destrui ¢cdo bacil ar pel o hospedei ro (DHARVENDRA, 1941).

E provavel que a |lise dos bacilos de Han-
sen seja influenciada por trés grupos de estinmulos, repre-
sentados por agentes sensibilizantes isolados ou associa
dos e seus antigenos. No prineiro grupo estariam os esti-
mul os especificos, representados pelo M |eprae ou seus
antigenos; no segundo grupo estariam os estinul os paraes-
pecificos, representados por outras m cobactérias, princi-
pal mente o M tuberculosis;no terceiro grupo estariamin
cluidos os parasitas intracelulares ndao m cobacteri anos,
representando os estinul os inespecificos.

A caracteristica histoldgica fundanental
da reacdo tardia positiva é a presenca de células epite-
l'i 6i des, que podem arranjar-se formando um granul ona.
Através da norfol ogia das células epitelidides, da presen-

ca ou auséncia de células linfocitarias e /ou células gi-
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gantes tipo Langhans é possivel tracar graus histol 6gicos
de diferenci acdo do granul oma pol ar tubercul 6i de ( GENTILI
1986). (Quanto aos bacilos,em geral estdo ausentes nas
respostas positivas.

O "cl earance" bacilar, tido cono indicador
da capaci dade de elimnacdo dos bacilos pela reacédo teci
dual granul omatosa, seria proporcional a intensidade da
resposta celular, isto, é quanto nmenor a resisténcia do
hospedeiro nmaior o nunero de bacilos encontrados na rea-
cado e vice-versa (COWMIT e col., 1972).

D ferentes tipos de respostas sdo consi de-
rados cono reacdo histol 6gica tardia negativa:

a) infiltrado inflamat ori o de tipo
crénico granulomatoso, sem células epitelidides, com

hi sti 6ci tos contendo baci | os;

b) auséncia de resposta inflamatoria e
c) infiltrado inflamatério de tipo crénico

I nespecifico com bacilos escassos ou ndo denonstraveis
(BECHELLI e col., 1959; AZULAY e col., 1960; PETR, 1982;
M CHALANY & M CHALANY, 1983; LASTORI A 1984).

HA al gunas hi pot eses que buscam justificar
a auséncia de bacilos no interior dos macrofagos nas rea-
¢cOes negativas. Hadler (1957) sugere que o ponto centra
da reacdo possa ndo ter sido atingido no nonento da reta
rada do tecido destinado ao exame histol 6gi co. Qutra pos
sibilidade seria a de que os bacilos estariam ausentes de
vido a caracteristicas inerentes as técnicas de producédo
e uso das suspensdes antigénicas, tais cono falta de agi-
tacdo prévia (pouca honogenei dade), auséncia ou escassez
de bacilos ou, ainda, presenca de bacil os revestidos por
substanci a capaz de enfraquecer e ronper os |isossonos e
as nenbranas dos vacuol os fagociticos, |evando a autodlise
dos nacr 6f agos, com subsequent e desapareci mento dos baci -
| os na regi do (BEI GUELVAN, 1971).
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Todavi a € possivel que, na reacdo negati -
va, 0s bacilos estejam ausentes sinplesnente porque néao
per maneceram na area do inoculo (REYES, 1968). Gs nacro-
fagos fagocitariam os bacilos nmas, devido a falta de ne
di adores capazes de fixa-l1os na regido, eles mgrariam pa-
ra os |infonodos regionais (HAUGEN & CLCSS, 1975).
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1. 3. COVPARACAO ENTRE AS LEI TURAS CLINICA E H STOLOG CA
DA REACAO DE M TSUDA EM CONTATCS!

A conparacdo das leituras clinica e histo-
| 6gi ca em i ndi vi duos sadi os em contato com doentes de han-

seniase foi realizada por Bechelli (1959), Azulay e col.
(1960) e Andrade (1962).
Bechelli e col. (1959) obtiveram para esta

conparacao as segui ntes proporcdes de respostas:

C
+
- - + + + + + + TOTAL
H
a
nagativa 3 3 5 3 0 14
"falando a favor"b 1 3 17 5 4 30
positiva® 0o 1 6 9 2 18
TOTAL 4 7 28 17 6 62
H = leitura histol 6gi ca
C=leitura clinica

a) negativa - auséncia de células epiteliOides

b) "falando a favor" - células epiteli6ides semarranjo
t uber cul 6i de

Cc) positiva - estruturas tubercul 6i des tipicas
FONTE Bechelli, L.M e col., 19509.

1 OGs critérios da leitura clinica utilizados pel os auto
res citados neste topico foram os referendados no V
Congresso Internacional de Madrid (WADE, 1953). A rea-
cdo negativa (-) é a auséncia de resposta, a duvidosa
(%) infiltracdo nmenor que 3 mlimetros (mr) e as posi-
tivas (+) papula de 3 a 5mm (+ +) péapula maior que
5mme (+ + +) reacdo ul cerada. Essa classificacédo di-
fere da preconi zada pela OV5 em 1980 (vide pg 22), so-
mente pela inclusdo das respostas com di anetro supe-
rior a 10mmna classe positiva (+ + +).
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A mai or frequénci a da negati vi dade hi stol 0-
gica emrelacdo a negatividade clinica foi atribuida pe-
los autores a ndo delimtacdo do local da injecdo e a na
qgual i dade dos fragment os.

Azul ay e col. (1960) e Andrade (1962) tam
bém anal i saram a rel acdo clinico-histol 6gi ca da reacdo de
Mtsuda em individuos sadios em contato com doentes de
hanseni ase. Mesnb sendo pequena a casuistica (17 em cada
anostra), os resultados foram senel hantes aos de Bechel |
e col. (1959).

A analise conjunta dessas trés pesquisas
reforca a inportéancia do exanme histol 6gico e aponta al gu-
mas caracteristicas das respostas no grupo em estudo (con-

tat os):

— as respostas clinica e histol 6gica nem
senpre seri am concor dant es;

— as respostas clinicas positivas via de
regra se aconpanhari am de positivi dade histol 6gi ca, ainda
que pudessemdiferir emintensidade;

— as respostas clinicas duvidosas em
geral apresentariamreacdo histol 6gi ca positiva;

— as respostas clinicas negativas as
vezes seriam hi stol ogi canente positivas.
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1.4. CONSI DERACCES SCBRE A | MPORTANCI A DA REFERENCIA A
FCRVA DE HANSEN ASE E A EXI STENCI A DE CONSANGU NI DA-
DE ENTRE OS DCENTES E CS CONTATOS

A escassez de infornmagbes a respeito do
significado histol 6gi co das reacdes nacroscopi cas tardias
ao antigeno de Mtsuda emindividuos sadi os que ndo convi -
vem ou nao conviveram com doentes de hanseni ase parece de
correr, de umlado, da enorne dificul dade de se conseguir
voluntérios para esse tipo de pesquisa. De outro lado, a
escassez dessas i nfornacdes pode ser conseqiéncia da acei -
tacdo tacita da hipotese de que individuos sadios conta
tos e ndo contatos de doentes de hanseniase conportamse
de nodo idéntico quanto ao significado histol 6gico de ca-
da cl asse de resposta nacroscoépica tardia a inocul acdo ao
antigeno de Mtsuda (PETR, 1982).

Gs i ndividuos sadi os que ndo sdo ou nao fo-
ram contatos de doentes de hanseniase diferem dos que o
sdo ou foram pois, emgeral, os ndo contatos sdo menos ex
postos a antigenos do M |eprae, além de grande parte de
| es ndo serem parentes consangli neos de doentes com hanse-

ni ase das formas dinorfa ou virchow ana.

O problema da relacdo entre as leituras
clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsuda entre contatos
de doentes de hanseniase ndo pode ser dado cono resol vido
sem que seja feita a distincdo segundo os tipos de doen-
tes comos quais tinhamcontato e se eram seus consangui -
neos ou ndo. As anostras de contatos estudadas até o no
nment o, segundo as respostas clinica e histol 6gica ao anti -
geno de Mtsuda, ndo fazemdi stin¢cdo quanto a essas vari a-
veis. Considerando que a reacdo de Mtsuda tem carater
famlial (BEIGUELMAN, 1962, 1965, 1971; BEI GUELMAN & QUA-
Al ATO 1965; SAHA & AGARWAL, 1979) e que a forma do caso
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indice pode influir no tipo de resposta dos contatos e
até mesno no apareci nento de doenca entre eles, a andlise

da correspondéncia entre as respostas clinica e histol 6gi -
ca em contatos de doentes de hanseniase deve ser feita a
| uz dessas vari aveis: forma de hanseniase do foco e grau
de consangti ni dade entre o contato e o doente.

Tomando conb base essas prenmi ssas, a auto
ra decidiu-se pelo estudo da relacdo entre as leituras
clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsuda em contatos de
doent es de hanseni ase, segundo a forma de hanseni ase apre-
sent ada pel os doentes, considerando apenas as formas baci -
liferas (V e VD), e a existéncia. ou nao de
consangui ni dade entre os doentes e 0s cont at os.
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2. OBJETIVOS

s obj etivos deste trabal ho foram

1. wverificar as relacgbes de concordancia entre as leitu-
ras clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsuda em con-
tatos consangli neos e nado consanglineos de doentes de

hanseni ase comfornmas baciliferas e

2. verificar possiveis particul ari dades histol 6gi cas da
reacdo de Mtsuda entre contatos consangii neos e néo

consanglii neos de doentes com formas baciliferasde
hanseni ase.
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3. CASUI STICA E METODCS

3.1 AMOSTRA

A anostra conpreendeu 40 individuos resi-
dentes na cidade de Sado Paul o, sendo 28 do sexo fem nino
e 12 do sexo nasculino, 31 caucaséides, 3 nongol 6ides e 6
negr 6i des. A idade em anos conpletos variou entre 15 e
69 anos (nédia = 37,27 e desvio padrao = 14, 52).

Todos estavam em contato com doentes de
hanseni ase com fornas baciliferas ha nmais de um ano. Apre-
sent avam bom estado geral e nao referiam histéria atual
de doencas sistém cas. Ao exame dernato-neurol 6gi co nao
foramidentificados sinais de hanseniase.

Dos 40 individuos, 25 estavam em contato
famlial com doentes de hanseniase com formas bacilife-
ras, dos quai s eram consanguineos ou ndo, conforme a dis-
tribui cdo das tabelas A2 e A3 (Anexos 2 e 3).

Gs outros 15 individuos estavam em contato
ocupaci onal com doentes de hanseniase com formas bacilife-
ras, durante o desenpenho de suas funcgbes (servidores de
di versas instituicdes da Secretaria de Estado da Saude).
Esse grupo de individuos negou parentesco consangii neo
com doent es de hanseniase conforne a distribuicdo da tabe
la Al (Anexo 1).



20

3.2 ANTI GENO E TESTE DE M TSUDA

O antigeno de Mtsuda humano utilizado,
foi preparado na secdo de Inmunologia do Hospital Lauro de
Souza Lima, Bauru, Sdo Paulo (1 frasco de I1OM, lote 3/
81, contendo 6,0 x 107 bacilos/m), foi obtido a partir
de | esbes de doentes de hanseniase do tipo virchow ano,
obedecendo aos critérios de seguranca reconendados pela
Organi zacdo Mundi al da Saude (BLOOM e col ., 1979).

O antigeno foi injetado na face anterome
dial do braco esquerdo, distante cerca de 12 centinetros
(cnm) do centro do cavo axilar em direcdo a extrem dade.
Como auxilio de unma régua mlinmetrada contendo 3 orifi-
ci os alinhados, equidistantes entre si, pontuou-se com
tinta lavavel a regido central dos orificios extrenos e a
borda inferior do orificio central. Nesse ponto do orifi-
cio central fez-se a injecdo intradérmca de 0,1nl do na-
tigeno de Mtsuda com agul ha 13/4,5 e seringa hi podérm ca
descartavei s, de nodo que o antigeno formasse uma papul a
no | ocal correspondente ao orificio central. Sucessivanen-
te, marcaramse 0s dois pontos extrenbs com tinta nanqui m
com uma agul ha de pequeno calibre (PETRI, 1982). Entre
24 e 32 dias apés a injecao efetuou-se a leitura clinica
da reacdo tardia e a biopsia dos 40 indi viduos.

Nos i ndi vi duos com resposta negativa e du-
vidosa o ponto central da reacdo foi delimtado antes das
leituras como auxilio da régua usada por ocasido da inje-
¢ao do antigeno.

Apbés a leitura clinica da reacdo foi feita
assepsia |local comtimerosol incolor a 10% e anestesia |o-
cal comxilocaina a 1%
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As bi 6psias foram realizadas com punche?
de no mninmo 5mm de di anetro. Os espéci nes exci sados fo-
ram col ocados sobre superficie |lisa e seccionados ao mneio
com | am na de bar bear.

Met ade do fragnento foi fixado em FMA? e
transferida apos 2 horas para una solucdo de &l cool etil
co a 70% A outra netade foi fixada em formalina neutra®
(RIDLEY, 1977). s espécines fixados pelo FMA foram cora
dos pela hematoxilina-eosina (HE), enquanto aqueles fixa
dos pela formalina foram corados pelo Fite-Faraco (FARO
CO 1938; FITE e col., 1947). Todos os fragnentos foram
processados no | aborato6rio de Anatonia Patol 6gica do Hos-
pital Lauro de Souza Lina, Bauru.

1 punche a uminstrunmento cirurgico cortante de di ame-
tros variaveis utilizado para extrair fragmentos cilin
dricos de pele e tecido celul ar subcut aneo.

2 FMA

Formaldeido (40% ......... ... ... .. ........ 100m
Mercario cloridrico ............ ... ... ........ 209
Acido acético glacial ........................ 30m
Agua destilada para ...................... 1000m
3 Formalina neutra
Formal deido (40% ...................... 100, OnmL
NaHPQ,. 2H2O ... .. . 3, 5¢
Na,HPQ,. 12H20 . ... ... . . . . 6, 59

Agua destilada ........................ 900, OnmL
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3.3. CRI TER G5 DE CLASSI FI CACAO DAS LEI TURAS CLINNCA E H'S
TOLOA CA DA REAGAO DE M TSUDA

A leitura dinica (emmlimetros) foi ex-
pressa nas tabelas Al, A2 e A3 (Anexos 1,2 e 3) conforme
os critérios de classificacdo relatados no quadro a

sequi r:

QUADRO 1. Citérios de classificacdo da leitura clinica

da reacdo de Mtsuda®

Classes Leitura clinica da reagao de Mitsuda

- auséncia de resposta

infiltracao com diametro inferior a

1+

3mm
+ pépula com diametro entre 3 e 5mm
+ + pépula com diametro superior a bmm e

menor ou igual a 10mm
+ o+ o+ papula com diametro superior a 10mm

ou ulcerada

8 gani zacdo Mundi al da Saude (Qvs, 1980).
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A leitura histol 0gica, expressa nas tabe

las A, A5 e A6 (Anexos 4, 5 e 6), obedeceu aos critérios

do quadro a seguir.

QUADRO 2. Critérios de classificacao da leitura histol 6-

gica da reacdo de Mtsuda ?

Classes

Leitura histologica da reagido de Mitsuda

o

ausencia de resposta ou

reaca2o inflamatoria cronica inespecifica ou
reagao inflamatoria cronica granulomato
sa nao tuberculoide

reagaoc inflamatoria cronica granulomato
sa tuberculoide em area menor gue 0,5
da derme

reagao inflamatoria cronica granulomato
sa tuberculoide em area de 0,5 a 0,75 da
derme

reagac inflamatoria cronica granulomato-
sa tuberculoide em area maior que 0,75

da derme

& Sugeridos por Fleury, RN (1987).
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3.4. METODO ESTATI STI CC

A analise estatistica foi realizada para
avaliar a significéncia das associ acbes entre as vari a-
vei s estudadas. Tal andlise restringiu-se a testes de in
dependénci a pel o teste exato de Fisher (SIEGEL, 1975).0
nivel de significancia para rejeicado da
hi pét ese de nulidade foi senpre igual a 0,05 (5%.
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4. RESULTADCS

Nas tabelas 1A e 1B estédo agrupados os da
dos da tabela 1, referentes as Ileituras clinica e
hi stol 6- gica da reacdo de Mtsuda em individuos sadi os
em contato com doentes de hanseniase dos quais ndo eram
consangli- neos, para se verificar a probabilidade de

associ acao casual entre anbas as leituras.

As respostas duvidosas sdao, na tabela A,
I nt er pr et adas, nunma prineira alternativa, cono
positivas. A analise dos dados pelo teste exato de
Fi sher nostra que a associacdo entre anbas as |eituras
ndo € casual (P = 0,0119; a = 0,05).

A segunda alternativa de interpretacéao
das respostas tidas cono duvidosas, colocando-as entre
as res- postas negativas, e apresentada na tabela 1B e
verifica-se, do mesno nodo, pelo teste exato de Fisher,
que a as sociacdo nao é casual (P = 0,0237; a = 0,05).

Nas tabel as 2A e 2B estdo agrupados os da
dos da tabela 2 referentes as leituras clinica e
hi st ol 6gi ca da reacdo de Mtsuda emindividuos sadi os em
contato com doentes de hanseniase dos quais eram
consanguineos, para se verificar a probabilidade de

associ acao casual entre anbas as leituras.

Na tabela 2A as respostas duvidosas séo
interpretadas cono positivas. A analise dos dados pelo
tes- te exato de Fisher nostra que a associagcdo entre
anbas as leituras e casual (P = 11,03; a = 0,05).

A segunda alternativa, que coloca as res-

postas duvi dosas entre as negativas, conforne se vé na ta-
bel a 2B, permte chegar a mesna conclusdo (P = 0, 2046;



26
a=0,05).
Na tabel a 3 estéo agrupadas as | ei turas

hi st ol 6gi cas apresentadas nas tabelas 1 e 2, confornme a
exi sténcia ou ndo de consangti ni dade, para se verificar
se ha dependéncia entre essas variaveis. A aplicacdo do
teste exato de Fisher nostra que a associacdo nao é ca-
sual (P = 0,0468; a = 0,05). Pelos dados porcentuais ve-
rifica-se que a proporc¢cdo de negativos depende da consan-
gui ni dade.

As 10 figuras das paginas 32 a 36 ilustram
0S principais aspectos histol 6gi cos encontrados no exane
hi stol 6gi co da reacdo de Mtsuda dos 40 individuos estuda-
dos.
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4.1. OOVPARACAO ENTRE AS LEI TURAS CLINICA E H STOLGA CA
DA, REACAO DE M TSUDA NA AMOSTRA DE CONTATOS NAO
CON SANGUI NECS.

TABELA 1. Conparacdo entre as leituras clinica e histol 6-
gi ca da reacdo de Mtsuda na anostra de conta-
tos ndo consangui neos.

c
- : + + + + o+ o+ Total
H
- 2 0 0 0 0 2
+ 1 1 4 5 0 i1
+ + o 0 6 0 2 8
+ + + 0 0 0 1 1 2
Total 3 1 10 6 3 23

C = leitura clinica H = leitura histologica
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TABELA A. (Alternativa 1) — Considerando positivos o0s
resul t ados assi nal ados cono duvi dosos na t abe-

la 1.
negativa duvidosa e positiva Total
H
Negativa 2 (8,7%) 0 2
Positiva 1 (4,3%) 20 21
Total 3 (13,0%) 20 23
C = leitura clinica H = leitura histolégica

Teste exato de Fisher

a = 0,05 P 0,0119

TABELA 1B. (Alternativa 2) - Considerando negativos 0sS

resul t ados assi nal ados cono duvi dosos na t abe-

la 1.
C
q negativa e duvidosa positiva Total
Negativa 2 (8,7%) 0 2
Positiva 2 (8,7%) 19 21
Total 4 (17,4%) 19 . 23
C = leitura clinica H = leitura histolégica

Teste exato de Fisher

a = 0,05

‘g

1

0,0237
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4.2. COVPARAGAO ENTRE AS LEI TURAS CLINNICA E H STOLOG CA
DA REACAO DE M TSUDA NA AMOSTRA DE CONTATOS CONSAN-

QU NEOS

TABELA 2. Conparacdo entre as leituras clinica e histol 6-

t os consangli neos.

gica da reacdo de Mtsuda na anostra de conta

I+

H - + + Total
- 2 1 2 1 0 6
+ 0 2 4 0 1 7
+ + 0 0 1 0 3 4
+ + + 0 O 0 0 0 0
Total 2 3 7 1 4 17

C = leitura clinica

leitura histologica
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TABELA 2A. (Alternativa 1) - Considerando positivos
os resultados assinal ados cono duvi dosos na
tabel a 2.
C
H negativa duvidosa e positiva Total
Negativa 2 (11,8%) 4 6
Positiva 0 (0,0%) 11 11
Total 2 (11,8%) 15 17
C = leitura clinica H = leitura histolégica

Teste exato de Fisher

o = 0,05 P = 11,03
TABELA 2B. (Alternativa 2) - Considerando negativos o0sS
resul tados assinalados cono duvidosos na
t abel a 2.
o
q negativa e duvidosa positiva Total
Negativa 3 (17,6%) 3 6
Positiva 2 (11,8%) 9 11
Total 5 (29,4%) 12 17
C = leitura clinica H = leitura histologica

Teste exato de Fisher

@ = 0,05 P

n

0,2046
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4.3. OOVPARACAO ENTRE AS LEI TURAS H STOLOG CAS DE CONTA
TOS CONSANGUI NECS E NAO CONSANGQUI NECS.

TABELA 3. Leitura histol 6gica da reacdo de Mtsuda. Com
paracdo entre as respostas de contatos
consan- gui neos e ndo consangii neos.

H
co negativa nositiva Total
Nao 2 (5,0%) 21 23
Sim . 6 (15,0%) 11 17
Total 8 (20,0%) 32 40
CO = consangiiinidade H = leitura histologica

Teste exato de Fisher

@ = 0,05 P = 0,0468

)
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FIGURA 1. Caso 24. Reacdo clinica e histologicanente

negativa. Presenca de infiltrado inflamatério focal e
nao especifico no derma. H E 16 aunentos.

FIGURA 2. Caso 25. Reacao clinicanente positiva (+) e
hi st ol ogi canmente negativa. Presenca de reacao
granul omat osa focal no derma nmédio. HE 16
aument os.
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FI GURA 3. Caso 25. Pornenor da figura anterior nostrando
granul oma ndo tubercul 6i de com hi perpl asia de
nmacr 6f agos fusiformes di ssociando o col 4ge no
com rarissinmos linfocitos. HE 100 aunen-

t 0s.

FIGURA 4. Caso 25. Bacilos em geral fragnmentados em area
de granuloma ndo tubercul 6ide. Faraco-Fi te

400 aunent os.



FIGURA 5. Caso 2. Reacdo clinicanente negativa e N sto
| ogi canente positiva. Aspecto geral denons-
trando reacao inflamatéria discreta e
restrita ao derma inferior. H E 10 aunentos.

FIGQURA 6. Caso 2. Pornenor da figura anterior nostrando
granul oma epitelidide de pequena extensdo com
conponente linfocitario. H E 100 aunentos.



FIGURA 7. Caso 16. reacdo clinica e histologicanmente
positiva (+). Reacdo granul omatosa focal no
der ma nmédio. H E. 16 aunentos.

FIGURA 8. Caso 16. Pornenor da figura anterior nostran-
do reacdo granul omat osa tubercul oi de.

35



FIGJRA 9. Caso 14. Reacgédo positiva clinica (++) e histo-
| 6gi canent e (+++4). Reacao gr anul omat osa
extensa tomando o derma nédio, inferior e
subcut &neo. H E. 10 aunent os.

FI GURA 10. Caso 14. Pornenor da figura anterior granul o-
ma tuber cul 6i de bem definido. H E 100 aunen-
t 0s.

36
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5. DISCUSSAO

O critério histoldgico utilizado define a
reacdo hi stol 6gi ca positiva pela presenca de célula epite-
li6ide. Tal critério baseou-se na nocdo bem est abel eci da
em Pat ol ogi a Geral de que a transformacdo do histiocito
em célula epitelidide revel a capaci dade efetiva de proces-
sarnento do antigeno.

A analise de al gunas pesqui sas (BECHELLI e
col ., 1959; M CHALANY & M CHALANY, 1983,e LASTCRI A 1984)
sugere que a extensdo dos granul omas epitelidides corres-
ponderia a resisténcia do individuo ao M |eprae. Desde
que se considere a presenca de células epitelidides cono
dado suficiente para determ nar a positividade histologi-
ca da reacdo, a gradacao da intensidade dos casos positi-
vos tompbu conb Unica prem ssa a extensdo do processo gra-
nul omat oso, sem considerar particul ari dades estruturais,
cuj as rel acdes de concordanci a clinico-histol 6gi cas ocor -
rem com nenor frequéncia. Cono exenplo, a ulceracdo néo
i ndi ca necessari anente maior resisténcia do individuo ao
bacil o (M CHALANY & M CHALANY, 1983).

Assim sendo, a classificacdo baseada na ex
tensdo do processo granul omatoso propiciaria nel hor conpa-
racdo clinico-histol6gica. Para esse fim utilizou-se a
net odol ogia em que o critério de intensidade é rel aci ona
do a fracdo ocupada pelo granuloma no derma (RIDLEY,
1977) .

No entanto, conb nuitos fatores devem
atuar na expressao final histol 6gica da reacdo de Mt su-
da, torna-se dificil estabelecer uma relacédo nmais estrei

ta entre a intensi dade da reacdo histol 0gi ca e a capaci da-
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de inunol 6gi ca do individuo. Isso se aplica a avaliacéao
de reacdes onde se encontram focos de células epitelidi-
des em vez de granul omas tubercul 6i des bem est abel eci dos.
Reacdes com essas caracteristicas corresponderi am aquel as
encontradas em | esdes cutaneas anestésicas de hanseni ase,
cujos focos de células epitelidides emneio a infiltra
do néo especifico definem o diagnéstico de hanseniase tu
ber cul 6i de, estruturas pré-tubercul 6ides de Souza Lina e
Souza Canpos (1947). Por isso, a presenca dessas estrutu-
ras histol 6gi cas na reacdo de Mtsuda classifica a respos
ta cono positiva.

| nversanente, a auséncia de reacdo epite-
l'i6ide classifica a reacdo cono negativa. Seria de se su-
por que, no caso de reacdo negativa e, portanto, na ausén-
cia de resposta inune, os bacilos injetados fossem encon-
trados no dernma no nonento da bi épsia. No entanto, sabe-
se que a capaci dade fagocitaria pode pernmanecer nesnmo nos
i ndi viduos supostamente ndo resistentes,enbora esteja
ausente a capaci dade de processanento do bacilo. A falta
de medi adores responsaveis pela fixacdo dos macrof agos
na regido onde se encontra o antigeno levara a unm
resposta inmune deficiente. Sendo o macrofago uma célul a
m grante, e possivel que fagocite os bacilos e se dirija
a outra localiza céao, provavel mente |infonodos regionais
(HAUGEN & CLCSS, 1979). Tal nocéo justificaria o fato de
em muitos casos negativos, ndo sO os bacilos ndo serem
encontrados cono tanbém a reacdo inflamatoria ser
ausente ou focal discreta nao especifica. Assim no
periodo entre a terceira e quarta semana 0s nacrof agos
com bacilos seriam totalnmente renovidos do local de
i njecdo do antigeno de M tsuda.

Conop consequénci a desse fato, pode-se tam
bem sugerir que qual quer evi déncia de reacdo histiocita-
ria e presenca de bacilos no local significaria rmaior

grau de resisténcia que a auséncia de reacao. Isto por-
que a presenca de reacdo histiocitaria ndo epitelidide
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com bacil os inplicaria na capaci dade de fixacdo dos nacr 6-

fagos no | ocal, caracterizando al guma capaci dade i nune.
Nessas condi ¢bes, nuna sequéncia de avali a-

cado histol ogica da resisténcia imnol 6gi ca, seriam consi-

derados quadros de mininma resisténcia:
1) auséncia de resposta inflamatéria e

2) infiltrado inflamatoério cronico focal
I nespecifi co.

De nmodo geral, a classificacdo histol 6gica
utilizada para a reacdo de Mtsuda concorda com a enprega
da por Petri (1982) exceto que, para as reacgoOes
considera das negativas, a interpretacdo e a ordenacéo
sdo diversas. Conb apoio a essa proposicao, temse
observado que a reacdo histiocitaria ndo epitelioide com
bacil os pode ocorrer em doentes de hanseniase com forna
dinorfa e rea- cdo de Mtsuda negativa (ARRUDA e col.
1982) .

s resul tados di screpantes que ocorrem en-
tre as leituras clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsu-
da ja foramreferidos na literatura cono atribuiveis a di-
versos fatores. Um deles e que a netodol ogi a usada para
delimtar a reacdo clinica e, por conseguinte, o |ocal da
bi 6psi a pode inpedir a analise do ponto central da inje-
cdo, fator de erro que se buscou excluir neste trabal ho
pela rigorosa delimtacdo previa do local. Qutro fator
de erro, a biopsia nuito superficial, foi evitado porque
0s cortes atingiramos planos profundos da derne.

Sabe-se tanbém que discrepancias podem
ocorrer pela tendéncia que os infiltrados inflanmatorios
tém de gerar |esdo cutéanea conforne sua |ocalizagcdo na
derne, ou seja, a nmedida que os infiltrados se aprof undam
as possi bilidades de mani festacédo cut anea visivel a ol ho
nu se reduzem (ALCHRONE, 1974).

Cono a positividade histol 6gi ca da reacéao
depende basi canmente da presenca de célul as epitelidides,
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podem ocorrer duas condi ¢des i nteressantes:

1) infiltracOes cutéaneas discretas ou au-
sentes cujo substrato histol 6gico é re-
present ado por pequenos focos de infil-
trado inflanmatori o com granul omas epi -
teli i des incipi entes;

2) infiltracdes cutaneas ou papul as cor-
respondentes até a (+) ou (++) de posi-
tividade clinica, cujo substrato histo-
| 6gi co é um granul ona nédo tubercul 6i de
e, portanto, negativo.

De fato, na prineira condi cdo se enquadra

0 caso 2 (contato ndo consangili neo), que apresentou res-
posta clinica negativa,mas na histologia vizualizou-se
discreta reacdo inflamatoria com células epitelidides. In
versanente, had o caso 25 (contato consanglineo), em que a
reacdo clinica positiva tem por base um processo inflanma
tri o cronico granul omatoso, porém ndo tubercul 6i de.

A aval i acdo bacil oscopica da reacdo de
M tsuda é cal cada no "cl earance bacilar", no qual a ca-
paci dade de eli mnacdo de bacil os de umfoco granul omat o-
SO0 ¢ paralela a capaci dade i mune em graus progressi vos,
isto &, quanto nenor o numero de bacilos naior a resistén-
cia do individuo (CON\VIT e col., 1972).

Todavi a, €& possivel que reacdes positivas,
cono a do caso 28 (contato consangli neo), com granul omas
t uber cul 6i des e [ndice bacil oscopi co positivo (++) repre-
sentem no espectro, individuos com nenor grau de resis-
téncia. Se esses individuos desenvol vessem hanseni ase
provavel nent e seri am enquadrados nas formas "bordeline" -

t ubercul 6i des (BT) ( RIDLEY & JCOPLING 1966).

Desse nodo, as discrepancias entre as lei-
turas clinica e histol 6gica provavel nente estdo associa
das a extensdo dos granul onas (tubercul 6i des ou néo tuber-
cul 6ides) e a sua localizagdo na derne, isto & sua pro-
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f undi dade.

Por outro |lado, a anpbstra sugere a aceita
cdo da hipdétese de que o carater famlial da reacdo de
M tsuda (BEI GUELMAN, 1962, 1965; BEI GUELMAN & QUAGLI ATO
1965; SAHA & AGARWAL, 1979) pode ser explicado genéti ca-
mente. Gs individuos consangli neos de doentes com reacao
de Mtsuda negativa ou duvidosa, virchow anos ou dinor-
fos, apresentaram mai or porcentual de respostas negativas
do que os nado consanglineos. Tal verificacdo € ainda
mais relevante devido a inclusdo dos contatos consangui -
neos de dinorfos, os quais tém nmenor chance que os vircho-
wi anos de haverem herdado o genoti po recessivo para a res-
posta ao antigeno de Mtsuda (reacdo de Mtsuda negativa).

Na anpstra de cont at os consangli neos
(tabelas 2A e 2B) ndo houve associagédo significante entre
as leituras clinica e histol 6gica. J4 no caso do grupo de
nado consangli neos (tabelas 1A e 1B) a associacgédo foi sig -
nificante, o que sugere a existéncia de fatores que inter-
vém na di stincao entre os doi s grupos.

Um del es poderia ser |ligado ao fato das
di scordanci as entre as respostas clinica positiva comre-
sul tado histol 6gi co negativo sO terem ocorrido em conta
t os consangli neos de doentes de hanseniase com fornas ba-
ciliferas. Tais individuos, que devem ter herdado o geno-
tipo recessivo (nacro6fagos incapazes de lisar o M Leprae
/resposta histol 6gica negativa), apresentaram resposta
clinica positiva provavel mente por superestimlacdo anti-
génica. Com frequéncia, os individuos sadios sdo subneti
dos a estimulos especificos ou ndo especificos, 0s quais
possibilitariam o desenvol vinento de hipersensibilidade
retardada, entao gerando resposta clinica positiva por su-
perestimul acdo anti géni ca (HADLER, 1957).

Gs resul tados sugerem cono pl ausivel adm -
tir a hipétese de que a reacdo de Mtsuda em contatos as-
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dios difere entre os grupos de contatos consangii neos e
nao consangii neos de doentes de hanseniase das fornas ba-
ciliferas. Reiteram portanto, a idéia de que a reagao
de Mtsuda deva ser analisada segundo o tipo ou grupo de
hanseni ase que apresenta o doente e a existéncia de con-
sangui ni dade entre el e e seus contat os.
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6. CONCLUSOES

1. As discrepancias entre as leituras clinica e
histol 6gica da reacdo de Mtsuda em contatos
consanglineos e ndo consanglineos de doentes de
hanseniase com fornmas baciliferas parecem estar
associ adas a extensdo e a profundi dade dos granul omas

no dernma, no entanto:

1.1. em contatos ndo consangilineos a resposta clin
ca negativa pode corresponder histol ogi canente
a una reacdo inflamatoria comcélulas epiteli6i-
des;

1.2. em contatos consanglineos a resposta clinica po-
sitiva pode corresponder histol ogi canente a um
processo inflamatorio croéni co granul omat oso nao
t ubercul 0i de e

1.3. em contatos consanglineos uma reacdo histol 6gica
posi tiva com granul oma tubercul 6ide e indice ba-
cil oscopico positivo pode corresponder, no es-
pectro, a um grau de resisténcia relativanmente
nenor, ou seja, se esses individuos desenvol ves
sem hanseni ase, possivel mrente seriam enquadra-

dos nas fornmas "bordeline" - tubercul 6i des (BT).

2. As respostas clinica e histol ogi canente negativas pa-
recemser mais frequentes entre contatos consangi -
neos de doentes, 0 que estéd de acordo com a concepgao
do carater famlial da reacdo de M tsuda.

3. Ogrupo de contatos ndo consangli neos, em que pese 0
t amanho reduzi do da anostra, revel ou unma associ agao
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significante entre as respostas clinica e histol dgica,
fato ndo observado entre o0s contatos consangli neos,
sugerindo a necessi dade de avaliacdo clinica e histo-
| 6gi ca da reacdo de Mtsuda segundo a forma de hanse-
niase que o doente apresenta e a existéncia de consan-
gui ni dade entre el e e seus contat os.
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/. RESUMO

A reacdo de Mtsuda, ainda que seus neca-
ni snos de acdo ndo estejaminteiramente el uci dados, per-
siste comb um bom recurso de avaliacdo da resposta imnmune
do tipo celular frente aos antigenos do M | eprae.

Com o intuito de investigar a influéncia
da consangli ni dade, entre os doentes de hanseniase e o0s
contatos, na resposta ao bacil o de Hansen, foram analisa-
das as leituras clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsu-
da. A conparacdo entre anbas as leituras sugere a exis-
téncia de diferencas no conportanento da resposta ao anti -
geno de Mtsuda entre contatos consanglineos e ndo consan-
gli neos de doentes comfornas baciliferas de hanseni ase.
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