ELEMIR MACEDO DE S0UZA

MEDICO, pela Faculdade de Medicina de Sorocaka da
Pontiffcia Universidade Catdlica de S%o Paulo.
MESTRE em MEDICINA, pela Faculdade de Medicina da

Universidade 53¢ Paulo.

ESTUDO CONMFARATIVO DAS RESPOSTAS DA PELE EXPOSTA

CRONICAMENTE A LUZ SOLAR E DA PELE NACO EXPOSTA A LUZ SOLAR,

DE CAUCASOIDES NXO HANSENICOS, AO ANTIGENC DE MiTSUDA

Teze apregentada & Faculdade de Ciéncla=s Medicae
da Universidade Estadual de Campinas - UNICANMP,

para a obteng¢¥o do Tftulo de Doutor em Medicina

Orientador: Aurelianoc B. Fonseca
Professor Titular de Dermatologia do
Departamento de Clinica Médica das Fa-
culdade de Cié&ncias Médicas da Univer-

sidade Estadual de Campinas - UNICAMP

Campinas, 1989



HERE

——

CLASSIF, 5 e

ALIT-

Ry

Al

=

e

LH-U00 27518-0

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA CENTRAL - UNICAMP

So8%e

Souza, Elemir Macedo de

Estudo comparativo das respostas da pele expos
ta cronicamente a luz solar e da pele nao exposta
a luz solar, de caucasdides nac hansénicos, ao an
tigeno de Mitsuda / Elemir Macedo de Souza. --
Campinas : Is.n.l, 1983,

Tese (doutoramento) - Universidade Estadual de
Campinas, 1989.
Orientador: Aureliano B. Fonseca.

t. Dermatologia - Reagao de Mitsuda - Exames
histologices. |Il. Fonseca, Aurelianc B |1,
Titulo.

19. CDD~ 616.507 583

Indices para catdlogo sistematico:

1. Dermatologia : Reagao de Mitsuda : Exames histoldgicos
616.507 583
2. Reagao de Mitsuda : Exames histoldgicos : Dermatoiogia

616.507 583




Aog meusz pale e (rm¥os

Aos meus filhos

Aos nmeus mastres

Ace meéecdicog repidentes

Aos doentes



AGRADECIMENTQS

Ao Prof. Dr. Aurelianco da Fonzeca, Professor Ti-
tular da Disciplina de Dermatologia da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas e orientador
deste trabalho, que me proporcionou enormes oportunidades

com tntensa confianc¢a e amizade.

A Dra. Maria Let{cia Cintra, Professora Assisten-
te do Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de
Ciégncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, que
encerra dentro da pesgquisadora a bondade e a humildade dos

grandes vultos, por sua valiosa colaboragdo na discussio

histoldgica e pelas sugestBes oferecidas.

A Dra. Moaria Inde Gémes, MS - Stanford University,
estatistica médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, pelo
estudo estatistico dos dados deste trabalho e pelo =auxilio

no abstract.

A Dra. Ansz Lucia Brunelli, Medica Residente do
Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Universidade Estadual de Campinas pelo forneci-
mento da preparaglo histoldgica do timo para ilustrag3o fo-

tografica.



A Sra. Christisne Chuffi Haluen, & Sra. Juliana
Marting Ddlan e ao Sr. Emerson Gianni pelos trabalhos gréfi-

cos de computagZo.

A todos que de modo direto ou indireto contribuf-

ram para a realiza¢%o deste trabalho.



1,
1.

2

1.2.1

1

1.

i.

1.3.1.1,
1'3I1|2I

1'3'1'3"
1.3.2

w W N

3'

2.2,

1.

=3 38 . (o I

ABSTRACT v T L R Vi

INTRODUCED . . v cv vt i e tasarerraaensy o1

CONSIDERAQCSES GERAIS SUBRE O BACILO DE HANSEN. 04
A REACXDO DE MITSUDA E O SEU ANTYIGENO.......... ol
CARACTER{STICAS CLINICAS (MORFOLSGICAS) DA REACXO
DE HITSUDA .......... N T 10
CARACTER{STICAS HISTOLSGICAS DA REACXD DE MIT-

CONS[DERACSES GERAIZ ACERCA DA PELE EXPCSTA
CRONICAMENTE AQ SOL. ... .. v vnnsanvnnsana, 34
RESPOSTA IMUNOLSGICA DA PELE NORMAL ( TECIDOS LIN-

 FSIDES ASSQCIADOS A PELE - SALT)............ v . 36

CeELULAS DE LANGERHANS .......................... 38
FATOR ATIVADCR DE TINSCITO DERIVADO DA C<LULA
EPID¥RMICA 0OU * EPIDERMAL CELL-DERIVED THYMOCYTE
ACTIVATING FACTOR-ETAF "..... ety 42
LINFSCITOS COM ATIVIDADE EPIDERMOTROPICA...... 43
RESPOSTA IMUNOLAGICA DA PELE EXPOSTA CRONICAMENTE

AQ SOL..... I 45
)=y 4 - T R 32
CASUCSTICA E M2TODO....... P Cearaa oS4

AMOSTRA DE INDIVIDUOS COM PELE EXPCSTA CRONICA-
MENTE AO SOL, RXO HANSENICCS E NXO COMUNICAN-



2.2,
3.3.
3.4.
3.4.1.
3.4.2.
3.4.3.
3.4.4.
3.4.4.1.
3.4.4.2.
3.4.58,
3.4.6.
3.5,

4,

4.1.
4.1.1,

4.1.2,
4.1.3,
4.2.

4.2.1.

4.2.1.1.

4,2.1.2,

LEPROMINA ... s s -

INTRADERMORREAGED . .+ v v veneanannnenannnn. 58
LEITURA DA REAGEO DE MITSUDA................... 59
LEITURA CLINICA. 1 enreennvincnnnananenens 60
BISPSIA CUTANEA. .. 0ivvnnnrnnnnianenaranenan, 61
PREPARAGED HISTOLGGICA. .. ..'vrrenannrnrn.ns 62
LEITURA HISTOLEGICA. .u.'vuvusrvrenenes e 63
LEITURA POLARIZADA. .. .\vvverarannnnnnnnn e 64
LEITURA ESPECTRAL. ..t vtvtistiennvnennnanannan, 65

INTENSIDADE HISTOLSGICA DA REACXD DE MITSUDA... &8

fNDICE DE BACILOS NO GRANULOMA................. &9
MeTODOS ESTATISTICOS . ... it i i e e e e 70
RESULTADOS .. .. i it i e s i e 71
LEITURA CL{NICA DA REACXO DE MITSUDA .......... 75

LEITURA CL/NICA DA REAQXO DE MITSUDA E A COR DOS

LEITURA CLfNICA DA REACKQ DE NITSUDA E ¢ SEXD.. 87
LEITURA CLfNICA DA REACXO DE MITSUDA E A IDADE. 85
LEITURA HISTOL4CICA DA REACXO DE MITSUDA....... i0t
LEITURA PCOLARIZADA SEGUNDO MICHALANY & MICHA-

LEITURA HISTOLSGICA DA REACXO DE MITSUDA E A COR
DOS OLHOS DOS INBIVIDUOS.......... ... ..o h.., 103
LEITURA HISTOLSOGICA DA REACXO DE MITSUDA E O SEXO
DOS INDIVIDUOS. ... i i e e 108



4.2.1.3, LEITURA HISTOLSGICA DA REACXO DE MITSUDA E A 1DADE
DOS INDIVIDUOS.......... e e 109
4.2.1.4. CORRELACXO ENTRE AS LEITURAS CLINICA E HISTOLSGICA
POLARIZADA DA REACXO DE MITSUDA, NAS AREAS EXPOSTA

E NXO EXPOSTA DA AMOSTRA EXAMINADA............ 112
4.2.2.  LEITURA HISTOLGGICA ESPECTRAL DA REACXO DE MIT-

SUDA . v v e v e e e e e et e 116
4.2.3.  (NDICE DE BACILOS NO GRANULOMA....... e 120
4.2,4.  FRACXO GRANULOMA.................. e 121
4.2.5.  LOCALiZACXO DO INFILTRADO NAS SREAS EXPOSTA E

NXO EXPOSTA A LUZ SOLAR. .« .uvrrrnnnrrnenennn. 122
4.2.6.  INFILTRACXQ PERINEURAL E OS NERVOS NA REACXOD DE

. 00 i = 123
§.2.7.  NECROSE. ... v er et ettt e, 124
5, YT e TR S 133
6. CONGLUSBES . » v vveverrrinns R . .156
7. BIBLIOGRAFIA . v v v v s e e e et e e e e et ee e 160



RESUMOQ



11

A reatividade do drg3e cutineo 5 lepromina  fol
avaliada em dreas de pele exposta e de pele nZ3c exposta 2
luz solar, em 30 individuos caucasdides, com idade média de
£0,77 anos, sendo 17 do sexo feminino e 13 do sexo masculi-
no, injetando-ge, por via intfadérmica, 0,1 ml de lepromina
humana com 6,2 X (10)7 bacilos/mi.

As alteragBes morfoldgicas macroscdpicas determi-
nadas pelo indculo foram interpretadas sequndo critérios es-
tabelecidos na 11 Conferéncias Panamericana de Lepra, em 1846
(Rio de Janeiro), 21 dias apdés a inoculagdo, gquandoc, também,
foram feitas as bidpsias.

As modificag8es deaspertadas no local inoculade
foram analisadas microscopicamente segundo a leitura histo-
16gica proposta por MICHALANY & MICHALANY (1983). Sugeriu-se
uma interpreta¢¥o espectral onde se comparam as alteragSes
provocadas pelo antfgeno inoculado com as determinadas pela
doencé hangénica.

A an4dlise dos resultados obtidos permitiu retirar
as sequintes conclusdes:

1, Os fndices de positividade das leituras clini-
cas da reag¢3o de Mitsuda na drea exposta (5%,9%) e na idrea
n¥o exposta (66,6%) 2 luz solar, da amostra estudada, foram
inferiores, comparativamente, 20s referidos para individuos

na terceira década das vida.
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2, O mesgmoe ndices foram semelhantes acs encon-
trados em grupos etdrios mais elevados e aqueles obtidos em
individuos do meio rural, na década de 50,

3. As leituras clinicas da reagio de Mitsuda, na
amestra estudada, foram mais intensas na drea nZ%o exposta 2
luz solar do que na irea exposta a luz solar.

4, A pele exposta 3 luz solar respondeu & inocu-
lagdc de 0,1 ml de lepromina com 65,2 X (1037 bacilos/ml com
endurages de diametro médio de 4,67 mm (positive +) e a3 pe-
le nfo exposta revelou enduragles com_di&metro médio de £&.,0
mm {(positivo ++).

8. N3c houve associagdo, estatisticamente signi-
ficativa, entre a intensidade das leituras clinicas € a cor
dos o©lhos, sexo e o grupc etédrio dos individuocs da amostira
estudada.

. Ha tndrfclos de que os individucs de olhos cla-
res tenham respostas negativas & lepromina, em percentual
maior na area exposta, quandeo comparado com a drea nio ex-
peosta,

7. Houve associag3co, estatisticamente significa-
tiva, entre a intengidade da leitura ¢linica e a positivida-
de da leitura histoldgica em ambas as dreas.

B. N3o houve associag¥o, estattsticamente signi-
ficativa, entre a intensidade da leitura c¢linica @ a inten-

sidade da leitura histoldgica, em ambas as 4reas.
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8, A agzociaglo entre a intensidade da leitura
¢elinica e a positividade histoldgica foi mais expressiva na
drea n3o exposta & luz solar.

10, A pele exposta cronicamente 3 luz solar tem
resposta imune 2 lepromina menos intensa do que na area ndo
exposta.

11, O fndice de positividade da reagic de Mitsu-
da, pela leitura histoldgica,-foi de 86,6% na drea n§$ ex-—
posta 4 luz solar e de 73,3% na &res exposta & luz gsolar, na
ameostra estudada, com idade meédia de &0,77 anos.

12. A fragdo granuloma foi maior na 3rea n3o ex-
posta & luz solar.

13, A resposta inflamatdria na AE localizou-se
mais profundamente (63,3%), respeitando a drea de degenera-
¢30 basofilica do colégeno.

14, A reag¥eo de Mitsuda deve ser realizada em
dreag cobertas e que tenham derme mals eapesss.

15, Oz filetes nervosos podem responder & I{nocu-
lac%ic da lepromina de modo semelhante & doenga hansénica
(neurite leprominical.

16. A reacgZo de Mitsuda pode ser interpretada de
modo espectral, come a doenga hansénica, pois a 1incculagio
intradérmica de lepromina determina alteracles histoldgicas

semelhantes ac substrato patoldgico da hangenfase.



17. A comparag¥o dos pares que emxlbiram reagles
de Mitsuda diferentes, com a leitura espectral, revelou ten-
déncia da reatividade cut&nea 3 lepromina na ARE a ser mais
expressiva e com substrato andtomo-patoldgico do polo T, e
na AE =2 reatividade a ser menos expressiva com estrutura

histopatoldgica do grupo "borderline”.
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Responze of the gkin to lepromin was studied in
skin exposed and not exposed to sunligth in 30 caucasian
subjects, 17 females and 13 males, with a mean age of 60.77
yearg. 0.1 ml of human lepromin with 6.2 X (10)7 baccilli/m!l

was injected intradermally.

Twenty-one  daye sfter the injection, when
biopsies  were performed, the macroscopic morphologic
alterations were interpreted according to eriteria

established at the 1 Panamerican Conference of Leprosy (Rio
de Janeiro) in 1346.

The changes in the inoculated region were
analyzed microscopically according to the histologie grading
gystem propoeed by Michalany & Michalany (1883). A spectral
interpretation was suggested in which the changes caused by
the injected antigen are compared to the changes in Hansen’s
digeasgse.

Analysis of the results allowed the following

conclugion to be drawn:

04. The proportions of Mitsuda positive clinical
reaponses in the sun-exposed skin (53,3%) and the nenexposed
gkin .(ae,sx), were lower than for subjects in their third
decade.

02, These proportions were gimilar to those found

in oider age groups and in subjects from rural arees in the

1960 °=.
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03. The clintical reeponsges to lepromin observed
in this study were more intense in the skin not exposed to
gunligth than in the exposed skin.

04, The =z2kin injected with 0,1 m! of lepromin
with 6,2 X (10)7 bacillti/ml showed a response with a mean
induration of 4,67 mm (+ positive) in the sun-exposed skin
and a mean of 6,0 mm (++ positivel) in the nonexposed gkin.

05. In this study there was no statistically
gignificant association between the intensity of the
clinical responge and eye color, gex, or age group.

Q08&. There was a tendency for subjects with
ligth-colored eyee to have more negative responses to
lepromin compared to gubjects with dark eyes, this tendency
being greater in the sun-exposed skin.

07?. There was a significant association between
the inteneity of the clinical response and a positive histo-
logical reading in both the sun-exposed skin and the
nonexpoged skin.

08, There was no aasociation between the
intengity of the clinical response and the intenasity of the
histological response in both the sun exposed and nonexposed
skin.

09. The association between the intensity of the
elinical responge and a positive histological reading was

stronger in the skin not exposed to sunligth.
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10, Skin chronically exposed to esunligth haz a
leeg 1ntense {mmune regponse to lepromin than s8kin not
expoged to sunlight.

11. In this study the proportion of positive
responses to lepromin was 86,6%X in the skin not exposed to
gunlight and 73,3% in the sun-exposed skin.

12, The granuloma fraction was greater In the
gkin not exposed to sunlight.

13, The inf!lammatory response was found more
deeply in the dermie of the exposged 2kin and not involving
the area of basophilic collagen degeneration.

14, The lepromin test should be performed on
covered skin and were there is a ticker dermis.

15. The nerve fibers respond to inoculation of
lepromin in a way similar to the response in Hansen’s
digease (leprominic neuritisl;

16, The HMHitsuda’s reaction can be Interpreted
espectrally, as with Hansen’s disease, since the Intradermal
inoculation of lepromin causes hisgtologic changes similar to
the pathology of Hansen s disease.

1?. Comparison of pairs which showed different
responses Lo lepromin, using a spectral reading, revealed a
tendency for the cutaneous reactivity to be more distinct in
the skin not exposed to sunligth and with a patholeogic

ptcture of the Hasnsen’'s tuberculoid disease. The sun-exposed



gkin showed a less distinct reaponege and a histopathologtc

structure of the borderline group.



1. INTRODUCXO



A reag¥oc de Mitsuds, a deapeito do tempo passado
apés o seu reconhecimento, continua a ser not.ivo de estudo,
que ultrapassa o incontestdvel valor na avaliagBo da resis-
t&nctia do organismo contra o Nyzobacterium leprae.

A doenca de Hansen e o ¥, leprae té&m particulari-
dades que traduzem, em cada individuo, com a sua respectiva
carga genética (BEIGUELMAN, 1983), a luta do sistema imuno-
légico, procurando resigtir 3 presenga e ao desenvolvimento
do microorganismo,

Desta batalha surge o espectro de manifestacgles,
onde os oponentes, o sistema imuncldgico e o M. leprae, dis-
putam a soberania, que para o organigmo gerd a gadde (vitd-
rta imunoldgical) ou a doenga (erro Imunoldgico).

Falando em erro 1munoléglico, merece citagfo a ca-
pacidade imunoldgica preservada do hansenianc virchowiano
relativamente ao bacilo de CALMNETTE- GUERIN (BCG), tambén
uma micobactdria (ROTTA, 1986).

Nio menog interessante & a regposta imunoldgica
da pele alterada pela radiag3c ultravioleta. 0 sol causa o
envelhecimento forgado da pele, com alteracgSes morfoldgicas
que ser3o respongdvels por modificagBes fFuncionais.

A pele, cﬁmo via de sensibilizag¢8o e imunizacgio,
foi uti1lizada por JENNER, que descobriu a vacina {do latim

vaccina, de wvaccal,



A pele tornou-gze, deade enific, um excelente mar-
cador para as avaliagBes das respostas Imunoldgicas do orga-
nismo, apreciadasz pelos testes de contato, pela intradermor-
reaclio com diferenteg antfgenos e, até meamo, usada como seu
préprio antfgeno, no estudo da rejeigl3o de enxertos.

Estes dols elos, a reagfo de Mitsuda e a pele ex-
posta cronicamente ac sol, poder¥o contribuir para o melhor
conhecimento das doencas que surgem nas dreas expostas 3 luz

golar e conaseqiientemente o seu cardter imunoldgico.



1.1 CONSIDERACSES GERAIS SOBRE O BAC!LO DE HANSEN

Em 1871, GERHARD HENRIK ARMAUER HANSEN
(1841~1912) noticiou a observacdo de pequenos e finos basto-
netes em tecidos n¥o corados, que eram melhor caracterizados
quando tratados pelo #cido dsmice dilufdo (Int.J.Leprosy,
1973).

Em 28 de fevereiro de 1873, HAHSEN demonstrou, em
eafregago n¥o corado de material obtido de ndduloa das nari-
nag de um doente com "lepra”, grande quantidade doe referi-
dosg bastonetes, admitindo serem eles a causa da doenga.

Em 1879, HANSEN denominou oz bastonetes de Bagil-

lus leprae e, em 1896, a denominag3o Mycobacterium leprae

foi proposta peor LEHMANN & NEUMANN (YOSHIE , 13873).

0 Mycobacterium leprse ¢, do ponto de vista bac-

terioldgico, um bacilo que se cora em vermelho com a fucsal-
na bdsica, pelo método de ZIEHL- NEELSEN, modificado por FA-
RACO, n#%#c se descorando pela ag¢Zo do adlcool e acidos, moti-
vando a denominag¥o Dpagllo flseol= #cido resistente  (Ba-
AR). Tem a caracteristica de formar globias, que s3oc aglome-
rados de bacilos imersos em um gubstrato gelatindidel(gléial.

0 bacilo de Hansen, embora tenha sido descrito hé
maig de 100 anos, ndo fol, ainda, cultivado em meios artifi-

clais. Deste modo, n¥o satisfaz o postulado de KOCH: estar

presente nas lesBes da doenga, gepr cyliivado em meio artifi-
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cial e inoculande o cultivo em animal asusceptfvel, deve re-
produzir-se a doenga.

0 M, lepras reproduz-se com facilidade em macrd-
fagos de indlvfduos com hansenfase virchowiana, sendo possi-
vel encontri-lo, também, no intertior de nervos, muisculos
eretores do pé&lo, células névicas (NEVESI& ALMEIDA, 1974,
nevocarcinoma (CASTRQO & CASTRO, 1937) e tumores nervosgos.

A sua multiplicag8o tem gido obtida no coxim da
pata do camundonge (Mus musculus brevirostris) sem, no en-

tanto, ser posafvel a reprodugfio da doenga (SHEPARD, 1960).

Inoculado no tatu (Dapypus novemsinetus’), o baci-
lo de Hansen multiplica-se causando a doenga com caracteris-
ticas da hansenfase virchowiana (KIRCHHEINER & STORRS, 197t
KIRCHHEIMER et alii, 1972). |

0 bacilo de Hansen multiplica-ze em algumas espé-
ciee de Eatos atfmicos congénitos, pelados e imunadeficien-—
tea (HASTINGS et alii, 1980)., A infeccio natursl em maca-
cos (chipanzés) tem Lrazido grandes contribuigles para o
conhecimente do comportamento bioldégico do bacilo de Hansen

(LEININGER et alii, 1980; UWALSH et alii, 1981).



1.2 A REACXD DE MITSUDA E O SEU ANT{GENC

Az primeiras pesquisgas que deram origem & reagHo
de Mitsuda iniciaram-se com YOSHINOBU HAYASHI em 1914, ac
tenﬂar obter cultura do bacilo de Hansen., Finas falias de
lepromas foram incubadas em solug¢¥o de Ringer 2 temperatura
de 342 a 372 C por trésg a cinco semanas. A suspensic obtida
desta “cultura” foi, ent¥o, aquecida durante 30 minuloc= 3
temperatura de 602 C com {gual quantidade de solug3c de Rin-
ger, tendo O,5X de fenol.

HAYASH!,Y. inoculou este material em hansenianos,
com a inten¢¥c de obter um teste andlogo ao da tuberculina,
fortemente expressivo em doentes virchowtanos e fracamente
expresgivo em doentes hansenianos de forma neural. Os resul-
tados surpreenderam o pesquisador, peis foram completamente
o oposto do esperado, obtendo 75,0X de rea¢les positivas em
16 doentes com "lepra nerveosa” e 27,3% em 44 doentes com
"lepra” nodular. Estes resultados foram publicadoz em 1918,
e posteriformente traduzidos, para ¢ inglé&s, pelo autor em
depoimento a Wade (WADE, 138353) .-

KENSUKE MITESUDA (1919) publicou o= resultados ob-
tidoas com a inéculacao de trés antigenos diferentes: o so-

brenadante da suspensfo de leproma fresco, aquecido a 602 C



e fenolizado: suzpene¥o de leproma fervido durante duas ho-
ras em soro figioldgico e o 32 o fluido ne qual o leproma
fora fervido, contendo poucoas bhacilos. Estes conhecimentos
foram relatados na 111 Conferé&ncia Internacional de Lepra,
realizada em Estrasburgo, em 1923 (Mttsuda, 1924).

MITSUDA avaliocu. a resposta tissular ao indculo em
diferentes tempos, obgervando reag¢3io inicial as 24 horas e
reag3ico tardias, entre trés a qﬁatro gemanas depoia (Reag3o
de Mitsuda), fato publicado em 1919 e n%o em 1916 come rela-
tou FUMIQ HAYASHI (1933).

H#o houve reasgio (reagBo negativa) na grande
maioria doa doenteas. Em trés doentes com “lepra nervoaa”,
Mitsuda procedeu ao exame histopatoldgico da reag3o cutinea
(pogitiva) apda a 42 gemana, obaservando processoc inflamatd-
ric granulomatoso com bacilos no interior de células epite-
l141deg (num dos= preparados n¥o ge encontraram bacilos). Ve~
rificando, porém, haver reagfoc positiva em individuce sa-
dios, Mitsuda concluiu que a reagfo n¥%o tinha valor absclute
para o diagndstico da doenga hansénica.

Logo apds a conferéncia de Eatrasburgo, surgiram
relatos semelhantes de MARIAN! (1924,1925) e de BARGEHR
(19263, que n¥o mencionavam o8 achadog de Mitsuda, pelo que
nfdo ficou claro se eles foram influenciados pelo pesquisader

Japonés.



HARIAN! (1924 1925) descreveu com detalhe o qua-
dro histoldgico da reac¢¥o de Mitsuda positiva em dois doen-
tez com "lepra nervosa” e em um individuo sadio, afirmando
tratar-se de processo inflamatdrio tubercufdide representado
por células epitelidides, células gigantes de Langhang e
linfdcitos, n3¥o se observando bacilog. Este quadro histold-

glico com as caracterfsticas da hangenfase tuberculdidekx fol

denominado pelo autor como ”Lepra__tubersuldide experimen-

Lal¥x.
BARGEHR (1326) usocu pela primeira vez a denomina-

¢3o lepromins quando tentava imunizar pessoas n3o reativas
por inoculagBes repetidas, em JAVA (INDONESIASY.

FUMI10 HAYASH! (1933) publicou os seus resultados
sobre a reagfo de Mitsuda na "lepra”, relatande a leitura
clinica e os achados hizstopatoldgicos ccihcldentes com 08
publ icados por Mitsuda, ou seja, os fenlmenos inflamatdrios
agudos 1nicieig s¥o progregsivamente substitufdos por alte-
ragSes crdénicas fepresentadas por células epitelidides e gi-
gsntes fagocitando bacilos de Hansen. Na reagBo de Mitsuda
negativa, asainalarem-se bacilos fntegroa sem reatividade
tigsular em torno.

0 termo lepromina, sugerido pof Bargehr (19263},
referia~se a uma suspens¥o estéril de bacilos de Hansen mor-
tos pelo calor, que foram mecanicamente extraidos de hanse-

X Reacloc de Nitguda Tuberculdide (vide 4.2.2)



nomae em golugBo iszotdnica de cloreto de sddio. Eata lepro-
mina tornou-se conhecida come lepromina integral (tipe HNit-
suda ou )eprominum_integrale) ou lepromina H (Human-lepro-
min) para diferenctd-la da lepromina-A (obtida de armadil-

lod.
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1.2.1 CARACTER{STICAS CLfNICAS (MORFOLSGICAS)

DA REACXO DE NITSUDA

Conzidera-se reaq¢lo de Mitauda a reaposta tiagau-
lar que se obtem tré&s a quatro semanas apds a inoculacg8o in-
tradérmica de 0,1 m] de lepromina avaliads na gua expressio
morfoldgica macroscdpica (clinica) e histologlicamente.

Quatro a selg horas apds a inoculagBo intradérmi-
ca da lepromina, pode surgir, em doentes com hansenfase vir-
chowiana, uma drea eritematosa com bolha central muito seme-
lhante & fase inicial do fenfSmeno de Licio, que Latapi in-
terpretou como decorrente da hiperasensibilidade bacteriana
do tipo Schwartzmann-Sanarellil. £ a reag¥o de Medina (SAdJL,
1971).

H4 uma reag¢%o precoce que surge 24 horas apds a
inoculac¥o intradérmica de 0,1 m! de lepromina, atingindo a
sua mixima expressdo entre 48 e 72 horas, desaparecende em
seguida. Egta manifestagXfo, lida habttualmente 48 horas apds
a tnoculaglo, é conhecida com o nome reagfio de Fernandezx
(FERNANDEZ, 1940). Trata—-ge de um halo eritematoso centrado
pelo ponto de inoculag¥o, podendo formar-ge concomitantemen-
te endurag¢lo. Esta manifestagiso precoce J4 havia sldo notada

por Mitsuda.
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A primetra manifestag8o da infiltrag8o tissular
gurge a partir da primeira semana apés a inoculacg®o da le-~
promina. ¥ um elemento papuleoso ou nodular que atinge a sua
maxima expresa%o nasg terceira e quarta semanas. (uando a
reatividade & muito intensa, o nddulo ulcera-se na parte
central. A reatividade mdxima, em pesacas sadias, pode ser
mate tardia (BECHELL! et alti, 1363).

A manifestag®o cutfBinea tardia ou reagio de Mitsu-
da tem a sua avaltag#o clfnica padronizada segundo critérios
eztabelecidog ne ]] Conferéncia Panamericana de Lepra en
1946 (Rio de Janelro), ratificados noe Congressos Interna-
cionais de Leprologia de Havana (1948), Madrid (19%53) e Té-
quie (1958).

Na tabela 1.1 encontram-se os critdrioa de inter-

pretagio clinica das reaqglies de Fernandez e de Mitsuda.

% Na segunda Reunific Anual de Leprologia celebrada em Rosa-
rio, em maio de 1944, sob os auspfcios da Associag3o Argen-
tina de Dermatologia e Sifilografia foi proposto e aceito
denominar-se de Reag¢gdo de Fernandez a reagio precoce provo-

cada pela lepromina.(FERNANDEZ,6 1953).
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Tabela 1.1 CRITERIOS PARA A INTERPRETACXC CLINICA DAS REA-

GRAUS DE
REACXD

REAGCXO PRECOCE
(FERNANDEZ)

CSES DE FERNANDEZ E DE MITSUDA (LEITURA CLINICA?

REACXQ TARDIA
(MITSUDA)

HEGATIVO

(=2

DUVIDOSO

(+/=)

POSITIVO

FRACO

(+}

POSITIVO

FORTE

(++)

POSITIVO

INTENSO

{(+++)

Augéncia de resposta ou no-
ta—-se halo eritematoso com
di&metro Inferior a Smm
Halo eritematoszo igual ou

gsuperior a 5mm e inferior a

10mm, com ou sem infiltraglo
Halo eritematoso com difme -
tro tgual ou guperior 3 10mm
e inferior &5 18Bmm, com ou
sem infiltragio.

Halo eritemstozo com difme -
tro igual ou superior a 15mm
e Inferior a 20mm com ou sem
infiltrac3e.

Halo eritematoso com didme -

tro igual ou sguperior a 20mm

com ou sem infiltragdo.

Auséncia de respo-

ta

Infiltrag8io conm
di&metro inferior
a 3mm.

Infiltragio franca

com diSmetro entre

3 5 mm.
Infiltragdo nodu-
lar com di&metro

supericr a Smm.

Infiltracdo nodu-

lar ulcerada

———————— - i W T T EE YW EE T EE TEE T e S e N EE WS R YRR SR E YWY W T TN TR TN BT T TS M S N M A N A A M Sk ek et
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1.2.2~ CARACTERISTICAS HISTOLSGICAS DA REACXO DE
MITSUDA

As primeiras leituras histoldgicas da reag3o de
Mitsuda foram fettas pelo prdpric Mitsuda. Em tré&s doentes
de "lepra nervosa”, assinalou estrutura granulomatosa com
células epitelidides e gigantes. Os bacilcos de Hansen foranm
observados em reages de doig hansenianosg, isolades no inte-
rior de célulasa epitelidides ou raros e fracamente corados.

Achadoa semelhantes foram referidos apds a comu-
nicagBo de Mitsuda na Conferé&ncia Internacional de Lepra enm
Estrasburgo, em 1923 ( MITSUDA, 1324; MARIANI, 1824,1925;
BARGEHR, 192&; HAYASHI, 13933).

CHIYUTO (1932) verificou estruturas tuberculdides
nog ndéduloe de reaglc positiva 3 lepromina em hansenianos,
fen8menoc ni3o obgervado com a 1nje¢¥o de controle com leite e
tuberculina.

As alteracBes Inflamatdrias agudas noe primeiros
dias apdas a inoculagBo da lepromina s8%o progressivamente
eubegt.itufdas por processo tnflamatdrio crdnico tuberculdide,
contendo bacilos no interior das células epitelidides. Em
torno, acumulam-se linfdcitos onde sé raramente foram en-
contrados bacilos dlcool-acido registentes (HAYASHI,L 1933).
Na rea¢3o negativa, foram observados muitos bacilos Integros

gem participag¢¥o tissular (HAYASHI, 13933).
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SCRUJNAN (1936) publicou o= resultados de um es-
tudo progressivo e comparativo dag reagBes tissulares que a
inoculag¢¥c da lepromina provocara nas diversas formas clint-
cas de hansenfase, salientando a importincta progndstica da
reacX¥o de Mitsuda. Noe doentes com hansenfase tuberculdide,
o procegso inflamatdrico fol intenso, agudo, neutrofflico e
eoginofflico inicial,com baciloa (22 ao 42 dias), seguindo-
ge fendémenos subagudos, estabelecendo-se entre os 82 e 302
dias processo inflamatdrio crénico constiturdo por c¢élulas
epitelidides, gigantdcitos e linfdcitos, que as vezes tinha
disposi¢¥o feolicular. Em quase todos os casoes, a bacilosco-
pia foi negativa.

Em doentes baciliferos, beneficiados com a tera-
péutica (?7) - (com negattivagles clfnica e baciloscdpical) e
num grupo bact!if{fero em atividade e em franca evolug3o, ob-
servou—-se inicialmente um processo inflamatdrio agudo menos
intenso quando comparado ao grupo tuberculdide. A bacilozco-
pta era, a exemplo dos tuberculdides, positiva. Em uma sema-
na, o processo inflamatério desaparecta e a pele adquirtu
agpecto praticamente narmal.

Nos doentea com "lepra” da forma nervosga pura,
ageim denominada por Schujman, que por dedug3o da descrigo
clfnica tratava—-se de hansenlase incaraclteristica ou inde-
terminada, o comportamento das reagdes foi semelhante aquele

obgervado nas formas tuberculdides.
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Da sua observa¢H®o reegultaram ag seguintes conclu-
s8es:

"4, A reag3o de Mitsuda € positiva em 100X dos
doentes com hangenfage tuberculdide.

2. Ha hansenfase tuberculdide, a reagHo de Mitsu-
da é agudfssima nog primeiros dias e apds uma semana surgem
fendmenog inflamatdrios de natureza granulomatosga tubercu-
l1dide muito semelhantes ao granuloma determinado pela pro-
prta doenga X.

3. Nas formas bacilfferas, ativazs ou negativadas,
a pele normaliza-se apds © processo inflamatdrio agudo nos
primeiros dia=.

4, Na forma nervoea pura (indeterminada) a reagdo
é clinica e histologicamente semeihante a reagi3c do grupo
tuberculdide.

5. Has lesBes nodulares, apds um més, observaram-
se zonas de necrose e casecose zemelhantes 3s observadas nas
neurites leprosas do tipo caseoro”.

RABELLO & ROTBERGC (1937} assinalaram a presenga
de estruturas tubercuildides em reacies de Mitsguda positivas
de doentes com hansenfase tuberculdide e em alguns doentes
denominados cutfneoe (tuberculdide reacional - TR?).

NAGA! (1938) relatou os egtudos histoldgicos da
reaco de Mitsuda em indfviduos sadios e em hanseniancs,

% Reaclo de Nitsuda Tuberculdide (vide 4.2.2)
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Hoe sadios, havia supurag3o no 182 dia apds a inoculagfo.
Histologicamente, aos 22 dias, havia células epitelidides
envoltas por intenso processo inflamatdrio linfocitdrio e
células gigantes; na 4rea supurativa, era intensa a quanti-
dade de neutréfilos. Nos individuos com lepra nervosa (inde-
terminada 7, tuberculdide ?), os locais inoculados revelaram
na microscopia bacilos dlcool~dcido resistentes e infiltra-
¢¥o de células epitelidides envoltas por linfdcitos. 0 exame
histoldgico da reagdo lepromfnica em doentes virchowianos
n%o revelou resposta tigsular, exceto por rarosg histidcitos
fagocitando os bacilos injetados.

- TACHIXKAWA (1939) descreveu o mesmo aspecto de
granuloma tuberculdide na reag¥o de Mitauda positiva ( 2 ca-
gaog). 0 autor relatou que & reacdo de Mitsuda acarretou
"manchag tuberculéides” com histologia tubercuidide. X

ALAYON <(¢1939) e ALAYON & SQUZA LINA (1S40} ndo
tdentifi{caram manifesta¢Beg de padrioc tuberculdide nas rea-
cBes de Mitsuda, reslizadas em doentes virchowianos.

BNGELER & FERNANDEZ (1940) efetuaram o estudo
clintco e histoldgico dag reagles alérgicas na hansenfage.
Concordaram com oubros autores, inclusive Mitsuda, que a
leitura deve ser feita por volta da 32 semana, uma vez que
gé tem valor o endurecimento nodular. Cerca de 70,0% dos in-

dfviduos comunicantes, assim como sadios n3o comunicantes,

%X Resc¥o de Mitsuda Tuberculdide.(vide 4.2.2)
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revelaram-ge Mitsuda positivo. Oz AA enfatizaram s exlistén-
cta de focos de necrose fibrindide nas fases inicials da
reagfo, que se transformavam em "ndédulos organizados de cé-
lulas epitelidides e gigantes reproduzinde ¢s nddulos da
hansenfage tuberculdide tfpica” %. Admitiram, ainda, que as
alteragBes de necrose fibrindlide iniclals permitiriam con-
cluir zobre a evolugBo da reagdo.

ROTBERG (1940) comentando a hansenfage tubercu-
16ide e alergia salientou a lei de JADASSOHN-LEWANDOUWSKY:
"quando os agentes patog@nicos crescem em grande nudmero e
gem impedimento determinam uma reagZo inflamatdria banal da
parte do organtsmo: quando pelo coniririoc og germes sucumbem
lentamente sob ac¢¥o de anticorpos especificos, ¢ organismo
reage com produc¥do de tecido tuberculdide ”. Oa individuos
tuberculdides réagem de forma intenaa destruinde ocs bacilos
e conseqiientemente formam granulomas tuberculdides e s%o
Mitsuda poeitiveo.

NOLASCO (1940) fez o estudo microscdpico da rea-
¢%o de Mitsuda em 35 doentes com reag3o haneénica. As bidp-
s81a8 foram realizadas entre os 21z e 342 dias apds a2 i{hocu-
lagZo. HNoe doentes com rea¢fo de Mitsuda posi£iva,o quadro
higtoldgico foi representado por granuloma tuberculdidek em
torno da necrose casecsa. Na dres tuberculdide, foram vistos
poucos bacilos.

%X Reac¥o de Mitsuda Tuberculdide. (vide 4.2.2)
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No grupo controle, um doente classificado como neural, com
reaclio posttiva, foi biopsiado no 422 dia, revelando o estu-
do histoldgico granulomas, com bacilos nos corteg geriados,
mag nunca no centro das resgdes tuberculdides. 0 auvtor ss-
lientou que a presenga de tectdo conjuntivo proliferado, com
células gigantes de corpo estranho e tubdrculos sem gualquer
estrutura tuberculdide deve ser interpretada como reacfo de
corpe estranho.

LOPES DE FARIA (1947, 1949, 195i, 1953) publicou
os resultados histopatoldédgicos da reagdo de Mitsuda realiza-
da no c%o e em doentes com hansenfage. 0 aparecimento do
granuloma no c%o fol mais tardio (42 dia) do que no hanse-
ntano (22 dia), no qual pode permanecer até 30 diasz. Og ba-
cilos permaneciam nos granulomas do c3o por menor Lempo (até
o 352 dia) enquanto que no hanseniano eram encontrados até o
882 dia.

0 autor relatou, ainda, que as reagBes de Mitsuda
devem ser lidas hisgtologicamente para decidir sobre a posi-
tividade (egtrutura tuberculdidelX ou sobre a negatividade
{estrutura lepromatosal)+. A egtrutura tuberculdide, encon-
trada na reac¢io de Mitsuda em hanseniancs tuberculdides, era
constitufda por cédlulag epltelidides ¢ raras células gigan-
tes.

% Reaclo de Nitsuda Tuberculdide (Vide 4.2.2)
'+ Reacal de Mitsuda Virchowiana (Vide 4.2.25
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Og granulomas foram encontradog na derme e na hi-
poderme, juntc ou em torno de vasos ganglifneos, gl&ndulas
sudoriparaa e folfculos pilosoas. Entre as células epitelidi-
des, podiam-se notar raros linfdcitos, que ge tornavam fre-
quentes nha periferia dosg granulomas. Quando havia a redug3o
dos linfodcitos, o= granulomas assumiam o aspecto sarcofdeo.
0= bactloa forasm encontrados nos granulomas até o 32 més,
tendo sido fregienteg, numerosos ou excepcionats, em malor
quantidade no centro do que na periferia do granuloma.

LOPES DE FAR!A observou, ainda, que do 192 ao 23=
diag apdes a inoculagfo, era grande a quantidade de bacilos
na zona central doas granuiomas, isolados ou em globlas. Nos
granulomas da periferia, eram raros ou apenas freqiientes.

Nos hansenianos virchowianos, havia infiltragfio
por higtidcitos semelhantes s ce&lulas de Virchow+, vacuoli-
zadoa e ricoa em bacilog. Az células histiocitdrias formavam
infiltradoe leveg ou moderados, difuscs, sem formacloc de
granulomas de limites nitidoa.+ Os bacilos foram, sempre,
obgervados. A degenerag¢do fibrindide verdadeira n%o foi ob-
gervada nas rea¢les estudadas por este autor.

PINEYRO RODRIGUEZ (1350) observou que a reagio de
Mitauda positiva tem aspecto histofdgico gemelhante ao en-
contrade na "lepra” tuberculdide %, mantendo-se assimn nos
+ Reag¥o de NMiteuda Virchowiana ( Vide 4.2.2)

X Reac¥%o de Mitauda Tuberculdide (Vide 4.2,.2)
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10e, 212, 302 dias e quatro meses apds a inoculag¥o da le-
promina.

HADLER (1953,1954), em estudo da reag¥o de Mitsu-
da na cobaia e no rato, sgalientou que o seu resultado sé de-
ve ger interpretado em bases histoldgicas e que a reagdo se-
r4 negativa histologicamente se existirem as “células lepro-
gas” que fagocitaram os bacilos injetadoas sem lisd-los, con-
ferindo quadro gsemelhante ao das lesGes ”lepromatosas” pro-
duzidas em condig¢les naturais +,

BECHELL! et alii (1957, 1959) realizaram amplo
egtudo sobre a reacfo de Mitsuda focalizando a correlagdo
entre a leitura clfnica e o exame histopatoldgico. Para =z
leitura clfnica adotaram o critérios de Madrid (1853) (ta-
bela 1.1).(Pag n= 12).

Oz AA relataram a dificuldade em ser estabelecido
um padr3o para diagndstico histoldégico das reagBes, pois a
reacZo de Mitsuda & um teste que deve ser mais interpretado
do que simplesmente lido ou medido. Deste modo, preferiram
utilizar o termo "corresponde” a reag¥o positiva ou negati-
va. A interpretacZo histolégica foi baseada na experténcla
pessoal de Paulo Rath de Souza, que considerou:

»42 - a intensidade do inftltrado inflamatdrio
provocado pela lepromina,

22 - a sua qualidade citoldgica estrutural e

+ Reaclo de Mitsudas Virchoewisna (Vide 4.2.2)
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32 - o resultado da baciloscopla nog cortes his-
tolégicos”.

Estes AA consideraram posttivas histologicamente
ag reag¢iiea com infiltrado inflamatdrio crénico granulomatoso
intenso e constituido predominantemente por células epite-
lidides e com estrutura tuberculdide . A estrutura tubercu-
161de pode mer tL&Ho Lipica que reproduz “"com exatidiic as le-
s3es da lepra tuberculdide produzidas em condigles natu-
rais”X. "A pesquisa dos bacilos deve ser negativa ou reve-
lar, no m3ximo, raros bacilos. Desde que se note certa fact-
lidade em encontrar bacilos, a pogitividade deve ger coloca-
da em ddvida”.

Quande houver iInfiltrado inflamatdérioco crénico
linfocitdrio, banal e pouce intenso e com baciloscopia em
geral negativa, ou positiva com pequeno numerc de bacilos,
a rea¢¥o serd negativa. Também serd negativa, a reag¢io que
tiver infiltrado granulomatosc mais ou menos intenso sem es-
trutura tuberculdide, conastitufde por histidcitos sem as ca-
racterfsticas epitelidides e com grande quantidade de baci-
log no seu interior. Eszte aspecto pode, até certo ponto, ser
comperado ao dag leales da "lepra lepromatosa” produzida em
condigBeg naturaig, gquando o hisgtidcito fagocita o bactlo
maz nHo consegue destruf-lo +.

* Reac¥o de Mitsuda Tuberculdide (Vide 4.2.2)
+ Reaglio de Mitsuda Virchowiana (Vide 4.2.2)
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Quando esgte gubatrato corresponder a uma leitura clinica po-
sitiva, deve-se interpretd-lo, segundo estes AA, como reaglo
falsamente poaitiva.

A observag¥o de "infiltrado inflamatdrio linfocti-
tdrio crénico de certa intensidade, porém n¥o totalmente
granulomatoso ¢ nem constitufdo predominantemente por célu-
lag epitelidideas, embors prezentes em pequeno nidmero, agru-
padag numa tendé&ncis mals ou menos nitida a formaglio de es-
truturas nodulares” constitul a reag¢%o que BECHELLI et alii
(1957) denominaram ”"quadro histoldgico que fala a favor de
ge tratar de reagl3o positiva”. Células giganteg existem com
raros bacilos ou nenhum.

Apoiados nestes elementoa BECHELLI et alif
(1957,1959) conciuiram que quase todos o8 doentea virchowia-
nog "branqueados” com leitura clfnica negativa também tinham
leitura histoldgica nega£iva. Em onze casos de hansenfase
virchowtana com Mitsuda clfinico negativo, cito eram realmen-
te negativos e trés tLiveram um quadrec histoldgice "falando a
favor de positivo”.

Dos 14 doentes virchowianos branqueados com lei-
tura clfnica posttiva (+), nove foram histologicamente nega-
tivos e cinco foram enquadradog na classe "falando a favor
de positivo™.

No grupo tubercuidide (93 doentes), a leitura

clinica pbsitlva (+++) correspondeu a lettura histoldgica
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positiva em 80,0X. As outras positividades clinicas (+) e
(++) discordaram em 25,0% com a leitura histoldgica.

Neos 82 doentes com hansenfage indeterminada estu-
dados por estes AA n3o houve discordéncia entre ae leituras
clinicaa positivas (+++) e as leituras histoldgicas. Neste
meemo grupo, em quatro reagles (4.8%) negativas houve dis-
cordfncia; em 14 duvidosas, olto foram microscopicamente ne-
gativaag e geis foram pogitivas. Dos demaig casoe indetermi-
nados (56) com positividades (+) e (++), 10 (17.8%) revela-
ram-ge histologicamente negativos. Entre as leituras macro e
microgcdpicag da reagio de Hitauda em doentes Dbranqueados,
BECHELL! et alii {(19538) encontraram 65,0% de resultados dis-
cordantes, sendo de 25,0% a disgcordincta entre os tubercu-
l16ides e de maizg ou menoe 20,0% entre o indeterminados.

AZULAY et alii (1960) analisaram o comportamento
da reag%o de Mitsuda em 94 individuosg (41 doentes com hanse-—
nlfase virchowiana clinicamente curados, sete doentes com
hansenfase tuberculdide, 22 doentes com a forma indetermina-
da, sete com tuberculoge pulmonar e 17 indivfdues contactan-
tteza e=adios). As bidpsias foram realizadas um a dois mese=s
apés a inoculag¥o i{ntradérmica da lepromina. 0Os critédrios
para a interpretag¢fo da leitura clinica foram os estabeleci-
dos no VI Congreaso Internacional de Leprologia em Madrid
(19563). A leltura da expressdo histoldgica baseocu-se na

existéncia do granuloma tuberculdtide, sem valorizar o aspec-
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to quantitativo da resposta granulomatosza, deduzindsc que o
granuloma tem o mesmo stgntficado, seja pequenc ou grande; e
consideraram como rea¢¥o negativa os processos Inflamatdrios
cr8nicos linfo-histiocitarios, granulomas de corpo estranho
e reaco inflamatdria predominantemente fibrosa.

A comparag®o clfnico~patoldgica das leituras foi
concordante em 55 doentes (75.3%) e discordante em 18 casos
(24.7%) . Og AA relataram, ainda, as seguintes correlagGes:

» 3. Em 21 espécimes de reag@es clinicamente du-
vidogas, oito (38,0%) tinham granuloma tuberculdide,

2. Em 71 espécimes de reag¥es positivas, 18
(25,0%) n3o evidenciaram granuloma tuberculdide,

3. Em 13 reag8es macroscoplicamente duvidosas,
em doentes "lepromatosos” estacionadog, trés (23,0%) tinham
granuloma tuberculdide.

4. Em 26 doentes ”lepromatosos” estacionados
com reacBes positivas, 14 (54,0X) apresentaram granuloma tu-
berculdéide

ANDRADE (13862) estudou comparativamente os aspec-
toe macro e microscépicos da reaglio de Mitsuds realizada em
i1 individuos sadios nZ%o comunicantes. Todog eram Mitsuda
positivo do ponto de vista histologico, apresentando granu-
loma tuberculédide. Na leitura c¢lfnica, a autora encontrou
nove casgos posgitivos: um de +++, oito de ++, e dois duvido-

soz. Quanto a baciloscopta, relatou n3o ter observado bhaci-
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loz nag reacBes com difmetros maioree: nas outrsas, o2 baci-
log eram rarcs ou em pequeno numero e com morfologia altera-
da. Os dels ca=zos duvidosos (+/-) com positividade higtold~-
gica representaram 18,0% de discordancia.

ARCURI & CONEJOS (1964) estudaram a histologia da
intradermorreag3o a lepromina total injetada em c3o previa-
mente genetbilizado com lepromina integral, assinalando, na
reagdc precoce, a existéncia de necrose fibrindide e con-
cluiram que a resposta obtida & do tipo da hipersensibilida-
de bacteriana tuberculfnica.

SASL et alif (1969) estudaram o quadro histeldgi-
co da reag¢3oc leprominica quatro horas apds a inoculagdo,
correlacionando a auséncla de bacilos com os tndividucs tu-
berculdides e sadice com imunidade retardada normal. Hos in-
divfduoa wvirchowtanog, og bacilog ze enconitravam presentes
nog tectdos 4 horas apds a inoculagio. Nos indeterminados, a
obeervaclo de bacilos susgtentaria um fubstrato virchowiano.
Hoe casos duvidosoe ou de diffcil classificag3o, a presenga
ou a auséncia de bacilos no local da fnoculag¥o poderia in-
dtcar a migrag3o polar da doenga.

Em resumo, o= AA admitiram que a auséncia de ba-
cilos quatro horas apds a inoculagfo corregponderd a um gra-
nuloma tuberculdide na leitura microscdpica no 212 dia e a
presenga de bacilos apds quatro horas indicard a sua persis-

téncia no 212 dia sem & formag8o de granulioma tuberculdide,
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AZULAY (13870) relatou a 2ua experiéncia spbre o
teste leprominico,de 1944 a 1970, referindo que do ponto de
vigta htstoldgtco encontrou reagfo com estrutura tuberculdi-
de em “doentes lepromatozoes” que haviam tomado BCG. Assim de
18 "lepromatosos”, dols tinham reagles macroscdpicas pogiti-
vaa, com granuloma tuberculdide; 12 tiveram reagBes macros-
cdpicas duvidosas, mas em tré&s havia granuloma tuberculdide
ao lado de infiltrado com células de Virchow (estrutura di-
morfa) %xk; o8 quatro restantes foram negativos clinica e
histologicamente.

0 autor relatou ter examinado vérios cortes his-
toldgicos quando as primeiras 18minas foram negativas.

Em coletividade indene de lepra e de tuberculose
(nog (ndiog carajdg), obteve os menores fndices de positivi-
dade leprominica.

MICHALANY (1974) utilizou para a anilise histo-
ldgica da reag3o de Hitsuda, na tese de ALCHORNE (1974), o
geu critério para a clazeificag3o dos granulomas e a reapec-
tiva intensidade hiatoldgica, estabelecide em 1972 no Depar-
tamente de Anatomia Patoldgica da Escola Psulista de Hedict-
na, que & o seguinte:

"a - rea¢30c positiva forte (+++): granuloma polar

tuberculdtde completo com baciloscopia negativa,

%% Reaclo de Mitsudas "Borderline” (Vide 4.2.2)
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b - reaglo pogitiva modersda (++): granuloma in-
completc e baciloscopia negativa”.

¢ - reag¥o positiva fraca (+): infiltrado linfo-
higttocitdrto n¥o granulomatoso e baciloscopia negativa”.

0 autor, concomitantemente, esclarecia se o pro-
cegs0o ocupava a derme superior, derme média ou a profunda.

ALCHORNE (1974) concluju de seu estudo que a rea-
c¥o de Mitguda manteve-se, em geral, inalterada ou teve va-
riag¥%es pouco expregsivas no sentido de auménto, diminuig¢3o
ou desaparecimento ac longe do tempo no mesmo individuo han-
s8nico (apdés 25 a 35 anog). Asginalou, ainda, que todas as
rea¢gBeg positivas clinicamente apresentaram quadro histold-
gico também positivo, embora tenha havido divergé&ncia entre
o8 grausg de intensidade em ambos os tipos de leitura. Segun-
do o autor, a localizag3o do proceggo inflamatdrio em dife-
rentes niveis dérmicog & causa de divergéncias entre a lei-
tura clfnica e o emame histopatoldgico das reagBes pomttl-
vas.

THOMAS et alii (1980) correlacionaram a histolo-
gia da reag¥o de Mitsuda com as alteragles histoldgicas da
prépria doenga e a presenga ou nido de bacllos.

Em quatro doentes com hansgsenfase tuberculdide e
leitura clfnica fortemente posttive (8 a 21,5mm), encontra-
ram granulomas de células epitelidides com estrutura tuber-

culdide e células gigantes de Langhans envoltos por denso
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inftltrado linfocitariok, Oa granulomas eram grandes e con-
fluentes e a baciloscopia foi negativa.

Em 12 doentes com hansgen{agse "horderline” tuber-
culdide,a reaglo clinica foi positiva em grau varigdvel (me-
nor do que 3 mm até 18 mm) com quadro histeoldgico semelhante
a0 anterior, sendo, porém, os granulomas menores e consti-~
tufdos por células epitelidides predominantemente, com wva-
ridvel nimero de célules gigantes e linfdcitoskkx, O3 bacilos
foram obsgservados em cinco doentes e em numero moderado, ra-
ros em doig doentee e n¥o se encontraram em cinco doentes.

Em quatro doentes com hansenfase "borderline”
virchowiana, a rea¢io clfnijca foi negativa, encontrando-se
histologicamente pequenos agregados de macrdéfagos e linfdci-
tos e tambdm poucas células gigantes de corpo. estranho. XXk,
O bacilos egtavam pregenter em moderado numero dentro de
macrdéfagos, gigantdcitom de corpo estranho e células mononu-
cleares balonizadas lembrando fibroblastos.

Em nove doentes com hansenfase virchowiana, a
lettura clintca foi negativa e o exame histoldgico revelou
micronddulog contendo gigantdcitos de corpo estranho, agre-

gados de linfdcitos e os bactlos no interior de macrdfagos,

X Reac¥o de HNitesuda tuberculdide (vide 4.2.2)
ok Reac¥c de Mitsudas "border)ine” tuborculdldq (vided . 2.2)

X%X% Reasc¥o de Mitsuda “border]ine” virchowiana (vide 4.2.2)
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gigantdcitos e em células do estroma +.

Em nove doentezs com hangenflase indeterminada, a
lettura clinica foi positiva em oito (3,1 mm em um doente e
entre 6,5 a 15,5 mm em sete) e negativa em um doente. Na
histologia, nos cito doentes positivos havia granulomas de
células epitelidides com estirutura tuberculdide, com poucas
células gigantes e varidvel numero de 1linfdcitos. Baclloes
‘ n¥%o foram encontrados em cinco exames, foram escassos em  Um
e nog dois outros havia pequeno numero de bacilos nos granu-
lomaa.

JOB et alit (1882) realizaram trabalho procurando
correlacionar a aparéncia histoldgica da reagfio leprominica

em tatus com a resposta 3 infecgdo pelo MNycobacterium le-

prae.

Descreveram tré&és tipos diferentes de respostas 2

e e el o i . . . . s

senvolvimento da doenga generallizada, apds a inoculag3o dos
tatus com o § leprge, ocorreu em 10/11 animais com reag3o
leprominica "lepromatosa” e também no dnico animal com res-
posta "borderline” 2a lepromina. Os doi=s animais com resposta
lepromfnica tuberculdide e 1/11 com resposta leprominica

”lepromatoga” n3o degenvolveram a doenga disseminada.

+ Resclo de Mitsuda virchowisna (vide. 4.2.2)
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PETR]! (1282) avalicu 8 reag¢fo de Mitsuda em 100
individuos do gexc masculino sadios n3o comunicantes. A au-
tora utilizou a lepromina A e o estudo histoldgico foi moiLi-
vo de tese de MICHALANY (13883), que se baseou na existé&ncia
ou n¥o de infiltrado inflamatdrio granulomatoso, do tipo tu-
berculdide ou n¥o, e na bhaciloscopia.

Segundo PETRI (1982), a2 leitura clfnica da reagdo
de Mitsuda estd qualitativamente associada aos resultadcos da
lettura histoldgica, havendo, no entanto, independé@&ncia en-
tre as intensidades clinica e histoldgica em n%e comunican-
tes de hansenfase. A autora valorizou o estude histoldégico
das reagles, pois mesmo endurag@es menores do que 3 mm podem
ger higtologicamente positivasg, gendo vdlido este procedi-
mento para respoatas clinicas negativas.

PETR]I (1982) obteve 37,0X de positividade nas
reagBes de Mitsuda analisadas higtologicamente, e a6 77,0%
de positividade na leitura clfnica. 0s 19 resultados clfini-
cog duvidosgos foram positivos histoleogicamente e de quatro
reagiea clinicas negativas uma revelou granuloma tuberculdét-
de histologicamente.

MICHALARY & MICHALANY (1983) publicaram os resul-
tadog higtoldgicosz da tese de MICHALANY, N. (18983), onde ose
critérios de leitura histoldgica seguiam os de BECHELLI et
alii (1357, 1959) e de MICHALANY (1972) para os granulomas

em geral. Adotaram apenas cinco classes e n3c seizs como uti-
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lizado na tese de PETRI, & combinaram as classes com o cri-
téric de cruzes (Tab. 1.2) (Pag. n2 33).

MICHALANY & MICHALANY (1583) encontraram 23,0%
dog individuos com reag%o histoldgica de classe 1V; 42,0X de
classe 111; 32,0% de classe ]1;: 2,04 de clamse I; e 1,0% de
clagse 0. Como J& fora afirmado por PETRI (1982), houve no
material 97,0% de positividade.

DESIKAN et alit (1983) fizeram estudo histoldgico
geqiiencial da leprominorreag3o nos diferentes grupos de han-
gsenfase {12 virchowtanos, cinco "bhorderlines” virchowianos,
i6 "borderlinesg” tuberculdides e 22 tuberculdides). Asg rea-
¢Bez foram biopsiadas em diferentes dépocas, deade 24 horas
at.é 28 diag apds a inoculag¥o. Realizaram /77 bidpsias, sendo
12 em doentea com hansenfase virchowiana, cinco em hangenla-
noeg "barderltines” virchouwianocs, 35 em "borderlines” tubercu-
l16ides e em 25 tuberculdides.

A intengidade do infiltrado fot medida semiquan-
titativamente em proporg3doc de derme ocupada pelo infiltrado
inflamatdrio. 0Os AA chamaram a atengZio para o envolvimento
dog f1letes nervcosos em 39/77 bidpsias. Células mononuclea-
res formavam agrupamentos em torno dos filetes nervosos sem
qualquer infiltrac¥o significativa. Aventaram a hipdtese de
que o tecido nervoso esteja de algum modo associado com O

processo imuncoldgico da reagdo a lepromina,.
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BAROE =t alit (1988} utilizaram em eatudo preli-
minar a rea¢¥%o de Mitsuda para melhor posicionar os tubercu-
létdes reacionzia dentro do egpectro dimorfo. Relataram que
a histologia da reagfo de Mitsuda nos tndividuos tuberculdi-
deg reacionais tem alterac8es mais semelhantes as dos dimor-
fog tuberculdides do que dos tuberculdides, sugerinde gque
imunologicamente oa tuberculdides reacionais =zejam agrupados

no espectro dimorfo.
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Tabela 1.2 CRITERIOCS PARA A LEITURA HISTOL&GICA DA REAGAOD DE

MITSUDA, SEGUNDO MICHALANY & MICHALANY

CLASSE

Il

v

HISTOLOGIA

N#%o ha infiltrado inflamatd-
rio. Bacilos presentes,
Inflltrado Inflamatdrioc ndo
granulomatoso. Bacilos raros
au nﬁq observados

Infiltrade inflamatdrio gra-
nuliomatogo tuberculdide in-
completo com células epite-
lidides, mag sem arranjo fo-
}lcular, com raros bacilos
ou ausgentes.

Infiltrado inflamatdrio gra-
nuiomatoso tuberculdide in-
conplete ou tuberculdide
completo com esbago de ar-
ranjo falicular, sem bacllos
Infiltrado inflamatdrio gra-
nulcomatoso tuberculdide com-

pleto com arranjo folicular,

sem bgcilos.

RESULTADO

NEGATIVO

(=)
SUGESTIVO DE
POSITIVO
FRACO (+/=)
POSITIVO
DE GRAU

FRACDO (+)

POSITIVO DE

GRAU MeDIO

(++)

POSITIVG DE
GRAU FORTE

{+++)
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1.3 CONSIDERACGES GERAIS ACERCA DA PELE EXPOSTA
CRONICAMENTE AQ SOL

As alteraglies cutldneas causadaz pelo Beol 530 per-
cebidas & simples inspecdo,

A pele exposta cronicamente ao sol torna-se séca,
dspera e ineldstica. Em algumas dreas, como a nuca e a su-
perficie de extens3o dos antebragos, a pele espessa-se e
preguetia-ge adquirinde tonalidade amarelada (pele citrina de
MILLIAN, 1921). Este aspecto também € conhecido por elastose
solar ("élastome diffus de la peau”, DUBREUILH, 138132,

0 exame histoldgico da pele elagtdtica revela de-
generag3o basofflica do coldgeno na derme superior, ben
evidenciada pela colorag3dc com a hemastoxilina e eosina. Esta
drea bagof{lica estd separada da epiderme, relativamente
atrofica, por estreita faixa de coldgeno normal. Na zona de
degeneracdo basofflica, o coldgeno & substitufdo por mate-
rial granular amorfo¢ e basofflico. Coloraq¢les especiais para
fibrag elidsticas revelam que o material basofflico 88 cora
como estas fibras, portanto, denominédo elastdético. O mate-
rial elastdtico € resultante de alteracg3o funcional do fi-
broblasto, por perda da capacidade de sintetizar fibras co-

l4genas e eldsticas (EBNER, 1969, NURNBERGER et alii, 1978).
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Az alteracBes do tecido elédstico devidas a ra-
diag3o ultravioleta g3¥0 diferentes das devidas apenas 2
idade cronolégica. Disto, resulta ”in vivo”, um padr3o de
fluorescénecia induzida diferente, naa dreas exposta e nSo
exposta 2 luz solar (LEFFELL, 1988).

A alteracfo da maturac3o e diferenciagio ordena-
das e progressivas dos querztindcitos estd retratada na hi-
poplasia e hiperplasia epidérmicas e pela disqueratose. Tam-
bém , as células de Langerhans encontram-se em nimero redu-
zido nags dreas expostas cronicamente ac sol (TOEWS et alii,
1980b; STREILEIN et alii, 1980b; ABERER et alii, 1581; KRIP-
KE, 1984).

Estas alterag¢®es s3o responsaveis por disfungdes
cut.8neas geradoras de dermatoses que surgem na pele das
dreas expostas 3 luz solar e, também, pela diminuigdo de
sua capacidade em responder aos estimulos provenientes do

meio ambiente.
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1.3.1. RESPOSTA INUNOLSGICA DA PELE NORMAL - TECI-

DOS LINFSIDES ASSOCIADOS A PELE (SALTS

Admite-se que existe um sistema integrado de vi-
gilancia imunoldégica para a pele denominado SALT (8kin-3sso-
ctated Lymphoid Tissue) ( STREILEIN, 1978, 1983), constitufl-
do por:

1. Células de Langerhans especializadas em apre-
gentar antigenos na epiderme,

2. Queratindcitos secretantes de fatores imunor-
regul adores ou citoquinas (ETAF - Epidermal Thymocyte Acti-
vating Factor).

3. SubpopulagBes de linfdécitos circulantes com
distinta afinidade para a pele, especialmente para a epider-
me .,

4. GSnglios regionais

£ evidente que alteragdes no SALT podem acarretar
distirbios imunoldgicos locais e sistémicos.

Estes conhecimentos atuais permitem deduzir que a
pele é um org%o do sistema imunoldgico. Muitos elementos re-
forgam as evidénciag da ;rigem comum da pele e do sgistema
imunoldégico, com a existéncia de interacgfies entre as suas

fungdeg.
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Na concepcfio de FICHTELIUS et alii, (1970), a pe
le ¢ um orgdo linfdide de localizacBo avangada (primeiro nf-
vel de defesa) com estreitas ligagBes com o timo, tendo o
seqguinte apoio:

1. O corpdsculo de Haszasall, componente epitelial
do timo, tem semelhang¢as histoldgicas com o epitélioc escamo-
so estratificado, representado pelas células epiteliais pe-
riféricag, contendo tonofilamentos e desmossomas (VAN GAU-
DECKER & SCHMALE, 1974).

2. Imunologicamente, constatou-se que anticorpos
dirigidos contra a queratina epidérmica também reagem com 2a
queratina dog corpusculos de Hassall. Anticorpos antiepider-
me, obtides por senzibilizag3o de coelhos, reagem, no timo
de cobaia, com o corpdsculo de Hassall e suas células cir-
cunjacentes (TAKIGAUA & [MAMURA, 1977; SUN et alii, 1979;
DIDIERJEAN & SAURAT, 1380).

3. Auséncia de folfculo terminal no camundonge

pelado atfmico imunodeficiente (FANTELOURIS, 1978).
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1.3.1.1. Cz£LULAS DE LANGERHANS

Foram descritas por Paul Langerhans, ainda estu-
dante de medicina com 21 anos de idade, em 1868, gquando co-
rava pele humana com cloreto de ouro. Tais cdélulas dendriti-
cas e sem desmossomas representam 3 a 4% de todas as célu-
lag epidérmicas, sendo identificadas em microscopia eletrd-
nica pela presenc¢a dos grénulos de Bierbeck no seu citoplas-
ma.

As células de Langerhans (CL) té&m estreitas rela-
¢Bes filogendticas e funcionais com os macrdéfagos (derivando
do sistema monocftico/macrofidgico) (KATZ et alii, 1979; TA-
MAKI et aliil, 19380: TAMAK! & KATZ, 1380).

As (L desempenham importante fung¢¥e imunocompe~
tente na epiderme (BRAATHEN & THORSBY, 1980, 1983; STINGL et,
alii, 1980; TAMAKI et alii, 1980) demonstrada com os anti-
corpos monoclonais, especialmente OKT6 (FITHIAN et alii,
1981). Elas captam os antfgenos e, apds processd—-losg, os
apresenta aos linfdcitos T, na fase aferente da resposta
imune. 5%o células capazes de produzir e secretar interteu-
cina-1 (IL-1), que inicia e mantém a resposta imune (SAUDER
et alii,1984). A CL pode, ainda, apds captar o antigeno na
epiderme , migrar para o linfonodo regional, onde outras cé-
Julas T seric expostaszs ac antfgeno{ facilitando o processo

de sensgibilizagio (SILBERBERG - SINAKIN et alii, 1976;
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SILBERBERG-SINAK!N & THORBECKE, 1980; STREILEIN, 1983).

A rede de CL da epiderme & denominada gistema re-
tfculoepitelial, indicando a sua estreita relacZo com o sis-
tema retfculoendotelial, que livra o organismo de antigenos
que ganharam a circulag3o. Na epiderme, esta rede de CL tenm
grande afinidade para a maioria dos sensibilizantes de con-
tato, de tal forma qﬁe haptenos ou antfgencs que penetram
através da camada cdrnea s3o capturados pelo reticulo de cé-
lulas dendriticas (SHELLEY & JUHLIN, 1976).

As células de Langerhans podem ser identificadas
por tédcnicas quimicag(impregnag¥o por metais, principalmente
o ouro) (LANGERHANS, 1868}, histoquimicas, imunoldégicas e
pela microscopia eletrdnica.

Histoquimicamente, demonstra-s=se haver atividade
egpecifica da CL, ligada b membrana plasmdtica resigtente 3
formalina, dependente de um radical sulfidrf{lico da 5 - ade-
nogina trifosfatase (ATPage).

Az CL diferem dog melandcitoe & queratindcitos
pelos antfgenos de superficie e receptores envolividos na
rea¢¥o imune. T&m, ainda, receptores de superffcie para a
frac3o Fc da I1gG, para C3b, que ¢ um produto da ativagdo do
32 componente do complemento e para antigenos la (ROWUDEN et
alii, 1877:; KLARESKOG et alii, 1977; STINGL et alii, 1977,

1978; BERMAN & GIGL!, 1980; RGCUDEN, 1980).
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Recentemente, asazainalou-se que (0KT&, originaimen-
te elevado contra linfdécitos T humanos, liga-se seletivamen-
te & c¢élula de Langerhans epidérmica (FITHIAN et alii,
1981).

Og critérios ultraestruturajse utilizados para a
caracteriza¢3o das células de Langerhans sdo:

1. Gr8nulos de Bierbeck - em bastZo ou raquete-
gimile,

2. Citoplasma claro com aparelho de Golgi, retf-
culo endoplasmitico e lisossomas ﬁroeminentes,

3. Ndcleo lobulada,

4. Aus8ncia de desmossomas,

5. Auséncia de tonofilamentos e

&. Auséncia de premelanossomas ou melanossomas.

As CL s%o encontradas primariamente no epitélio
escamosc estratificado, mas nd3o exclusivamente. Foram des-
eritas no epitélio dos apéndices cutfneos (infundfbulo e
batnha externa do pé&lo, glandulags zebdceaa e sudoriparas
écrinas, nas gl8ndulas apdecrinas ¢ seus dutos), nas mucosas
oral e esofdglica, assim como em tecidos de origem mesgodermi-
ca. Enmbora em quantidade variada, as CL distribuem-se por
toda a epiderme (BERMAN et alii, 1383).

Az CL desempenham importante papel em certas rea-
¢Bes imunoldgicas, demonstrade por SILBERBERG (1371, 1873).

Esta autora revelou que de quatro a seis horag apaog a apli-
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cag¥o t&pica de btcloreto de mercuric, ocorria a aposiglo de
uma cdlula mononuclear linfdécito - simile junto de uma célu-
la de Langerhans na epiderme e na derme. Ela denominou este
fendmeno de peripolesis, Esta interag3o célulo-celular, o
gubseqilente dano e um aparente declfnio do numero de CL fo-
ram notadog nos locais onde se aplicou, em animais gensibi-
lizados, a dose desencadeante do antfgeno. Tal fato n3o
ocorria em animais n#o sensibillizados. Estes estudos foram
confirmados no homem; as células mononucleares que se justa-
pSem 3 CL s%o linfdcitos sensibilizados especificamente, que
interagem com o8 antfgenos na superfficie ou préxime da su-
perficte da CL, que &, ent3po, lesada devido as substéncias
l1iberadas por eles. Como resultade do dano, as CL podem 1i{-
berar substfncias que determinam outras alteragles inflama~
tdrias (SILBERBERG et alii, 1874). Se na primeira exposig3o
para um alérgenc de contato houver alterag@es na resposta
das CL, occorrers tolerfincia e n%o sensibilizagfe (STREILEIN
et alii, 1980a; TOEWS et 2alii, 1980a; STREILEIN & BERGSTRES-—

SER, 1883),
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1.3.1.2. FATOR ATIVADOR DE TIMGCITO DERIVADO DA CELU
LA EPIDZRMICA OU ETAF - "EPIDERMAL CELL-DE

RIVED TYMOCYTE ACTIVATING EACTOR”

0z queratindcitos produzem uma substdncia com ca~
pacidade de ativar timdécitos (SAUDER et alii, 1982, 1984). O
aumento da proliferagfo de timdcitos foi detectado em cultu-
ra de células epidérmicas, mesmo que as células de Langer;
hans tenham sido inativadas por antissoro e compiemento,
negta cultura (LUGER et alti 1981, 1983). Esta substincia
foi denominada, por estes autores, "Epidermal (E) cell~deri-~
ved Thymocyte (T) Activating (A) Factor (F) ou fator deriva-
do de célula epidérmica ativador de timdcito. E uma substén-
cia antigenicamente e funcionalmente semelhante & interleu-
cina-1 (IL-1}, com atuac¢®o na producdc da interleucina-2
(1L-2) pelos linfdcitos.

A interleucina-1 & produzida sempre gue houver
agressdo aos macroéfagos. Do mesmo medo, as injurias aocs que-
ratindcitos aumentam a produgdc de ETAF (LUGER et alii,
1981, 1982, 1983:.5AUDER et alit, 1982; SAUDER & KATZ, 1982;

SHIMADA & KATZ, 1988),.



.43

1.3.1.3. LINFSCITOS CON ATIVIDADE EPIDERMOTRSPICA

PopulagBes linfocitarias recirculantes existem na
pele. O processamento e a apresentagdo dos antfgenos, aira-
vég da pele contendo células de Langerhans, representam um
forte sinal imunogénico para os linfdcitos imunocompetentes.
Eate sinal pode ser recebido peleo linfdcito na prdépria pele
"ou no ganglio regionali Embora ambas as hipdteses sejam pos-
gfveig, a primeira é bastante forte, pois os linfdcitos ati-
vados devem ”aprender” alguma coiga na pele que dirige a sua
futura recirculag¢fe entre o org3c cut8neo e a <circulagdo
sigtémica. A epiderme é o local ideal para o “aprendizado”
dog linfdcitos, funcionando como microasmbiente para a dife-
renciacio pdg-tfmica da célula T (BREATHNACH, 138&).

As semelhangas entre o8 queratindcitos epidérmi-
cos e as células epiteliais do timo indicam a possibilidade
de haver uma propriedade funcional da epiderme, em comum com
o timo, de induzir a diferenciag¢3o da célula T na pele.
{TOEWS et alii, 1980=2).

As subpopulacBes de linfdcitos T, na derme, tém
um especial epidermotropismo, como se evidencia nos infil-
trados dos lfnfomas cut8neos de células T (micose fungdide,
sindrome de Sézary e leucemia de células T do adulto) (EDEL-

SON, 1980; STREILEIN, 1983).
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Az cédlulas T auxiliares (helper), quando migram
para a epiderme, localizam-se em torno das ceélulas de Lan-

gerhans, como gse observa na dermatite de contato por sensi-

bilizag¢¥o (SILBERBERG, 1871).
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1.3.2. RESPOSTA IMUNOLSGICA DA PELE EXPOSTA

CRONICAMENTE AOD SOL

O contato direto da pele com o meio ambiente fa-
vorece a ac3o da radia¢fo ultravicleta na epiderme e nas ceé-
lulag imunoldgicas que nela circulam (PARRISH, 13883).

Sabendo-se da inter-relacgdc da pele com o0 sistema
imunoldgico, pode deduzir-se que qualquef fator interferindo
nun sistema acarretarid mudancas nc outro. A radiacdo ultra-
vicoleta pode alterar a antigenicidade de certas moldculas e
degencadear manifestagBes de fotoalergia; a sua agd0 sobre a
resposta imune, no entanto, & geralmente de imunossupress¥o.

A radjagfo ultravioleta (RUV), absorvida pela pe-
le, pode induzir alteragdes lpcais e sistémicas, em Adreas
distantes n%c expostas. A diminuigdo das respostaé imunes
ocorre tanto em animais de ewperimentag3o, como o camundongo
(NOONAN et alii, 1980) e a cobaia (MORISON & PARRISH, 139803,
como no homem (O°DELL et aliji, 15803}, mesmo com doses tole;
raveis de RUV. J3i foram assinaladas, a diminuigio da -inten-
.sidade da dermatite de contato alédrgica, a diminuig¢¥%o da hi-
persensibilidade a um antigeno injetado, o prolongamento da
sobrevivéncia de enxertos cuténeos e alterag¥®c da fungZo e
da distribuigc¥o dos linfécitos (O'DELL et alii, 1980; MORI-
SON et alii, 1980; MORISON, 1981; STUTTGEN, 1982). A RUV di-

minui o nuimero de CL. demonstravel com a coloragXo -pela
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ATPage, por decréscimo na densidade (STREILEIN et =alit, 1980
a: BERGSTRESSER et alii, 1980) ou por alterag¢3o na estrutura
da CL (STINGL et alii, 1980; ABERER et alii, 1981).

As alteracBes acarretadas pela RUV, nas reagles
imunoldgicas, podem ser agudas ou cr8nicas e s3o conhecidas
desde 1305, quando FLEISCHMANN demonstrou que a rea¢do pre-
cipitante de anticorpos podia ser abolida pela exposig3o de
antiésoros 4 radiag®o UV-C, ”in vitro”. A seguir, verificou-
se que a viabilidade das células linfdides, indicada por sua
capacidade em exciuir o azul de Tripan, estava diminu{da
apds a exposi¢3o 2 luz solar, na presenga da hematoporfirina
(fotossensibilizador? (PAPPENHEIMER, 1917).

HANISZKO & SUSRIND (1963) observaram gue uma ex-
pogicio leve, eritematogénica (290-320nm), diminufa , mas
ndc abolia, é resposta ac 2,4-Dinitroclorobenzenc (DNCB),
nog animais ja sensgibilizados a esta substincia, Esta alte-
rag8oc restringiu-se ao local da exposig®o, sem repercussdes

gistémicas.

A radiagSo UV-B torna a pele abdominal do rato
nic reativa a imunizaglo tdpica com Dinitrofluorbenzeno
{DHNFB) (TOEWS et alii, 1980b), e dimipui a reétividade a an-
tfgencos injetados por via intradérmica, no homem (estrepto-
quinase/estreptodornase) (Q’'DELL et alii, 1880). Assinale-
se, ainda, que camundongos expostos cronicamente & radiag3o

UV-B tornam-se incapazes, transitoriamente, de desenvolver
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hipersengibilidade tardia ao DNCB. A alterac¥o desta reati-
vidade foi sistémica, pois ndo havia respostas imunes em lo-
caig distantes n¥o expostos (KRIPKE et alii, 1877; JESSUP et
alii, 1978).

A radiag¥o ultravioleta, sspecialmente a UV-B,
determina alteragdes na funcfo celular de apresentar antfge-
nos, e a incapacidade do camundongo de desenvolver a hiper-
gsengibilidade tardia estd associada ao aparecimento de um
linfécito T supressor antigeno especi{fico (ELMETS et alii,
1983). Estas células supressoras inibem o desenvolvimento da
dermat.ite de contato alérgica, em animais singenédicos, mas
n3oc afetam a liberag¢3o da resposta alérgica em animais com
sensibilidade jd4 estabelecida, gendo provdvel que a radiagio
UV atue, portanto, na fase de indug¢3c da resposta imune
(FISHER & KRIPKE, 1977, 1978).

Exposi¢Bes constantes a radiag¢do ultravioleta de-
terminam altera¢Bes nas CL, gendo a radiag@o UV-B responsd-
vel pelo depaparecimento virtual das CL da epiderme. Estas
células, apds a exposigio, diminuem em cerca de 20,0% a
30,0% e as que permanecem est¥o lesadas. As doses cumulati-
vas, no homem e no camundongo, de 80-120 J/cm2 UV-A (+B) ou
1-2 J/cm?2 de UV-A, acarretaram acentuada redu¢gfo de células
exibindo reatividade % ATPase e [a. No espectro UV-B, doses
dinicas de 60-80 J/cm2 produziram eliminagdo virtual completa

deg marcadores de membrana das células de Langerhans (ABERER
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et alii, 1981t). Ha realidade, as CL s8%0c menos susceptiveis
as radiag8es UV do que os seus marcadores de membrana.

A pele envelhecida cronologicamente tem menor
quantidade de CL e demora mais tempo para responder aoc estf-
mulo ultravioleta (GILCHREST et alii, 1982, 1982). A respos-
ta imunoldgica deste tipo de pele estd diminufda (ROBERTS-
THOMSON et alii, 1374; SMITH & BRYSK, 1980).

Em camundongos, a dermatite de contato alérgica,
a um hapteno aplicado topicamente, n3o pode ger induzida
através das pele deficiente em células de Langerhans, como
resultado de uma exposi¢Ho prévia a radiacido UV-B (TOEUWS et
alti, 1980b; STREILEIN et alii, 13880Cb).

H4 poucos estudos indicande que a supress¥o da
hipersensibilidade tardia, pela exposic%o & radiagdc UV, n3o
é regtrita 3 dermatite de contato alédrgica.

A exposig¥o de cobaias a doses eritematosas de
UV-B ou PUVA produziu supressdo, local e sigtémica, da hi-
persensibilidade tardia, que se desenvolve com a injegSo no
coxim da pata do camundongo de conjugado protefna-hapteno,
no adjuvante de Freund completo, cuja dose desencadeante fol
adminigtrada por via intradérmica (MORISON & PARRISH, 1980).

0 estudo do efeito da RUV, sobre a hipergensibi-
lidade tardia no homem, tem sido pouco abordado. Como jd as-
sinalado, a resposta 3 injeqgfic de estreptoquinase/estrepto-
dornase, por via intradérmica, estava diminufda em um udnico

indivifduo expostc a UV~-C (HOROWITZ et atii, 1974).
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O'DELL et alii (1980) revelaram eser necesggirio
concentracBes maiores de DNCB para desgpertar uma resposta de
contato alérgica, na pele exposta cronicamente so sol, de
indivfduos previamente senaibilizados, comparativamente &
drea n3¥o exposta ao sol. Ambas as dreas foram testadss conm
antfgenos inoculados por via intradérmica, @ as respostas
foram menog intensas na drea expoesta cronicamente aoc sol.
Segundc estes AA, havia um defeito local da imunidade media-
da por células na pele exposta por longo tempo aoc sol. Desta
forma, o grande numero de c@ncer de pele, em 3reas expostas,
serd, pelo menosg parcialmente, devido a um impedimento local
da vigilincia imunoldgica , e as alteragles dérmicas inter-
fertndo na resposta imune normal, poder3o explicar a tendén-
cia de carcinomas ocorrerem em cicatrizes.

Hd trés Lipos de interag¢do da radiagBo wultravio-
leta com o sistema imunoldgico (KRIPKE, 13984):

1. [nterag%o direta da radia¢3o UV com as células
da pele que determina o aparecimento de novos antfigenos ou
antfgencg alterados (v.g. antrfgenos assoclados ao tumor),
reconhecidos pelo sistema imune.

2. Interag3o indireta da RUV com o sistema imune
que induz a falta de resposta especifica a certos antfgenos.

3. Interacg3o direta da radiag3o UV com elementos
do gistema imune que residem na pele (v.g. células de Lan-
gerhans) que pode, também, resultar em n3o resposta especf-

fica.
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ELMETS et alii (1983) demonstraram que a supres-
g%c da hipersensibilidade por contato estad associada com a
produco de linfdécitoa T supressores antfgeno-espec({ficos.
J4 em 1981, SEMMA & SAGAMI revelaram que aplicagles de DNFE,
na pele da cauda do rato,que € deficiente em células de Lan~
gerhans, também induzia ao aparecimento de células T supres-
gsoras antfigeno-egpeci{ficas. Estas observaqfies sugerem quse,
quande antfgenos se desviam das células de Langerhans, a via
da célula supressora & ativada, no lugar da via de <ce¢lula
oefetora. As células de Langerhang, provavelmente, captam o
antfgeno, o processam de algum modo e o apresgentam, em forma
imunologicamente ativa, ao linfdécito, iniciando a resposta
de hipersensibilidade de contato (BERGSTRESSER & STREILEIN,
1983). Sendo lesadas pela radiagdc UV, as célulag de Langer-
hans n%o peoder3o mais funcionar nesta via e, como conse-
qiiéncia, a introdu¢¥o do antfigeno pode disparar uma via imu-
noldégica alternada, resultando em supress3dc (STREILEIN &
BERGSTRESSER, 1983:IBERGSTRESSER & STREILEIN, 1983).

Os linfdécitos T supressores, que surgem nos ca-
mundongos irradiados com UV, s30 regponsdveis pela ndo re-
Jjeic¥o de tumores, induzidos por UV, que normalmente s%¥o al-
tamente antig8nicos e rejeitados por receptores singeneicos
normais (KRIPKE & FISHER, 1976; FISHER & KRIPXKE, 1377,
1878). Estes tumores, altamente antigénicos, conseguem proli-

ferar no hospedeiro primiario, porque escapam a detecgSo e
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destruicido imunoldgicas. Os linfdcitcs supressores s®%o indu-
zidos, tanto por fontes artificiais de radiac%o ultravicle-
ta, como pela luz solar. Eles s¥o especiff{cos para um antf-
geno comum, presente nog tumores induzidos pela RUV, mas au-
gentes em tumores induzidos por outros agentes (KRIPKE,
1984, 13887).

A RUV pode, ainda, induzir o aparecimento de cé-
lulas supressoras dirigidas contra outros antfgencs, dife-~
rentes daqueles expressos pelas células tumorais, determina-
dos pela radiag¥o UV. Este acontecimento & decorrente da via
de administrac3o do antfgeno e n3o de suas propriedades (-
sico-qufmicas, e do tempo de imunizaglo relativo & exposig3o
ao ultravioleta. Apdés doses relatjvamente altas de UV, célu-
las supressoras antfgeno-especfificas s¥o induzidas por inje-
¢¥o subcutinea de antigenos que, normalmente, determinam hi-
persensibilidade tardia; em camundongos irradiados, a apli-
cacio de subst@ncias qufmicas sensibilizantes, por contato,
também induz & proliferag¢do de células supressoras e nic 3
hipersensibilidade. Células supressoras também s¥o induzidas
por gensibilizantes de contato, aplicados em peles direta-
mente irradiadas com doses baixas de UV (KRIPKE, 13987).

A RUV pode, ainda, impedir a regposta imune con-
tra microorganismos patogénicos, que induzem a hipersensibi-
lidade tardia ou contra microorganismos que atingem o hospe-

deiro entrando pela pele (XRIPKE, 1398/).



2 - OBJETIVOS
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Os objetivos deste estude s3o o3 seguintes:

2,1 - Comparar as leituras clfnicas e histoldgi-
cas da reag¥o de Mitsuda realizada na pele de drea exposta
3 luz solar (AE) e na pele de drea nfic exposta 2 luz solar
(ANE) de uma amostra de indiv{iduos sadios, n%oc hangénicos e
ndo comunicantes.

2,2 = Propor a sistematizagdo da leitura histold-
gica da reac%o de Mitsuda de modo espectral e wverificar o
comportamento da reatividade 2 lepromina da pele das dreas
exposta e n¥o exposta & luz solar frente a esta leitura.

2.3 - Avaliar a reatividade, a lepromina, de in-
divfduos pertencentes a um grupo etdrio de mais de 40 anos.

2.4 - Comparar a reatividade da reacdo de Mitsuda
nas dreas exposta e n¥o exposta 2 luz solar em relagdoc & cor
dos olhog e ao sexo dog individuosg. |

2.3 - Propor as regifes cutfneas ideais para a

realizacio e avaliagZo da reacdc de Mitsuda.



3 - CASUISTICA E M£TODO
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3.1 ANOSTRA DE INDIVIDUOS COM PELE EXPQSTA
CRONICAMENTE AC SOL, NXO HANSENICOS E
NXO COMUNICANTES.

Estudaram-se 30 indivfduos com intensa degenera-
¢%o elastética da pele exposta & luz solar que permitiram a
avaliag¥%o completa da reacdo de Mitsuda. Os individuos n&Zo
tiveram contato conhecido com doentes hans&nicos e foram
acompanhados no Ambulatdric de Dermatologia do Hospital das
Clinicag da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) onde procuraram tratamento
para as suas queratoses solares.

Todos eram caucagdides (C), com idade média de
650,77 anos e desvio padrSo 11,54, com mediana &0,3, tendo 40
anos © mais novo e 84 anos o mais idoso.

Embora todos fosgem caucasdides, destacaram-se
quatroc loiros (13,3%); o8 restantes (86,6%) tinham cabelos
escuros ou referiram ter cabelos escuros antes do encaneci-
mento.

Quanto & cor des colhos, havia a seguinte distri-

buicio:
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Castanha Clara (Ccl)..... vereB = (20,0%) Escura
Castanha Escura (Ced......... 3 - (10,0%) 36,6%X

Castanha (CC)...... Cvaa e 2 - (b6,6%)

Azul (A) .. v v v s 8 - (30,0%) Clara

ﬁerde '4' 2 I e e a e g - (30,0%) &3,3X

Azul e Verde (AV)............. 1 - (3,3%)

Treze (43,3%) eram do sexo masculine e 17 (56,6%)

eram do sexo feminino, com as seguintes profissles:

Lavrador . .iiiiaisaarsrsnsaa21.,.(70,0%)

Ambulante. ... ...... i iran 01...(3,3%)
Jardineliro. . cvves e e Q1,..(3,3%)
Cozinheire..........c.. it 02...(86,8%)
DoméBtica ..vvvinvuarnnsans v..02...(6,68)

Pedreiro ......:conats0evarass 03...0(10,0%)
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3.2. LEPROMINA

A lepromina integral pertencia a um mesmo lote,
produzida no Hospital Lauro de Souza Lima _ Aimorés -
Baurd - S%o Paulo, contendo 6,2X (1Q0)7 bacilos por milili-
tro. Tratava-se de lepromina humana (H). De todos os frascos
utilizados, procedeu-se a feitura de um esfregago corado
pelo método de Ziehl-Heelsen, com 3 finalidade de se
comprovar a existéncia de bactlos dicool-dcido resistentes

(BAARY.
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3.3 INTRADERMORREACXO

A inoculagdoc da lepromina foi feita com seringas
do tipo insulina e agulhas n2 13 X 4,5 descartaveis,

A d4rea central da superficie medial deo brage di-
reito foi escolhida como drea n3o exposta a luz solar (ANE).

A superficie de extens¥o do antebrageo direito,
préxima a prega antecubital, onde a pele recobre a drea de
relevo do muisculo braquiorradial, feoi escolhida como 4drea
exposta & luz solar (AE).

. As duas dreas, exposta e n¥c exposta aoc secl, fo-
ram marcadas com fita de Micropore 3M em cujo centro havia
um oriffcio de 1,5 cm de di&metro. Na pele delimitada pelo
orificico da fita, procedeu—-se a inocula¢8o intradérmica de
0,1 ml de lepromina, recolhida do frasco previamente agita-

do.
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3.4 LEITURA DA REACXO DE NMITSUDA

Az respeostas tissulares, observadas no local da
inoculagfo intradérmica de 0,1 ml de lepromina integral! hu-
mana, c¢om 6,2X (10)7 bacilos/ml, foram avaliadas do ponto de
vista clinico (leitura clinica) e histologicamente (leitura
histoldégica).

A leitura clinica e a bidpsia, para o estudo das

alteragBes histoldgicas, foram realizadas 21 dias apds a

inoculag3o.
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3.4.1 LEITURA CLINICA

A leitura clinica foi baseada nos critérios esta-
beiecidog na 11 Conferéncia Panamericana de Lepra em 1946
{Rio de Janeirao) e ratificados nos Congresgos Internacionais
de Leprologia de Havana (13949), Madrid (1953) e Téquio
(1958), que consideraram a endurag¢dco, medida em mil(metros.
Os resultados foram agrupados quanto a intensidade, qualita-

tivamente, peloc método de cruzes (Labela 1.1}, (pag nz 12},
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3.4.2 BlSPSIA CUTANEA

As bidpsias foram realizadas com ”punch” (saca-
bocados) de 6 mm de diametro, com prévia anestesia local pe-
la Xylocafna a 2%, sem vascoconstrictor. O tecido gorduroso

da hipoderme foi atingido em todas as bidpsias.



.62

3.4.2 PREPARACKO HISTOLSGICA

O0s fragmentos cutinecs obtides, contendo inclusi-
ve a hipeoderme, foram fixados em formol célcio a 10%, & in-
clufdos em parafina para cortes de aproximadamente Sum, que
foram corados pela hematoxilina e eocsina e pelc método de
Ziehl-Neelsen ( modificado por Fite-Faraco para bacilos 4&l-

cool-dcido resistentes.
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3.4.4 LEITURA HISTOLAGICA

A leitura dag preparagcfes histoldgicas foi reali-
zada .sem o conhecimento das leituras ¢lfnicas e aleatoria-
mente. Saliente—se, no entanto, que a pele proveniente da AE
¢ facilmente identificada pela existéncia da degenerag3o ba-
sof {lica do colageno. A leitura histoldgica das alteracles
encontradas 21 dias apds a inoculag¥o da lepromina foi feita

em dois critériog: polarizado e egpectral.
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3.4.4.1 LEITURA POLARIZADA

Utilizou-se a metodologia de NICHALANY & HMICHA-

LANY (1983) como se encontra na Tabela 1.2. (pag n2 33).
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3.4.4.2 LEITURA ESPECTRAL

0 critério utilizédo para eosta leitura foi basea-
do na resposta natural do organismo frente ao bacilo de Han-
sen quando h# doenga.

A leitura espectral avalia, portanto, a capacida-
de de resposta do organismo em produzir determinada estrutu-
ra histoldgica, que serd a mesma que ele faria na .1nfecc§o

natural, como se encontra no espectro defendido por RIDLEY &

JOPLING (1966}, modificado pelo autor:

1. REACXO DE NMITSUDA TUBERCULSGIDE (MTT)> - a estrutu-
ra histologica é a da hansenfase tuberculdide polar: granu-
lomas tuberculdides de cdlulas epitelidides em torno de ane-
xos e nervos. Os granulomas poder%3o ger garcofdeos. A baci-
logcopia sgerd negativa ou revelard raros bacilos (menos de

10 bacilos por 100 campos de imers3zo).

2. REACXO DE NMITSUDA "BORDERLINE” TUBERCULGSIDE (MBT)
tem as mesmas caracterfsticas do Mitsuda tuberculdide, porém
com fendmenos exsudativos (edemal) mais acentuados. Os baci-

los s%o encontrados até 10 por 10 campos de imers3o.
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3. REACXO DE MITSUDA "BORDERLINE” (MBB) - encontram-
g¢ egtruturas epitelidides e estruturas macrofdgicas. Os ba-

cileos =30 encontradeos até 10 por campo de imers3o.

4, REACXQO DE MITSUDA "BORDERLINE” VIRCHOWIANA - (MBV)
as dreas macrofdgicas virchowianas s30 mais expressivas e a
baciloscopia revela de 10 a 100 bacilos por campo de imer-

g3o.

$. REACXO DE MITSUDA VIRCHOWIANA (MVV) - infiltraqdoe
congtitufda por histidécitos fagocitando grande quantidade deo

bacilos (mais de 100 em campo de imersdol.

&. REACXO DE MITSUDA INDETERMINADA TUBERCULSIDE (MIT)
¢ quadro histoldgico revela processc inflamatdrio linfocitsa-
rio em torno de anexcs e nervos. Esbogos focais de células
epitelidides podem existir. Na baciloscopia, hd raros baci-

los ou n%c se encontram.

7. REACXD DE MITSUDA INDETERMINADA VIRCHOWIANA (MIV)
= O processo inflamatdrio é crdnico, linfocitdrio em torno
de anexos e nervos com higtidcitos de permeio contendo baci-

loe no seu interior.
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8. REACID DE MITSUDA NXO REATORA {(MNR) - ndo se
encontram bacilos no local inoculado e n¥0o héd reatividade

tissular.
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3.4.5 INTENSIDADE HISTOLSGICA DA REACXO DE MIT-

sSuba

A intensidade histolidgica da reaglic de Mitsuda
foi avaliada de acordo com a drea ocupada pelo processo in-
flamatdrio na derme e/ou hipoderme € a denominagdo fragdo
granuloma (FG) assim definida: "gerd a frag3o da derme e/ou
hipoderme, ocupada pelo granuloma (ou processo inflamatd-
rioc}, observada sob objetiva de aumento 2,5 e expressa deci-
maimente”; assim 1,0 indica que toda a derme {(e/ou hipoder-
me) estd ocupada por processo inflamatdrio; 0,5 indica que
met.ade da derme (e/ou hipoderme) estd ocupada; 0,2 é fraglo
granuloma para a ocupacdo de 1/5. (RIDLEY, 1977) (modificado
pelo autor).

A frag3c granuloma foi aplicada na leitura de Mi-
CHALANY & MICHALANY para se comparar a intensidade dos re-

sultadog obtidos nas dreas exposta e ndo exposta,
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3.4.6 ((NDICE DE BACILOS NO GRANULOMA

Este fndice exprime a quantidade de bacilos exis-
tente no interior dos granulomas, dos histidcitos ou livres
nog tecidos (RIDLEY, 1977)

Com a objetiva de imers3o, utilizou-se a escala
empregada para o estudo da quantidade de bacilos, nos cortes
histoldgicos da doenga:

&. muitos bacilos aglomerados (acima de 1000)%

5. mais de 100 bacilosk

4., 10 a 100 bacilosx

01 a 10 bacilogk

NWw

01 a 10 bacilos em 10 campos de imersdo
1. 01 a 10 bacilos em 100 campos de imersdc (mo-

dificada pelo autor)}.

X Em campo de imersioc
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3.5 MN£TODOS ESTAT(STICOS

0 teste exato de Figher foi usado para analisar o
grau de associag8o entre duas varidveis, guando os valores
nas caselas foram pequenos. Foi considerado o nivel 0,05 pa-
ra indicar uma associag3o significativa.

0O teste do sinal foi aplicado para fazer a compa-
ragdoc entre a reacio na drea exposta e drea ndo exposta,
quando se obtiveram diferencas negativas ou pogitivas entre
o8 valores encontrados. ( p=0,05)

A andlise dos dadog de dois grupos independentes,
também foi feita pelo teste da soma de postos de Wilcoxon e,
quando foi necessdrioc comparar mais de doig grupos, utili-

zou-se o teste de Kruskal - Wallis., (p=0,05)
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Na tabela 4.1 est%o os resultados obtidos no es-
tudo do grupo, onde se registram a idade, o sexo, a rags, a
cor dos olhos e a profissio dos individuvs. Referem—-se ainda
ag leituras clinicas obtidag nas AE e ANE, tanto em milime-
trog como na sua correspondéncia pelo sistema de cruzes e os
resultados da= leituras histoldgicas

Relag30 das siglas utilizadas:

LCRM - Leitura clfnica da reac¥o de MNitsuda
LERMMM = Leitura histeolidgica da reac¢3o de Hit-
suda, segundo NICHALANY & MICHALANY
FG - Frag¢%o granuloma
IBG - f{ndice de bacilo® no granuloma
" AE - Area exposta & luz solar
ANE - Krea n%o exposta a luz solar
RUV - RadiagHo ultravioleta
UvA ~ Ultravioleta A
uvs - Ultravioleta B
uve ~ Ultravioleta C
RM ~ Reac3o de Mitsuda
MTT = Reagio de Mitsuda tuberculdide
MET -~ Reag8%oc de Mitgsuda "borderline” tuber-~

culdide

MNBEB - Reagdo de Hitsuda "borderline”



NBY

NVV
MIT

¥iv

MNR

Cl

Ce

Ce
cC

AV
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Reacg8o de Mitsuda "borderline”
virchowiana

Reacgdo de Mitsuda virchowiana

Reagdo de Mitsuda indeterminada tuber-
culdide

Reac3o de Mitsuda indeterminada vir-
chowiana

Reacdo de Mitsuda n3o reatora
Caucasdide

Caucasdide loiro

Castanha clara

Castanha escura

Castanha

Azul

Verde

Azul e verde
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4.1 LEITURA CL{NICA DA REACXD DE MITSUDA

A avaliag3o da comparagio entre ag leituras c¢lf-
nicas nas AE e ANE & facilitada pelo agrupamento dos resul-
tados na tabela 4.2.

Em ambos os grupos, as respostas iguais concen-
trarﬁm—se na clagse ++, corregpondendo a 40,0% dos indivi-
duos.

Na AE, nove indivfduos (30,0%) reagiram negativa-
mente, em trés (10,0X) as reagdes foram duvidosas, em quatro
(13,3%) foram positivas (+), em 13 (43,3%) foram positivas
(++) e em um (3,3%) foi positiva (+++),

Na ANE, oito individuos (26,6%X) reagiram negati-
vamente, em dois (6,6%X) as reagles foram duvidosas, em trés
{10,0X) foram positivas (+}, em 15 (50,0%) foram positivas
(++) e em dois (6,6%) foram positivas (+++).

Na AE, 53,9X%X.dag reacles foram positivas segundo
a leitura clfnica; na ANE, as reac¢8es positivas clinicamente
atingiram o valor de 6£66,6%.

Para melhor andlise estatfistica .da intensidade
das respostas a lepromina, nas duas dreas cutineas, foram
congsideradas as leituras em valores milimétricos. A endura-
¢330 média das reagBes obtidas na AE foi de 4,67 mm, com des-

vio padr¥o de 4,12 .e na ANE, a endura¢¥%o média foi de 6,0
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mm, com desvio padrio de 4,66.

A média das leituras na AE situou-se entre 3 e 5
mm, © que corresponde a uma leitura clfinica com positividade
de uma cruz (pogsitiva +),.

A média das leituras na ANE, sendeo 6,0 mm, foi
enquadrada entre as reacBies com endurag¢do maior do que 3,0
mm, correspondendo a uma leitura clfnica positiva (++),

Aplicando-se o teste do =sinal, para os valores en
milimetros encontrados nas leituras de ambas as dreas, obte-
ve-ge p= 00,0007, revelando diferenga gsignificativa entre as
regpostas observadas pela leitura clfnica nas AE e ANE des-
tes 30 individucs.

A distribuig¥ec das reag¢Bes foi a gseguinte:

Reag3o menor na drea exposta ........... 16 (53,0%)
Reagies iguais em ambas as dreas........ 12 (40, 0%
Reag¥o maior na drea exposta ........... 02 (7,0%)

Para ge investigar a associa¢3o entre as respos-
tag 3 lepromina lidas clinicamente com a cor dos olhes, sexo
e idade-dos indivfduos, os resultados também foram distri-
bufdog em tabelas que ser#do apresentadas a seguir. Embora as
respostas 3 lepromina sejam tabeladas em cruzes, para a sua

andl ise estatistica foram usados og valores em mil imetros.
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Tabela 4.2 Distribui¢¥%o da amostra estudada, segundo a in-
tensidade das leituras clinicag, obtidas nas dreas exposta e
nZo exposta 3 luz solar, 21 dias apdsz a inocula¢¥o intradér-

mica de 0,1 ml de l!epromina com 6,2 X (10) 7 bacilos/ml.

LCRNMANE - +- * ++ -+
LCRMAE,

- 7 ! 1 9 (30,0)
*= t 2 3 (10,0)
* i 3 4 €13,
- 12 1 13 (43,
wpeajeufr 1 1 (3,3)

8(26,8) 2(8,6) 3(10,0215(50,0) 2(6,56) 30(100,0)

p= 0,0007 - teste do ginal para os valoreg em mil fmetros. (=

nimeros entre os parénteses sHo as porcentagens.
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4.1.1 LEITURA CL{NICA DA REACXQ DE MITSUDA

E A COR DOS OLHOS

DADOS DA XREA EXPOSTA

A anilise estatistica dos dadog, pelo teste da
soma de postos, revelou que os individuos de olhos escuros
n3c tiveram reacfes mais intensas do que os individuog de
olhos claros na AE (p = 0,19},

Quando se observa a tabela 4,.3., percebe-gzse que
18,1%X dos indiv(duos com ¢lhos escuros tiveram rea¢lo nega-
tiva na AE, e 36,8X dos indivfduos de olhos claros, portan-
to, mais do que o dobro, reagiram negativamente. Embora o
percentual de negatividade entre os individuos de olhos cla-
ros tenha sido o dobreo da mesma resposta entre os indivfduos.
de olhos escuros, n¥%o houve diferenga significativa como se
observa na tabela 4.4. O teste exato de Fisher, aplicado
aog resultados da tabela 4,4, encontrou o valor de p=0,42.

Chegou-so ao mesmo resultado quando se agruparam
o8 valores negativos e duvidosos das leituras obtidas na AE,
dos individuos com olhos claros e olhos escuros na tabela
4,.5.. Para estes dadog, o teste exato de Fisher forneceu p=
0,44, confirmando n3o haver diferenga significativa entre os

resultados obtidos.



DADOS DA XREA NXO EXPOSTA:

Aplicando-se o teste da soma de postos aos dados
da tabela 4,6 ndo se encontrou diferenga significativa entre
ag reagBes na ANE, dos individuos com olhos claros e com
olhoa escurog (p= 0,11). As mesmas consideracfes feitas para
as leituras clfnicas na AE, com relaglo aos percentuais ob-
tidos para ambas as cores dos olhos, foram aplicadas para os
resultados obtides na ANE.

Aplicando-se o teste exato de Fisher aos dados da
tabela 4.7, obteve-se p= 0,67, confirmando a inexigténcia de
diferenga significativa.

0 agrupamento de negativeos e duvidosos, entre os
individuos de olhos claros e escurosg, ndo revelou diferenca
significativa, embora se note um maior percentual de reagfes
negativas e duvidosas (42,1%) entre og indivfduos de olhos
claros do que para os individuos de olhos escurog (18,1%)

(p= 0,25) (Tabela 4.8).
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COMPARACXO DOS DADQS DAS AE E ARNE:

Quando se analtisgsam o8 resultados obtidoa, consta-
ta~se nfo haver diferenga significativa entre as intensida-
des das reac@es lidas nas AE e AHNE entre individuos de oclhos
clarog @ olhos escuros. (teste da soma de postos p= 0,18).

A média, em mil imetro, das lelturas clinicas da
rea¢Bo de Mitesuda, foi menor entre og individucs de olhos
claros mas o desvio padr%o, sendo maior do que a média, re-
velou grande variabilidade que n3o permitiu detectar uma di-

ferenga significativa.
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Tabela 4.3 Distribuig¥lo da amostra estudada, segundo 2 cor
dos olhos dos individuos e a lejtura clfnica da reag3o de
Mitsuda, realizada ﬁa drea exposta 3 luz solar (AE), 21 dias
apdéa a inoculagfio intradérmica de 0,1 ml de lepromina com

6,2 X (10) 7 pacilos/ml.

LCRMAE - - + ++ b
COR

GLHOS

ESCURA 2(18,1) 1(3,0) 1(8,0) 6(54,5) 1(9,0) 11¢(100,0)

CLARA 7(36,8) 2(10,8) 3(15,7) 7(36,8) 18(1CC, M

9 3 4 13 1
p = 0.19 (teste da soma de postos). Os numeros entre pa-

réntesesg correspondem ac percentual.
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Tabela 4.4 Digtribuig8o da amostra estudada, gegundo a
cor dos olhos dos indivfiduoa e o agrupamento da leitura clf-
nica da reagdo de Mitsuda em pegativa e duvidogza. .com positi-
va, lida na 4rea exposta & luz solar, 21 dias apds a inocu-
lac%o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X (10) 7

bacilos/ml.

LCRMAE NEGATIVA DUVIDOSA/POSITIVA

COR OLHOS

ESCURA 2 (18,1 9 (81,8) 11 (100,0)
CLARA 7 (36,8 12 (83,1) 19 (100,0)

p = 0,42 (teste aexato de Fiszher). Qg numerca entre parénte-

ses carrespondem ao percentual.
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Tabels 4.5 Distributqg¥o da amostra estudada, =egundo a cor
dos olhos dos individuos e o agrupamento da leitura clinica

da reag3o de Mitauda em negativa_com_duvidogsa e pogitiva,

ltda na drea exposta a luz solar, 21 dias apds a inoculacg¥o

intradérmica de 0,1 m! de lepromina com 6,2 X (10) 7 baci-

log/ml.

LCRMAE NEGATIVA/DUVIDOSA POSITIVA

COR OLHOS

ESCURA 3 (27,2) 8 (72,7 11 (100,
CLARA 3 (47,3) 10 (B2,6) 13 (100,00

p = 0,44 (teete exato de Fisher) Oes nimeros entre parénteses

correspondem ao percentual.
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Tabela 4.6 Distribuig8o da amozstra estudada, segundo a
cor dos olhos dos individuos € a leitura clinica da reag3o
de Mitsguda, realizada na drea n¥o exposta a luz solar, 21
dias apds a inoculag¢Bo intradérmica de 0,1 ml de lepromina

com 6,2 X (10) 7 baciloca/ml.

LCRYANE - 4 + A

COR

CLHOS

ESCURA 2(18,1) 1(9,07 6(54,5) 2(18,11) 11(100,0)

CLARA £(31,5) 2(10,5) 2(10,5) 9(47, 3} 19(100,0)
a 2 3 15 2

p = 0,11 (teste da soma de postos). Us numeros entre parén-

teses correspondem ac percentual.
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Tabela 4.7 Digtribuig8o da amostra estudada, =zegundo a cor
dos olhos dos individucos e o agrupamento da leitura clfnica
da reag3o de Mitsuda em negativa o duvidosa gom positiva_..
lida na &rea ndc exposta & luz solar, 21 dias dias apd=s a
inocul ago intradérmica de 0,1 m! de lepromina com 6,2 X

{10) 7 bacilosa/ml.

LCRMANE NEGATIVA DUVIDOSA/POSITIVA

COR OLHOS

ESCURA 2 (18,1 9 (81,8) 11 (100,0)
CLARA B (31,5 13 (68,4 13 (100,

p= 0,67 (Leste exato de Fisher) Oz numeros entre parénteses

correspondem ao percentual
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Tabela 4.8 Distribuig8o da amostira estudada, segundo a cor
dos olhos dos individuos e o agrupamento da leitura c¢clinica
da reag3o de Mitsuda em negativa com duvidosa e posgitiva,
lida na drea n3o exposta a luz solar, 21 dias apds a inocu-
lagdo intradérmica de ©,1 mi de lepromina com 6,2 X (10)7

bacilos ml.

LCRMANE NEGATIVA/DUVIDOSA POSITIVA

COR OLHOS

ESCURA 2 (18,1 9 (81,8) 11 (100,0)
CLARA 8 (42,1) 11 (57,8) 19 (100,

p= 0,25 (teate exato de Fisgher) 0=z nimeros entre parénteses

corregpondem ao percentual.



.87

4.1.2 LEITURA CLINICA DA REACXO
DE MITSUDA E O SEXO

DADQS DA AREA EXPOSTA

N%oc houve diferenga sgignificativa entre as inten-
gidades, em milimetros, das rea¢les de Mitsuda nas AE dos
indiv{iduog dos sexos masculine e feminino., (O teste da soma
de postos revelou p= 0,25).

A andlise da tabela 4.9, levando-se em conta os
valores percentusis, sugere major negatividade entre as mu-
lherés. Tal fato, no entanto, n¥o encontrou suporte no estu-
do estatfistico pela aplicag8o do teste exato de Fisher (p=
0,23) aos valores agrupados na tabela 4.10. Mesmo quando se
agruparam o8 negativog e os duvidosos, n3o houve diferenga

entre as reacdes em ambosgs o8 sexos (p= 0,20). (Tabela 4.113}.

DADQS DA XREA NXO EXPOSTA

0 estudo estatfstico dos dados da tabela 4,12 n3e

detectou diferenga stgnificativa entre as intensidades, em



.88

milimetroe, daa reag8esg lidas, clinicamente, na AHNE, entre
homeng e mulheres (0O teste da soma de postos revelou p=

0,223,

Do mesmo modo que se observou na AE, os valores
percentuais parecem indicar maiores fndices de negatividade
dag reag¢Bes na ANE, no sexo feminino. Esta suspeita n3o pode
ser confirmada, pois 0os dados n¥o resistiram a andlise esta-
tistica (teste exato de Fisher p= 0,09). 0 mesmo ocorreu

quando se compararam o8 negativos e duvidoses com os positi-

vos, em ambos o5 sexos (Leste exato de Fisher p= 0,12) (Ta-

belas 4.13 e 4.14).

COMPARACXQ DOS DADDS DAS AE E ARE

As intensidades, em mi!limetros, das reacBes cb-
gervadag nag AE e ANE, nos individuos do sexoc masculino e
gexo feminino, n¥o diferiram de modo significativo (teste da

gsoma de postos - p= 0,19).
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Tabela 4.9 Distribui¢ld3c da amostra estudada, segundo o s=sexo
dos indivfduos e a leitura clfnica da reagiic de HMitguda,
realizada na drea exposta a3 luz scolar (LCRMAE), 21 dias apds
a 1inoculac¢%o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X

(10) 7 bactilos/ml.

LCRMAE - +— + ++ 4t
SEXO !

BA8C, 2(15,3) 1(7,6) 2(15,3) 7(53,8) 1(7,6) 13(10Q

FEM. 7{(41,1> 2{(11,7) 2(11,7) 6{(35,2) 172(100)

MASC. MASCULINO FEM. FEMININO

p=0,25 (Leste da soma de postos) Os numeros entre parénteses

corragpondem ao percentual.
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Tabela 4.10 Distribuiglo des amostra estudada, segundo o =ze-
%o dos individuos e o agrupamento da leitura clfinica da rea-

¢30 de Mitsuda em negativa e duvidosa_com positiva,lida na

drea exposta 2 luz solar (LCRMAE), 21 dias apdés a inocula-

¢¥%o intradérmica de 0,1iml de lepromina com 6,2 X (1037 baci-

log/ml.

LCRMAE NEGATIVA DUVIDOSA/POSITIVA

SEXO

MASCULINC 2(15,3 11(84,6) 13(100,0)
FEMIRINO 7(41,1) 10(58,8) 17¢100,0)

p= 0,23 (teste exato de Fiaher) 0= numeros entre paré&nteses

correspondem ao percentual
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Tabels 4.11 Diatribuicio da amostra estudada, segundo o sexo
dos individuos e o agrupamento da leitura clfnica da reacgdo
de Mitsuda em negativa com duvidosa e pogitiva, lida na drea
exposta 3 luz solar (LCRMAE), 21 dias apds a inoculagfic in-

tradérmica de 0,1 nl de lepromina com 6,2 X (10) 7 bacilos/

ml.

LCRMAE - NEGATIVA/DUVIDOSA POSITIVA

SEXO

MAECULINO 3(23,0) 10(76,9) 13100, 0
FEMININO 9(52, 08(47,0) 17(100,0)

—— i Bt ek et e ——— —_—— e e e

p= 0,20 (teaste emato de Fisher) Oz numeroe entre paré&nteses

correspondem a0 percentual. -
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Tabela 4.12 Distribui¢8o da amogtra estudada, zegundo o sexo
dog individuocs e a leitura ;lrnica da reacf%o de Mitsuda,
realizada na 4rea nic exposta a luz solar (LCRMANE), 21 dias
apds a inoculagio intradérmica de O,1ml de lepromina com &,2

X (103 7 bacilos/ml}.

LCRMANE - +- + ++ s
SEX0

MABC, 1(07,6) 1(07,6) 2(15,3) 8(61,5) 1{07,6> 13100

FEM. 7(41,1) 1(05,8) 1{(05,8) 7(41,1) 1¢(05,8) 17(100

MASC., - MASCULINO FEM. - FPEMININD
p= 0,22 (teste da soma de postos) 0Os nuimeros entre parénte-

ges correspondem ac percentual.
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Tsbela 4.13 Distribuil¢Bc da amostra estudada, segundo o zexo
dos individuos e o agrupamento da leitura clfnica da reacgHo
de Mitsuda em negatjva e duvidosa com positiva, lida na drea
n¥o exposta 3 luz solar (LCRMANE), 21 dias apds a inoculagio

intradérmica de O,! ml! de lepromina com 6,2 X (10) 7 baci-

log/ml.

LCRMANE NEGATIVA DUVIDOSA/POSITIVA

SEXC

MASCULIND 1(07.,6) 12(82,3) 13¢100,0)
FEMININO 7(41,1) 10(58,8) ‘ 17 (100,0)

p= 0,09 (teste exato de Fizher). Os numeros entre parénteses

corregpondem ac percentusl.
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Tabela 4.14 Distribuiglo da amostra estudada, segundo o sexo
dogs individuos e o agrupamento da leitura clfnica da reacdo

de Mitsuda em negativa com duvidosa e positiva, lida na drea

nd3o exposta a luz solar (LCRMANE), 21 dias apds a inoculag3o

intradérmica de 0,1 m! de lepromina com 6,2 X (10} 7 Dbaci-

los/ml.

LCRMANE NEGATIVA/DUVIDOSA POSITIVA

SEXQ

HASCULING 2 (15,3 11 (84,63 13 (100, M
FEMININO 8B (47 ,0) 09 (52,9 17 (100,0)

— o ——

p= 0,12 (teste exato de Fiesher). Oz numeroca entre parénteses

correspondem ao percentual,
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4.1.3 LEITURA CL{NICA DA REACXO DE MNITSUDA E A

IDADE

DADOS DA XREA EXFPOSTA

As leituras clfnicas foram comparadas entre os
grupos etdrios 40-43 anos, 50-59 anos e maiores de 60 anos
de idade; analisaram-se, também, possfveis diferencas que
pudessem existir entre individuos maiores e menores de &0
ancg de idade. Os resultados foram agrupados nas tabelas
4.15 e 4.16,

Sendo os grupos muito pequenocs (5, 9 e 16 indi-
viduos), tornou-se muito diflcil estabelecer uma diferenca
significativa (p= 0,74 - teste de Kruskal-Wallis). A aplica-
¢%o do teste exato de Fisher, para os dados da tabela 4.186,
revelou n3o haver diferenga significativa entre as leijituras
observadag na drea exposta e os diferentes grupos etdarios

(p= 0,12).

DADOS DA XREA NXQ EXPOSTA

N3#o ha diferenga significativa entre as leituras

clinicag da reagdo de Mitsuda na ANE dos tré&s grupos etdriocs
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(p= 0,75 - teste de Kruaskal-Wallis), assim como entre oz in-
divfduos maiores e menores de 60 anos de idade (p= 0,69 -

teste exato de Figher), (Labelas 4,17 o 4.18).

COMPARACXO DOS DADOS DAS AE E ANE

A comparag3o das lelturas, com o8 'valores da en-
duracfic em milimetros, obtidas nas AE e ANE, nos diferentes
grupos etirios, n¥o revelou diferenga significativa (p= 0,31

- teste de Kruskal-Uallie).
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Tabela 4.15 DistribuigBoc da amoatra estudada, segqunde o gru-
po etdrio dos individuos e a leitura clinica da reagdo de
Mitsuda, realizada na drea exposta a luz solar (LCRMAE), 21
dias apds a inoculagfo intradérmica de 0,1 m! de lepromina

com 6,2 X (10)7 bacileosa/ml.

LCRMAE - +/= + ++ b

G. ETARIO

40-49 1 1 1 2 5 (100,0%)

50-53 1 2 2 a ! 9 (100,0%)

y= 60 7 t 8 16 <100,0%)
= 3 4 13 :~ﬁ 30 )

= 0,74 (teeste de Kruskal-Uallia)

e
I
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Tabeis 4.18 Distrtbuic¢Bo dos individuos, segundo o8 grupos
etidrios menores e maiores de 60 ancs e © agrupamento da lei-
tura <¢lfnica da reag3o de Mitsuda em negativa e duvidosa -
com pogitiva, lida na drea exposta 2 luz solar (LCRMAE), 21
dias apds a inoculagfo intradérmica de 0,1 ml de lepromina

com 6,2 X (10)7 bacilos/ml.

LCRNAE NEGATIVA DUVIDOSA/POSITIVA

G. ETARIC

<60 2 (14,2) 12 (85,7) 14 (100,0)

>= 80 7 (43,7) 09 (56,22 16 (100,0)

p= 0,12 (teste exato de Fischer). 0Oa nuimerocs entre os parén-

teses correspondem ao percentual.
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Tshela 4.17 Distribul¢¥o da amoetra estudada, sgegundo o gru-
po etdrio dosg individuos e a leitura clfnica da reag%c de
Mitsuda, realizada na irea n%o exposta a luz solar (LCRMANE)D
21 dias apds a inoculaglo intradérmica de 0,1 ml de lepromi-

na com 6,2 X (10)7 bacilos/ml.

LCREARE - +/= + ) dhh

G. ETARIOQ

40-49 2 3 5 (100,0%)

50-59 1 2 5 1 3 (100,0%)

$= 80 5 2 1 7 1 16 (100,0%)
a 2 3 15 2 B 20

= 0,75 (Leste de Kruskal-Wallis)}

o
|
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Tabela 4.18 Distribuigio dos individuoa, segundo o8 grupos
etdrios menores e maiores de 60 anos e o agrupamento da lei-
tura clfnica da reagdo de Mitsuda em negativa e duvidoga
com positiva, lida na drea n¥o exposta 2 luz solar (LCRMANE)

21 dias apds a inoculag¢fo intradérmica de 0,1 ml de lepromi-

na com 6,2 X (10)7 bacilos/ml.

LCRMANE NEGATIVA DUVIDCSA/POSITIVA

G. ETXKRIO

< 60 3 (21,4) 11 (78,5 14 (100,
>= 80 5 (31,2) 11 (68,7) 16 (100,0)

b . g T R P P e ——— -— St e ————

p= 0,69 (teste exato de Fiaher). Oz numeros entre parénteses

correspondem ao percentual,
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4.2 LEITURA HISTOLASGICA DA REACAO DE MITSUDA

4.2.1 LEITURA POLARIZADA, SEGUNDO HMICHALARY &

MICHALANY

Aplicando-se os conceites definidos por MICHALANY
& MICHALANY as alterac¢les histoldgicas determinadas pela
inoculag¢fo de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X (10)7 bacilos/mi

obtiveram—ge og resultados distribuidos na tabela 4.19.

Tabela 4.19 Distribuic¢3o das leituras higteldgicas da reacio
de HMtitguda, segundo MICHALANY & MICHALANY, de acordo com a
sua intensidade observada nas AE e ANE, 21 dias apds a ino-~
culag3o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6.2 X (10)7

baciloe/ml.

INTENSIDADE XREA EXPOSTA KREA NXD EXPOSTA
0 4 (13,3%) | 4 (13,3%)
1 4 (13.3%)
Il 7 (23,3%) 8 (26,6%)
11 12 (40,0%) 12 (40,0%>
v 3 (10,0%> 6 (20,0%)

30 (100,0%) 30 (100,0%>



.102

A comparag¢lo entre os resultadosz obtidos nas AE e

ANE revelou:

Intenaidade menor na AE....... 12 {(40,0%)
Intensidades iguais ........_.. 16 (53,3%)
Intensidade maior na 3E....... P2 (6,6%)

A aplicag¥o do teste do sinal, para os grupos de
respostas diferentes, nas AE e ANE, dos 30 indivfiduos, re-
velou uma diferenga significativa (p= 0,007), sendo portanto
a intensidade histoldgica da reag¢3o de Mitsuda maior na drea
ndo exposta do que na drea exposta.

As intensidades das respostas histoidgicas foram
correlacionadas com a cor dos olhos, com o sexo e com a ida-

de dog individuos, como ver—-se-% adiante.
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4.2.4.1 LEITURA HISTOLSGICA DA REACXO DE NITSUDA

E A COR DOS OLHOS DOS INDIVIDUCS

A andlise das tabelas 4.20 e 4.21 revelou n3o ha-
vér diferenga significativa entre a2 intensidade histoldgica
das reag®es e a cor dos olhos dos individuos tanto na AE (p=
0,71 -~ teste da soma de postos) como na ANE (p= 0,56 - teste
da soma de postos}.

4 observacgdo dos valores percentuais revelou aque
54,5X dos individuos com olhos escuros foram enquadrados na
classe 111, segundo as respostas na AE. Dentre os indivf(-
duocs com olhos claros, apenas 31,5% tiveram resposta histo-
léglica da clagse 111, na AE. As reag8es negativas e duvido-~
sas (classe O e ) ocorreram em valores percentuais maiores
entre o2 individuos com olhos claros (15,7 e 21,0% respecti-
vamente) do que entre individuos de olhos escuros (9,0% e
0,0X). O pequeno nimero de casos nestas classes n¥o permi-
tiu a confirmac3o estatistica destas diferengas percentuais.

NMa ANE, o comportamento da pele, frente & inocu-
lag3o da lepromina, foi semelhante nos individuos de olhos
claros e escuros.

A comparagdo das intensidades das respostas his-
toldgicas das reagBes nags AE @ ANE e a cor dos olhoz dos in-
dividuos n3doc revelou diferenga significativa (p= 0,37 - tes-—

te da soma de postos).



Tabela 4.20 Distribuigiio da amostra estudada,
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segundo a cor

dos olhos dos individups e a intensgidade da leitura histold—

gica da reag3o de Mitsuda, segundo MICHALANY & MICHALANY, da

drea exposta & luz solar (LHRMMMAE), 21 dias apds a inocula-

¢%o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X (10)7‘ ba-

cilos/ml.

LHREMMAE © 1 11 111 1v

COR

OLROS

EECURAM 1(9,03 4(36,3) 6{54,5) 11{100)

CLARA 3(15,7) 4(21,0) 3(1B,7) &£(31,5) 315,73y 19(100)
4 4 7 12 3 - 30

p= 0,71 (teste da gsoma de postos). Oz ntmeros entre parénte-

ses correspondem ao percentual



.1058

Tabela 4.21 Distribuig¥o da amogtra estudada, segundo a cor
dos olhos dos individuos e a intensidade da leitura histold-
gica da reacdo de Mitsuda, segundo MICHALANY & MICHALANY, da
drea n%o expoesta 2 luz solar (LHRMMMANE), 21 dias apds a
inocul ag3o tntradéfmica de 0,! ml de iepromina com &,2 X

(107 bacilos/ml.

LHRMMMANE © I 11 IT1 v

COR

OLHOS

ESCURA 1(2,O 3(27,2) 4(36,3) 3(27,2) 11(100

CLARA 3(15,7) 5(26,3) 8(42,0) 3(15,7) 19(100)
4 8 12 & 30

p= 0,56 (teste da moma de posgtos). (02 numeros entre parénte-

ses correspondem ao percentual.
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4.2.1.2 LEITURA HISTOLSGICA DA REACXQ DE NITSUDA
E O SEXO DOS INDIV(DUOS

A intenaidade das resgpostaz histoldgicaa da rea-
¢Z%o de Mitsuda n%Ho gofreu influéncia do sexo dos individuos
em ambas as AE e ANE (p= 0,49 - teste da soma de postos e b=
0,41 - teéte da soma de postos, respectivamente), (Tabel as

4.22 o 4.23),

A comparacio das intensidades encontradas nas AE

e ANE, relativamente ao sexo dos individuos, também n3c re-

velou diferenga significativa.(p= 0,93 - teste da soma de

postos) .
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Tabei s 4.22 Distribui¢¥o da amoastra estudada, segundo o sexo
dos indivfduos e a intensidade da leitura histoldgica da
reacfio de MNitsuda, de acordo com MICHALANY & MICHALANY, da
drea exposta 3 luz solar (LHRMMMAE), 21 dias apds a inocula-

c¥o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X (1037 ba-

cilos/ml.

LHRMMMAE O [ 11 111 1v

SEXO

MASC. 2{15,3) 4(30,7) B(38,4> 2(15,3> 13{(100)
FEM. 2¢11,7) 4(23,5) 3{i7,6) 7(41,1) 1¢(5,8) 17¢100)

4 4 7 12 3 30

p= 0,49 (teste da soma de postos). Us ndmeros entre parénte-
ses correspondem ao percentual.

MASC.- MASCULINO FENM. - FEMININO
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Tabela 4.23 DistribuigBo da amostra estudada, segundo o sexo
dos individucs e a intensidade da leitura histoldgica da
reaclo de Mitsuda, de acordo com MICHALANY & MICHALANY, da
drea n%ioc expogta a luz solar (LHRMMMANE), 21 dias apds a
inoculag8o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X

(10)7 bacilos/ml.

LHRMMMANE O I I1 111 v

SEXO

MASC, 1¢(7,6) 3(23,0) 6046,1) 3(23,0) 130100}

FENM. 3c17,6) 5(28,4) 6(35,2) 317,86 17100
4 a8 12 &

p= 0,41 (teste da soma de postos). 0Os numeros entre parénte-
see correspondem ac percentusal.

MASC. - MASCULING FEM. - FEMININO
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4.2.1.3 LEITURA HISTOLSGICA DA REACXC DE MITSUDA
E A IDADE DOS INDIVIDUGS

A tdade dos tndividuos n3c teve (nfluéncia nas
intensidades das respostas histoldgicas da reag3o de MNitsgu-
da, tanto na AE (p= 0,43 - teste de Kruskal-Wallis), como na
ANE (p= 0,85 - teste de Kruskal-Wallis); também n3co houve
diferenga significativa entre as leituras nas AE e ANE e o
grupo etirio (p= 0,36). Estes resultades encontram-se nas

tabelas 4.24 e 4.25.
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Tabelas 4.24 DistribuigBoc da esmoztra estudada, segundo o gru-
po etdrio dos individucs e a intensidade da leitura histold-
gica da reag%c de Mitsuda, de acordo com MICHALANY & MICHA-
LANY, da 4rea exposta 3 luz solar (LHRMMMAE), 21 dias apds a
inecculag¥o intradérmica de 0,1 ml de lepromina com &,2 X

(1037 bacilos/nml.

LHRMMMAE © 1 11 11! Iv

G.ETARIO

40-49 2(40,0) 1(20,0Q) 2¢(40,0) 05(10M
BO=53 1¢11,1) 2(22,2) 5(55,5) 1(11,1) 09(100)
>= £0 3(18,7) 2(12,0) 4(25,0) 7(43,7) 16(100)

p= 0,43 (teste de Kruskal-WUallia). 02 nimeroce entre paré&nte-

seg correspondem ao percentual.
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Tabela 4.25 DistribuigHo aa amoetra esgtudada, segundo ¢ gru-
po etdrio dos individuos e a intensidade da leitura histold-
gica da reac¢lo de Mitsuda, de acordo com MICHALANY & MICHA-
LANY, da drez ndo exposta 3 luz solar (LHRHHﬁhNE), 21 dias
apés a inoculagdo intradérmica de 0,1 ml! de lepromina conm

6,2 X (10)7 bacilos/ml.

LHRMMMANE O I Il [ri Iv

6.ETXRIO

40-49 3(eQ,0? 2(40,0) 05100
&0O=589 1(11,4) 1¢11,1) B{66,B) 1¢(11,1) 039 (100
s= £0 3(18,7) 4(25,0) 6(37,5)y 3(18,7)> 16(100)

p= 0,85 (teste de Kruskal-Wallis). 0 numeros entre parénte-

sesg correspondem ao percentual.
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4.2.1.4 CORRELACXO ENTRE AS LEITURAS CL{NICA E
HISTOLSGICA POLARIZADA DA REACXO DE MIT-
SUDA, NAS AREAS EXPOSTA E NXO EXPOSTA,

DA AMOSTRA EXAMINADA

- As leituras clfnicas foram divididas em dois gru-
pos, de acordo com a gua intengidade medida em milfmetros -
O a2 mmede 3 a 15 mm - (15 mm foi o maior diametro de en-
duracdsoc obtidoy.

Az leituras histoldgicas também foram divididas
em dois grupos, de acordc com a positividade <(classes 11,

I1l, e 1V) e negatividade (classes 0 e 1).
DADCS DA AREA EXPOSTA

Houve associag¥o gsignificativa entre a intensida-
de da leitura clfnica e a pogitividade da reag¢do histoldgica
{p=0,034 - teste exato de Fisgher) ( tabela 4.26).

Dentre as 18 reagdes clinicas maiores do gue 3mm,
1e (88,8%) foram positivas histologicamente, sendeo trés
(16,6%) para a classe‘ll, 10 (55,5%) para a clasge 11] e
trés (i6,6X) para a classe V. AS duas t11,1x} leituras ne-

gativas histologicamente tiveram endurag%c de 7mm.
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Das 12 leituras clinicas negativas ou duvidosas,
ou geja, menores do que 3mm, seis (50,0%) revelaram ser po-
gitivas {(quatro para a classe [1, e duas para a clagge 111}
¢ seig (50,0X} foram realmente negativas.

A médi;, em mil fmetrog, dos valores dag leituras
clfnicas, que histologicamente foram <classificadas como
classea 0 e I, foi de 2mm e para as classes [I, 11l e 1V,

foi de 5,63mm.

DADOS DA XREA NXO EXPOSTA

A associag¥do da leitura clfnica maior do que 3mm
(20=100%) com leitura histoldgica positiva foi mais signifi-
cativa do que na drea exposta & luz solar (p=0,008 - teste
exato de Fisher), com a seguinte distribuig3o para as c¢las-
ses: 11 - quatro (20,0%), 111 - 10 (50,0%) ¢ 1V - seis
(30,0%).( Tabela 4.27).

Das 10 leituras clfinicas negativas ou duvidosas,
seig (60,0%) foram histologicamente positivas, sende quatro
(40,0%) de classes Il e duas (20,0%) de classe 111; quatro
(40,0%X) foram realmente negativas.

A média, em milimetros, para os valores negativos
e duvidosos (classes 0 e 1) fol zero e de 6,92 mm para as

clasges 11, 111 e [V,



Tabela 4.26 Correlag3o entre as
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leituras clinica e histoldé-

gica polarizada da rea¢3c de Mitsuda, segundc as suas inten-

gidades na drea exposta 3 luz solar.

LHRMMMAE 0,1 It, tit e IV

LCRMAE

0-2 mm & (50,0 & (50,07 12 (100,0)
3-15 mm 2 (11,13 16 (88,8) 18 (100,03

p= 0,034 (Teste exato de Fisher).

ges correspondem ao percentual.

02 ndmeros entre parénte-
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Tabela 4.27 Correlaglo entre as lejituras clfnica e histold-
gtca polarizada da reacdc de Mitsuda, segundo as sgusg inten-

sidades na drea n3o exposta a luz solar.

LHRMMMARE 0,1 T, 111 @ IV

LCRMANE

0=2 mm 4 (40,0) 6 (60,0 10 (100,0)
3-15 mm 0 20(100,0) 20 (10C,Q)

p= 0,008 (Teste exato de Fisher). Qs nuUmeros entre parénte-

ses correspondem aoc percentual,.
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4.2.2 LEITURA HISTOLSGICA ESPECTRAL DA REACXQ

DE MITSUDA

A leitura histoldgica espectral visa a c¢lassifi-
cac3o da reacdo de Mitsuda de acordo com as diferentes res-
postas gue o organismo oferece ac bacilo de Hansen. Deste
modo, ' as l3minas histoldgicas foram lidas e interpretadas
como se fossem oriundas de doentes com hansenfase. Os resul-
tados obtidos podem ser analisadoss na tabela 4.28.

A andlizse estatistica destes dados & muito difr-
cil, pois n%o hd uma ordem natural para todas as categorias.
£ possfvel, no entante, analisar a leitura desta amostra,
considerando-se apenas a corregpondéncia das respostas nas
AE e ANE, como se observa nas tabelas 4.29 e 4,30.

Dezessete indivfduos (56,6%) apresentaram reagdes
iguaig em ambas as.éreas, exposta e n¥o exposta. Registra-
ram—-ge as respostas iguais em ambas as d4reas, n%o se consi-
derando se eram boas ou ruins, favoraveis ou desgfavoraveis.
(tabela 4,29).

A seguir, analisaram-se apenas o©of pares nio
iguais, ou seja, aqueles onde a resposta 3 lepromina foi di-
farente, nas AE e ANE. Da andlise, foram exclufdos os 3 pa-
res que n3o puderam ser comparados com o8 MNR (n8o reato-

res’.
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Tabela 4.28 Digtribuicf3o das reagBes de Mitsuda nas AE e

ANE, segunde a leitura histoldgica espectral.

LEITURA ESPECTRAL KREA EXPOSTA XREA NXO EXPOSTA
MNR 2 (6,6%) 2 ( 6,6%
MTT (4.6 a 4.8 % 11 ( 36,6%) 15 (50,0% >
MBT (4.3 a 4.113)% 3 (10,0%) 1 ¢ 3,3% >
MBB (4.1 a 4.5)% 6 ( 20,0%) 4 (13,3%
MBV (4.15)% 1 ¢ 3,3% ) 2 (6,6%)
MVV (4.163% 1 ¢ 3,3% 1 0 3,3% )
HMIT (4.12)0% 2 (b6,6% ) 3 10,0% )
MIV (4,13 e 4,14)% 4 (13,3% ) 2 ( 6,6% )
30 (100,0%) 30 (100Q,0%>

¥ Indicam o8 nuymercs das figuras

Para ¢z 10 paree diferentes restantes, aplicou-se
o teste do sinal. A reac¢So indeterminadas foi considerada co-
mo a menor, em qualquer par, e o polo T, sempre, como o
mator e o polo V, como o menor. Os resuitados podem ser ana-

ligadog na tabela 4.,30.
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Tabela 4.29 Distribuig¢3o dos pares de reaglo de MNitsuda es-

pectral iguais,

nas AE e ANE 3 luz solar.

KREA EXPOSTA LREA NXO EXPOSTA n

NTT MTT 10 (33,3%2
¥BB MBB 2 (6,6%) .
MBV MBV 1 (3,3%)
MVV MVYV 1 (3,3%)
MIT MIT 1 (3,3%
M1V M1V 2 (6,06%)

17 (56,6%)
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Tabela 4.30 Compara¢8oc de pares diferentes da reag3o de
Mitsuda espectral, nas AE e ANE a luz solar.
XREA EXPOSTA KREA NXU EXPOSTA n
XREA MBT MTT (6,6%)
EXPOSTA MBB MTT (6,6%)
MENOR MBB MBT (3,3%
MIT MTT (3,3%)
MIV MIT (6,6%)
(26,6%)
KREA MBT MBB (3,3%)
EXPOSTA MBB MBV (3,3%)
NAIOR (6,6%)
MNR HNR (3,3%)
NXO MTT MNR (3,3%
REATOR MNR MBB (3,3%)
(9,9%3

N30 foi possfvel demonstrar uma diferenga signi-
ficativa com apenas 10 pares de respostas diferentes (p=

0,0353).
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4.2.3 (NDICE DE BACILOS NO GRANULOMA

A compara¢¥c dos fndices de bacilos no granuloma
de ambas as #éreas, exposta e nd3o exposta, revelou que os
gseus valores n%o g¥%o Jdteis para diferenciar as respostas
tissulares a inoculag¥o da lepromina (p= 0,29 - teste do =i-
nal), embora a média dos fndices para a AE tenha sido 1,33 e

a média para a ANE fot de 1,6.
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4.2.4 FRACXO GRANULONA

A intensidade da reacfo de Mitsuda pode gser
avaliada congiderando-se a drea da derme e/ou hipoderme que
foi ocupada pelo processo inflamatdrio, decorrente da

inoculag¢¥o da lepromina.

A comparag¢3o dos dados obtidos nas leituras
histoldgicas, nas AE o ANE, revelou que as reacles s3o mais
intensas na ANE. 3 frag¢%o granuloma teve, como média na AE,
o valor 0,48 e desvio padr%o 0,34 e na ANE estes valores
foram 0,62 e 0,33 respectivamente. H3 uma diferenca
gignificativa entre as reacles, nas AE e ANE, com base na

frag¥o granuloma (p= 00,0003 - teste do =sinal)l.
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4.2.5 LOCALIZACXO DO INFILTRADO NAS AE E ANE

A leitura histoldgica da reagdo de Mitsuda,
obgervada na AE, revelou que o processo inflamatdrio
localizava-se abaixo da zona de degeneragdo basofilica -do
coldgeno dérmico. A ocupag¥o desta regi%o basofflica, pelo
processo inflamatdério, ocorreu em 11/30 (36,6%) das
prepara¢@es histoldgicas. 0O acometimento da drea basofilica
est.eve relacionado com reaqties de HMNitsuda com leituyras
clfnicas pesitivas (++), e com as seguintes classes histold-
gicag: 6/1)1 reac3o de classes [11, 2/11 reagBes da classe
IV, 2/11 reac%es de classe 1] e 1/11 reactes de classe 1.

A fra¢¥o granuloma nas 1! reagles também revelou
boa intensidade: 5711 a FG= 1,0, em 2/11 a FG= 0,7, em 1/11
a FG= 0,6 em 1/11 a FG= 0,3, e em 2/11 a FG= 0,2,

A leitura histoldgica da reacgZo de Mitsuda, ob-
servada na ANE, revelou gue o processo inflamatdrio locali-
zou-ge em toda a derme e o acometimento da derme superficial
n¥c esteve relacionado com a intensidade das leituras clfni-

ca e histoldgica da reagdo.
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4.2.6 INFILTRACXO PERINEURAL E 0S NERVOS

NA REACXO DE MITSUDA

0 processo inflamatdrio, granulomatoso ou nSo,
que & determinado pela inoculagdo da lepromina, revelou ser

neurotrdépico.

Os filetes nervosos, envoltos pelo processo in-
flamatdrio, estavam espessados. Em nenhum filete nervoso fo-
ram demonstrados bacilos dlcocl-acido resistentes. ( Figs ne

4.4; 4.5; 4,10; 4.12; 4.13).

Em 11 preparagles do material da AE e em 15 pre-
parages do material da ANE, onde havia filetes nervosos,
obgervaram~-ge infiltradog inflamatdrios em torno. HNag 19

preparac¢des restantes da AE e nas 15 restantes da ANE, n%3o

se observaram filetes nervosos.
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4.2.7 NECROSE

Das 60 preparag@es histoldgicas estudadas, com

muitos cortes de cada, somente em 7 da AE e em 8 da ANE foi

observada a necrose do Lipo caseoso.
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Fig. n2 4.1 Reag3do de Mitsuda "Borderline” 37,5X,.

Coloracdo H&E.

Fig. nt 4.2 Reag3o de Mitsuda ”"Borderline”. Enfoque da drea
histiocitdria macrofdgica da Fig. n2 4.1 240X.

v Colorac3do HSE.
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Fig. ne 4.3 Reac%o de Mitsuda ”Borderline”. Enfoque da drea
tuberculdéide da Fig. ne2 4.1. 151 X. Coloragdo

H&E

Fig, n2 4.4 Rea¢Xo de Mitsuda ”Borderline”. Area tubercu-

16ide com marcado neurotropismo. 95 X. Coloracgdo

H&E.
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Fig. n® 4.5 Reag¥o de Mitsuda ”"Borderline”. Detalhe da Fig.
n24.4 com nftido foco tuberculdide e processo

inflamatdrio perineural. 240 X. Coloracg3o H&E.

Fig. n2 4.6 Reac3o de Mitsuda Tuberculdide. 984,5X. Colora-

. c¥o HA&E
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Fig. n2 4.7 Reag¥3o de Mitsuda Tuberculdide.94,5X.Coloracgdo

H&E

Fig. ne 4,8 Reaclo de Mitesuda Tuberculdide. 240X.

Colorag%o H&E.
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Fig. n2 4.3 Reac3o de Mitsuda ”Borderline” Tuberculdide

37,5X. Colorag3o H&E.

Fig. n2 4,10 Reac3o de Mitsuda "Borderline” Tuberculdide.
Detalhe do envolvimento perineural. 34,5X. Co-

loragdo H&E.
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Fig. n2 4.11 Reag¢Zo de Mitsuda "Borderline” Tuberculdide.

Detalhe da Fig.n=24.9. 94,5X. Colorac3o H&E.

Fig. n2 4.12 Reag3o de Mitsuda Indeterminada Tuberculdide

com envolvimento neural. 120X. Coloragso HEE.
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Fig. n2 4.13 Reac%o de Mitsuda Indeterminada Virchowiana,

com envolvimento neural. 120X. Coloragdo H&E.

Fig. n2 4,14 Reag3o de Mitsuda "Borderline” Virchowiana

34,5X. Coloracdo HAE.



Fig. n2 4.15 Reag¢3o de Mitsuda ”"Borderline” Virchowiana

34 ,5X. Colorac3so H&E.

Fig. n2 4.16 Reag3o de Mitsuda Virchowiana. 307X.

Colorac3o H&E.
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5 - DISCUSSXO
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A reatividade do érg3c cutaneo 2 lepromina, desde
os primeiros ensaios, tem suscitado polémica & o estudo da
reac3¥o de Mitsuda tem sido sucessivamente reativado nos 75
anos Que se passaram desde o seu reconhecimento, pois se
considera muito haver, ainda, a esclarecer & 2 contribuir,

Tal reatividade, em n3o contactantes, n3o existe
nos primeirog anosg de vida e aumenta 3 medida que o3 indi-
vrduos alcancam as segunda e terceira décadas da vida (BE-
CHELLI et alil, 197t). Em torno da terceira década, a posi-
tividade da reac%o de Mitsuda tem side verificada em, apro-
kimadamente, 97,0% dos individuos (PETR1, 1982). H4, no en-
tanto, vartac@es destes (ndices, consoante a amostra estuda-
da @ a endemicidade hansénica.

Em doentes mentais, a positividade da reagZo de
Mitsuda foi referida em 96,0% (CUMMINGS & WILLIANS, 1534) e
17,2% de positividade forte e 34,4% de positividade fraca
(DUBQIS, 1936). Em 18 tndivfiduos sadios, de Nova York, as
reacBes de Mitsuda foram positivas em 94,35% da amostra (BE-
CHELLI et alii, 1945); estes (ndices foram de 98,1% entre
adultos sadios da cidade de S3o Paulo (ROTBERG & SOUZA CaM-
POS, 1948). ROTBERG et alli, (1949) encontraram 62,4% de po—
sitividade & lepromina em 64 adultos sadios, provenientes de
zona n¥c endémica dos Estados Unidos da América.

AZULAY et alii (1962) encontraram reacgdo de. Mit-

gsuda positiva em apenas 21,8% de {ndios carajds maiorees de
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20 anos de idade, n%c havendo reag¥o no grupo etdrio de dois
a vinte anog de i&ade. BEECHELL! ot alil (1971) referiram
37 ,0% de positividade em individuos de 15 a 19 anos de ida-
de, 66,0% no grupo de 40 a 59 anos de idade e 62,0% de posi-
tividade para o grupo etdrio major de 60 anos. Citam-se,
ainda, BEIGUELMAN (1962) assinalando 84,3% e KARAZAUA et
alii (1980Q) com 94,2%.

Saliente-se que todos estes autores se basearam
apenas na leitura clinica da reag¥o de Mitsuda, com excec#o
de PETRI (1982), Esta autora encontrou 77,0% de positividade
para a leltura clfnica e 37,0% com a leitura histoldgica.

Na amostra de 30 indivfduos deste estudo, com
idade média de &0Q,77 anos, encontraram-se 59,9% e 66,6% de
positividade,respectivamente, na drea exposta (AE) e na drea
n&do exposta (ANE) 2 luz solar.

Os fndices de positividade um pouco mais baixos
no grupo etdrio mais elevado poderiam, em parte, ser expli-
cados por doengas associadas ou pelo egstado geral precdrio
dog individuos. Entre doentes de tuberculose, por exemplo,
os Indices de pogitividade n3o foram t.3%0 baixos (85,7%), ex—
ceto quando a doen;a estava em estégio avangado (35,2%) (BE-
CHELLI et alii, 1971). ROTBERG & OLIVEIRA (1937) registraram
95,7% de positividade entre doentes de tuberculose pulmonar.

Na amostra do estudo, o estade geral dos indivi-

duos era, aparentemente, bom, sem doenc¢a associada que pu-
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desse ser determinante de fndices relativamente baixos da
positividade da leitura clfnica da reag%o de Mitsuda.

A pogitividade da rea¢Ho, no meio rural, pode
situar-se em torno de 50,0% (BEIGUELMAN, 1962; BEIGUELMAN &
QUAGLIATO, 1965), talvez devido ac isolamento dos indivI-
duos, de modo que a reatividade expresse, apenas, a resis-
t&ncia natural do organismo, n3o tendo ocorrido estfmulos
ant igénicos micobacterianos paraespec(ficos.

Na amostra, ha 21/30 (70,0%) de lavradores. 5Sa-
liente-se que os hdbitos dos iavradores tém-se modificado, e
nos Ultimos 30 anos ocorreu migragfo muito grande dos rura-
listas para as cidades, éumentando a sua urbanizaglo e acar-
retando maior exposi¢3co a diversos antigenos estranhos.

Atualmente, em muitos locais, o lavrador vai ao
meio rural para trabalhar, regressando a cidade no final do
dia ou no final da semana.

A diminuig%o da reatividade pode, tambeém, ser
justificada pelo envelhecimento cronoldgico (GILCHREST et
alii, 1980). Neste processo, hd declfinio na capacidade emn
rejettar enxertos, diminui¢¥o nas respostas aos testes cuté-
neos e decréscimo na capacidade do linfécito em destruir cé-
lulas tumorais (SMITH & BRYSK, 1980).

A exposic¢3o crénica 3 radiagdo ultravioleta pode
diminuir as respostas imunoldégicas, tanto nas idreas expos-

tas, como sistemicamente (HANISZKO & SUSKIND, 1963; TOWES et
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alii, 1980b; KRIPKE et alii, 1977; JESSUP et alii, 1378),
sendo maig expressiva na 4rea de exposicdo (O'DELL et alii,
1980).

£ Sbvio serem os idosos 05 que mais ge expuseran
ao sol e, principalmente, aqueles com pele clara e olhos
claros sofreram maiores danos cutaneos.

A pele exposta cronicamente ao sol torna-se,
portanto, susceptivel de degenvolver carcinomas espinocelu-
lares, epiteliomas basocelulares e melanonmas, tumoreg esles
originados nos queratindcitos e melandcitos. A epiderme e a
derme devem ser consideradas uma unidade morfofuncional, e
ags alterac8es num elemento refletem-se no outro. Nas cica-
trizes de queimaduras, ou nas rad;odermites crénicas, por
exemplo, & fdcil o desenvolvimento de carcinomas na epiderne
que as recobre. Na pele exposta cronicamente ao sol e, tam-
bém, em Areas de radiodermite crénica, podem desenvolver-se
tumores dérmicos (fibroxantoma atfpico) (LEVER & SCHAUMBURG
- LEVER, 1983).

Para a avaliagSo dag respostas imuneg da pele 2
lepromina. foram escolhidas dreas exposta (AE) e n3o exposta
(ANE) 2 luz solar. A pele da superficie interna do brago &
bastante protegida da radiag¢3e ultravioleta e tem a espessu-
ra semelhante 3 da pele da superffcie interna (ou ventral)
do antebrago, gue € ¢ local utilizado para a realizacgd3oc da

reacso de Mitsuda: deste modo poder-se—do estabelecer compa-
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racBes com leituras clinicas e histoldgicas realizadas por
outros autores.

Na amostra estudada, o individuo € o seu prdéprio
controle e o ldgico seria a obteng¥o de respostas iguais em
ambas ag 4reas, pols o sistema imunoldgico, qualquer que se-
Jja a sua situagl3o, seré o mesmo. A diferehca entre a pele de
ambas as dreas resgide na alterag¥o cut8nea causada pelo sol.
Se ag radiac®es solares também acarretarem alteragdes sisté-
micas, & de se admitir que os yesultados obtidos sejam dife-
rentes dos encontrados em outras amostras.

0 risco de se perder o local da reag3o, a ser
‘biopsiado, foi contornade pela sua marcag¥o e a nd¥o reativi-
dade local sé foi observada em 6,6% dos casos (deois indivi-
duos), n%o gendo falha na realizag30 da bidpsia, mas sim
real auséncia de resposta,

' Q0 estudo seqiiencial das respostas histoldgicas
revelou, que a partir do 82 dia apds a inoculaglo da lepro-
mina, come¢am a surgir as respostas granulomatosas
(SCHUJMAN, 1936; LOPES DE FARIA, 1949, 1953). Considerou-se,
ent30, que o 212 dfa seria o limite de tempo, para a analise
histoldgica da reag3o de Hitsuda, pois neste perfodo de tem-
po & possfvel avaliar a capacidade lisadora dos macrdéfagos.

A inoculagfo concomitante, por via intradérmica,
de 0,1 ml de lepromina, contendo 6,2 X (10}7 baciles/ml, ndo
modifica as respostas em 3reas diferentes (SCHUJMAN, 1936;

LOPES DE FARIA, 1949, 1953; PINEYRO RODRIGUEZ, 1950).
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Ha amostra estudada, as leituras clinicas foram
pogitivas em 39,9% das rea¢les da AE e em 66,6% das reagles
da ANE.

Os 59,9% das rea¢lesg positivas na AE foram repre-
gsentados por 13,3% (quatro) %ositivas +, 43,3% (12) positi-
vag ++ e 3,3% (uma) positivas +++.

Os 66,6% das reag®es positivas na ANE tiveram a
seguinte composig3o: 10,0% (trés) positivas +, 350,0% (13
positivas ++, e 6,6% (duas) positivas +++,

A intensidade das respeostas cutdneas foram melhor
analisadags considerando a medida da enduracfo em mil {metros.
0 valor médio foi de 4,67 mm para a enduracfo na drea expos-
ta e de 6,0 mm para a enduragfo na drea n¥o exposta. Estes
valores corregpondem as leituras pesitivas de + e ++, res-
pectivamente para as AE e ANE. A intensidade da leitura clf-
nica da reag3o de Mitsuda foi mais expressgsiva na drea nd3o
exposta & luz solar (p= 0,0007).

Na 4drea exposta a luz solar, o espessamento da
pele é um fator de erro na medida da endurac¢fo clfnica, pois
poderia aumentar o seu valor, nas rea¢Bes positivas, ou,
aparentemente, mascarar uma reac¢do de pequena intensidade. A
aplicag¥o do teste do sinal aos dados obtidos em ambas as
areasg, revelou que 2 probabilidade do registro das leituras

diferentes tenha sido casual foi muito pequena (p= 0,0007).
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0 exame histoldégico das reagiies de MHitsuda, em
ambas as dreas, reforgou os achados clfnicos que indicaram
maior reatividade da pele n%o exposta a luz solar.

As respostas histoldgicas observadas na pele da
drea n3o exposta, 3 lepromina, foram mais intensas do que na
AE em 12 casos (40,0%), iguais em 16 (53,3%) e menos inten-
sas em dois (6,6%), (p= 0,007 - teste do sinal}.

Em se tratando do mesmo indivfduo, qualquer que
fosse o estado de sua capacidade imunoldgica geral, o espe-
rado seria a igualdade de respostas. A menor intensidade da
resposta tissular na AE revelou uma altera¢3o no seu compor-
tamento imunoldgico, caracterizado por imunodepress@o par-
cial. Esta alterac3o foi demonstrada em animais (MORI-
SON, 1981; PARRISH, 1983; KRIPKE, 18984) e no homen (HDRDUITZ.
et alii, 1974; O'DELL et alii, 1980; STUTTGEN, 13982).

A positividade histoldégica da reagd3o de Mitsuda,
agrupando-se as leituras das classes I, 111 e IV foi de
73,3 % para a AE e de 86,6%X para a ANE.

Qs fndices de positividade clfinica Foram elevados
em ambas asg dreas, pela leitura histoldgica, como ja assina-
lado (PETRI, 13823},

A maioria des indivfduce, 12/30 (40,0%), teve en
ambas as &reas, positividade de classe II1. Percentual seme-
lhante (42,0%), foi obtido por MICHALANY (18832, para a
classe 111, na avaliag¥o histoldégica das leituras realizadas

por PETRI (1882,
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Na amostra estudada, 3 diferenga mais expressiva
ocorreu entre individuos que tiveram respostas da classe 1V,
que foi maior (20,0%) na ANE do que na AE (10,0%). Nas clas-
ges 11 e 111, as respostas foram semelhantes. A classe | n%o
teve representantes na ANE. Os dados sncontrados t8m pequena
probabilidade de terem ocorrido casuaimente (p= Q,007).

Embora n3o haja correlagio quantiiativa entre os
resultadog obtidos, através das leituras clfnica & histold-
gica da reac¢do de Mitsuda, na amostra estudada, assinalou-se
uma associagHo significativa entre a intensidade da leitura
clinica @ a pogitividade histeoldgica em ambas as dreas. NZFo
houve, portanto, correlagZo entre a intensidade da leitura
clfnica @ a intensidade da reatividade histoldgica. Esta ob-
servacgdc ja foi assinalada em outros trabalhos (BECHELLI et
alii, 1957; PETRI, 13982).

Ha ANE, todas as reagfes de Mitsuda com endura-
G8egs de 3 a 15 mm {(20) foram posgitivas, histeologicamente,
sem que houvesse correlago entre as intensidades de positi-
vidades clinica e histoldgica.

De 10 reagBes com resultados clfnicos de © a 2 mm
(oito negativas e duas duvidosas), quatro (40,0%) forqm,
realmente, negativas histologicamente e seis (60,0%) foram
positivas., As duas reacBes duvidosas, cliricamente, foram
positivas no exame histoldgico e de clagse 111; das reagles
negat ivas, quatro (50,0%) revelaram ser, realmente, negati-

vag e guatro (50,0%) resultaram positivas.
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A andlise histoldgica das reacBes negativas e du-
vidogas ¢ bastante importante, confirmando outros autores
(BECHELLI et alii, 1957, 1959; AZULAY, 1960; PETRI, 1382).

Na AE, de 18 leituras clfnicas com enduragles de
3 a 15 mm, duas (11,1%> n%o tiveram correspondéncia histold-
gica positiva e 16 (88,8%) foram positivas histologicamente.
Em 12 leituras clfnicas, as avaliagBes revelaranm regpostas
com enduragSes de O a 2 mm, sendo seis {50,0%) positivas e
seis (50,0%) negativas histologicamente. As reacBes positi-
vas foram enquadradas nas classes !l (quatro) e 111 (duas).
Das negativas, trés pertenceram 3 classe 0O e tr8s a2 <clagse
1.

Tanto na 4rea exposta como na drea n3o exposta,
as intensidades das leituras clinicas est%o significativa-
mente associadas com a positividade histoldgica, mas a asso~
ciac¥o & mais expressiva na ANE (p= 0,008) quando comparada
com a AE (p= 0,034). Grandes endurac8es n3o devem ser inter—
pretadas como respostas lfticas macrofdgicas intensas.

A anélise comparatfva dos resultados obtidos,
através da leitura clfnica da reagfc de Mitsuda e a cor dos
olhos dos indivfduos, n3o revelou diferenca, estatisticamen-—
te significativa. Quando ha poucos casos enm cada grupo é ne-
cessirio que haja uma diferenga muito grande entre os valo-
res percentuais para se detectar diferenga estatisticamente

significativa. No entanto, revelou alguns dados interessan-
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tes. 0Os individuos com olhos escuros tiveram, na AE, 18,1%
de leituras clfnicas negativas,enquanto os individuos com
olhos claros alcancaram 36,8% de negatividade. 0Us megmos
18,1% foram registrados entre indivfduos com olhos escuros
na ANE e assinglou—se um pequeno declinio na negatividade
(31,5%), para os individuos com olhos claros, nesta mesma
drea. Trata-se de uma pequena diferencga, mas os. individuos
com olhos ¢laros, geralmente, revelam maior susceptibilidade
da pele aos raios solares e, portanto, uma injuiria maior
acarretard maiores alterac®es na imunidade do local irradia-
do. A obgervac3o diiria revela a pequena capacidade da pele
dos indivfduos com olhos claros em se bronzear.

Talvez, com uma amostra maior, se possa afirmar
que individuos com olhos claros tenham reatividade cutinea
menor a antfgenocs injetados na pele de drea exposta a0 sol
0 aumento da positividade, obgervado na ANE em relag¢doc a AE,
dostes individuog, & indfcio de que a pele protegida ndo te-
ria a reatividade modificada pelo sol.

As impressdes resultantes das comparagfes dos va-
lores da leitura c¢lfnica, com a cor dog olhos, s3o confirma-
das pela histopatologia. Dentre os individuos com olhos cla-
roz, 36,8% tiveram reagBes histoldgicas da classe 0 e 1 e s6
9,0% dos individuos cem olhos escﬁros tiveram reag¢les enqua-

dradas nestas classes histoldgicas na AE.
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Na ANE, o Indice de negatividade diminuiu cerca
de 50,0% entre og individuos de clhos claros. Este valor
percentual, relativamente alto, fornece indicios de que na
ANE az rea¢d®es negativas tiveram o mesmo comportamento para
olﬁos claros e escuros, peois, estatisticamente, estes valo-
res n3o revelaram diferenga significativa. A comparag¥3o dos
valores negativos, na AE e na ANE, n%o revelou diferenca
significativa.

Em relacfo ac sexo dos individuos, nesta amostra,
n3#o houve correlagfo com as leituras clinica e histoldgica,
concordande com estudos j&d realizados (BECHELLI et alii,
13717,

Az lejturas cifnica e higstoldgica tiveram compor-
t.amento semelhante nos diferentes grupos etdrios (trésl, na
amostra estudada, mesmo quando se congideraram individuos
maiores e menores de 60 ancs de idade.

Os fndices de positividade histoldgica (conside-
rando a ANE - 86,6%), n3dc foram t3c altos guanto aocs assina-
lados por PETRI (1982) e MICHALANY (1983), em 97,0%X, para um
grupo de indivfiduos com idade média de 20,9 anos.

86,b6% representam o fndice de positividade para
um grupo com idade média de 60,77 anos. Embora menor, este
fndice estd de acordo com observacles epidemioldgicas, que
n%o tém revelado maior susceptibilidade de pessoas idosas 23

hansenf{ase (BECHELLI et alii, 13871}.
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De modo geral, sabe-se que o (ndice de positivi-
dade da reac¥o de Mitguda aumenta com a idade cronoldgica
(ROTBERG & SOUZA CAMPOS 1948; AZULAY et alii, 1960; BEIGUEL-
MAN, 1962; BEIGUELMAN & QUAGLIATO, 1965; BECHELLI et ‘alii,
1971) e que permanece estivel entre portadores de hansenfase
(ALCHORNE 1973).

Se o grupo estudado for procedente de uma popula-
cdo que teve positividade alta entre os 20 e 30 anos de
idade, a diminut¢¥o da reatividade observada na ANE da amos-
tra deve ser decorrente do envelhecimento cronologico, pois
n¥o havia doencas associadas (ROBERTS-THOMSCON et atii, 1974;
SMITH & BRYSK, 198Q), e os indivfduos jd tinham sofrido a
urbanizag%o (BEIGUELMAN, 1962; BEIGUELMAN & QUAGLIATO,
19652 .

Na AE, os Indices de positividade menores podem
ser explicados pelo fotoenvelhecimento que diminui as res-
postas imunes (0'DELL et alii 1380; STUTTGEN, 1982: KRIPKE,
1984) .

‘Considerando que, no meio rural, o8 individuos
podem ter negatividade de até 40,0% (BEIGUELMAN, 1862; BEI-
GUELMAN & QUAGLIATO, 1965} houve, na amostra, um aumento da
reatividade, decorrente do maior contato dos lavradorés com
o meio urbano. Isto seria vélido para 70,0% da amostra,

Se os indivfiduos fossem Mitsuda negativo e tives-

sem vindo para a cidade em idades mais elevadas, deve-se
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congiderar que og mais idosos perdem, progressivamente,a ca-
pacidade de se sensibilizar a novos antfgenos. Seriam, en-
t%¥o, Mitsuda negativo e, epidemiologicamente, haveria maior
nuimero de hansenfase entre lavradores idosos morando no meio
urbano; isto n3o & observado (BECHELLI et alit, 1971).

No exame histoldgico das reacles de Mitsuda, a
quantidade de bacilos encontrada nos granulomas, oOu entre
eles, foi surpreendente, em contraste com a referéncia de
negatividade, ou de pequena quantidade, nas respostas posi-
tivase (SCHUJMAN, 1936; NOLASCO, 1940; PISEYRO ROGRIGUEZ,
1950; BECHELL] et alii, 1957, 1953; ANDRADE, 1962; SAvL,
1969: MICHALANY, 1974; THOMAS et alii, 1980; MICHALANY,
1983; BAKOS et alii, 1988).

H4& relatos que assinalam a presenga de quantidade
substancial de bacilog nas lesdes determinadas pela inccula-
gHo da lepromina (HAYASHI, 1933; NAGAI!, 1938; NOLASCO, 1940;
LOPES DE FARIA, 1949, 1953; OGATA et alii, 1S63; TBOMAS et
alii, 1880).

A quantidade de bacilos presente, nos cortes his-
toldégicos de reag¢les de Mitsuda, estad na dependéncia da ca-
pacidade de lise dos macréfagos. A teoria do limiar de lise,
proposta por BEIGUELMAN (1983), permite compreender a quan-
tidade de bacilos presente na reag¢dc de Mitsuda. A capacida-
de de destruiq¢3o do M. leprae, pelos macrdéfagos, estd ex-

pressa em diferentes graus (limiares de lisel?. O individuos
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que té&m macrdéfagos lisadores, destroem os bacilos & os que
t&ém macrdéfagos n%o lisadores, ndo conseguem 2 destruigdo,
embora haja a fagocitose. 0 "clearance” bacilar vai depender
da velocidade com que os macrdéfagos conseguem lisar os baci-
los, nos diferentes graus da capacidade destrutiva.

Na amostra estudada, procurou-se avaliar a quan-
tidade de bacilos, nos cortes histelégicos, através da con-
tagem simples em campos microscdpicos de imersdo. A quanti-
dade de bacilos expressa pelo Indice de bacilos no'granuloma
(1BG) n¥o serviu para diferenciar o "clearance” bacilar, em
ambas as 4reas exposta e ndo exposta. Foi dtil, no entanto,
para se entender melhor a reatividade dos indivfduos frente
ao bacilo de Hansen inativo, como se discutird adiante.

A intensidade da resposta inflamatdria, determi-
nada pela lepromina, no local Qa inoculaclo, deve smer valo-
rizada. A presencé de granuloma tuberculdide, sem se consi-
derar se pequeno ou grande, localizado ou difuso, tem sido
considerada como suficiente para indicar a positividade da
reac¥o de Mitsuda (AZULAY et alii, 1960).

No entanto, o resultado, simples e lacbnico, de
reac®o de Mitsuda positiva n%c deve ser considerado como su-
ficiente, uma vez que a sua {ntenzidade ¢ de imenso valor
(BECHELL! et alii, 1957; HMICHALANY, 1874; RIDLEY, 1977; DE-

SIKAN et alii, 1883).
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A resposta granulomatosa tuberculdide, que ocupa
uma grande extensZo da derme e/ou hipoderme, indicard uma
resposta mais intensa do que aquela, pequena, que preenche,
apenas, uma restrita drea da derme ou da hipoderme,

No grupe amostral em estudo, a frag¥o granuloma
foi utilizada, para se comparar a intensidade das respostas
orgdnicas a incculag¢do da lepromina, eﬁ dreag cutlneas ex-
posta e n#Ho exposta 3 luz solar.

A fra¢3o granuloma foi maior na ANE, quando com-
parada com a FG da AE. Embora receba o nome de frac¢3e granu-
ioma, & necessirio salientar que esta fragi3o foi wutilizada,
também, para indicar a drea ocupada pelos processos inflama-
tdrios ndc granulomatosos.

Os granulomasg e of processos inflamatdrios n3o
granulomatosos localizaram—ge mais profundamente na AE. A
zona de degeneragfo basofilica do coldgeno dérmicc n3o rete-
ve os bacilos injetados, fato este comprovado pela localiza-
¢%o mais profunda da resposta inflamatdria e abaixo da refe-
rida zona de degeneragio.

Quando da inoculagfo da lepromina, procurou-se
injetar a suspens3c o maig superficial possfvel, para se ob-
ter um depdsito bastante intradérmico. Na pele exposta cro-
nicamente ao sol,ihé vasos sanglifneos e linféticos muito di-
latados que podem, eventualmente, "aspirar” os baciios no
momento da injeg¥o, levando-o® para outras sdreas, e conse-

quentemente n#Ho haverd reatividade local.
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Naz peles muito finas, devido a sua estrutura, e
na ”"pele solar”, em decorréncia da degeneragio basgof flica do
coligeno, a irea dérmica normal & pequena. Para reacdes do
tipo Mitsuda = Kvein, & melhor realizar a inoculag3o em
4reas onde a derme seja abundante, permitindo que o antfigeno
alf depositado tenha contato mais fntimeo com o estromaz e com
as células imunocompetentes, que para este local migrar@o,
n¥o havendo fendmenos de escape do antf{geno. Recomendam-se
sreag localizadas no dorso ou na superficie lateral das co-
xas (FERNANDEZ, 1357; WADE, 13857).

Na amostra estudada, a ocupac¢3o da zona de dege-
nerac3o basofflica do coldgeno dérmico, pelo processo infla-
matério, ocorreu em 11/30 (36,6%X) das prepara¢des histoldégl-
cag e corresgpondeu a leituras clfnicas relativamente inten-
sas (positiva ++) e com classe histoldgica Il11.

A localizag¢¥o profunda da resposta inflamatdria e
o espessamento natural da pele exposta cronicamente ao sol
podem explicar porque algumas reagBes clfnicas s¥3o negativas
e higtologicamente positivas.

Somente as rea¢@es muito intensas ocuparam a der-—
me superficial na AE.

As respostas inflamatdérias, desencadeadas pela
inoculagc%o ds lepromina na ANE, ocorreram em toda a derne,
apesar de sua fina espessura, mas também invadiram a hipo-

derme.
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No exame higtoldgico das preparacgles, observa-
ram—-se filetes nervosos espessadcs em 11 l&8minas da AE e- 15
l3minas da ANE. O espessamento era acompanhado por nftido
neurotropismo do processo inflamatdrie, sem, no entapto, in-
vasdo do filete nervosc e nenhum fragmento examinado revelou
bacilos no seu interior {(neurite leprominica) (Figs n2s 4-4;
4-5; 4~10; 4-12 e 4-13).

O neurotropiemo do .infiltrado inflamatdria, dea-
pertado por um antigeno especifico, reproduzindo na reago
de Mitsuda o substrato que cocorre na doenga natural, pode
indicar a participag3oc das células nervosas na resposta imu-
ne, como admitido por DESIKAN et alii (1883). Estudos mais
aprofundadog dever3o ser executados com a finalidade de me-
lhor compreens3co desta resposta muito peculiar.

Em coelhos, conseguiu-se a induc¢3do de granuloma
tuberculdide reproduzindo o quadro histoldgico da hansenflase
tuberculdide, injetando-se homogeneizado de nervo sensitivo
periférico, com adjuvante de Freund (CRAWFORD et alii,
1977). Ao responder ac M. leprae, o organismo também o faz
contra a substincia do tecido neural sensitivo periférico.

Apds a discuss3o sobre as leituras clinica e his~
tolédgica da reac¥o de Mitsuda, se faz necessédrio tecer al-
guns comentdrios sobre a visio espectral da referida reac®o.

0 organismo reage de diferentes formas quando

ocorre o contato natural com ¢ bacilo de Hansen. Mesmo con-
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cordande com o concetto de polaridade de RABELLO (1836), sa-
l1tente-ge que, entre os polos T e V, existe o grupo "border-
ltne”, e hs também o grupo indeterminado. 0O estudo da hanse-
nfase tuberculdide revela diferentes manifestagfes <clfinicas
e a reacfo de Mitsuda, nestes doentes, nem sempre tem 2 mes-
ma intensidade. Se existem os polos T ¢ V & de se compreen-
der que entre eles deva existir outras manifestagdes, como ©
préprio "borderline”. Neste grupo, j& se admitem manifesta-
c8es que est¥o mais prdximas do polo T (BT) e manifestacgles
que est¥oc mais prdéximas do pole V (BV).

Se o organismo reage destas diferentes maneiras
frente ao bacilo de Hansgen, na doenga ou jinfecgo, por que
teria de ser diferente quando inoculado com bacilos de Han-
sen mortos, mas com as mesmnas propriedades antigénicas?

Serd suficiente saber apenas se o individuo & po-
sitivo ou negativo, ou serd importante avaliar de quanto & a
positividade, ou qual € a intensidade da resposta ao bacilo
de Hansen?

Apds a inoculag¥o da lepromina, o organismo deve-
rd responder da mesma forma que faria ao entrar em contato
com o Mycobscterjium leprae, naturalmente.

A inoculagZo da lepromina, em individuos com han-
genfase tuberculdide polar, determina uma resposta t%o in-
tenga e tipica , que reproduz o quadro anatomo-patoldgico da

doenga, como observado por MARIANI (1924, 1925), que denomi-
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nou eate fendmeno de ”lepra tuberculdide experimental”. Po-
der—-gse-ia denominar esta reac?o como Reag¥%c de Mitauda tu-
berculdide ou simplesmente REACXO de MARIANI. A reagdo de
Mitsuda pogitiva, reproduzindo o granuloma da doen¢a hansé-
ntca tuberculdide, tem sido referida por varios autores (MA-
RIANI, 1924, 1925; SCHUJMAN, 1936; BUNGELER & FERNANDEZ,
1940;: LOPES DE FARIA, 1949, 1853; PINSEYRD RODRIGUEZ, 1350;
HADLER 1953, 1954; BECHELLI et alii, 1857, 1953; THOMAS et
alii, 1980). (Figs n2 4-6, 4-7 e 4-8).

Para se caraqterizar a leitura histeocldgica nega-
tiva, alids muito pouco estudada, seria necessirio o encon-
tro de uma estrutura inflamatdria constituida por histtdei-
tos vacuolizados semelhante a3 da hansenfase virchowiana (LO-
PES DE FARIA, 1349, 19583; HADLER, 1953, 1954; BECHELL] et
alii, 1957, 1959: THOMAS et alii, 1980). Esta manifestacdo
histoldgica poderia ser denominada reac¥o de Mitsuda vircho-
wiana ou REACXO de LOPES DE FARIA, que pela primeira vez fez
esta consideragfo. (Fige n2s 4-15 e 4-18).

A obtengdo de resultados dimorfos também jéd foi
galientada (AZULAY, 1970; THOMAS et alii, 198B0). Esta seria
a reacio de Mitsuda "borderline” ou REACXO DE AZULAY. (Figs.
nes 4-1; 4-2: 4-3: 4-4 e 4-5),

Na amostra estudada, fez~se um ensaio preliminar
no sentido de interpretar as reages de Mitsuda sob uma vi-

s¥o espectral. Este procedimento facilita o enquadramento
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daz manifestagBez histoldgicas com mimero varidvel de baci-
log o de céiuias epitelidides ao lado de células histiocita-
rias.

A resposta individual ao bacilo de Hansen depende
da capacidade fagocftica e de lise por parte dos macrdfagos
(BEIGUELMAN, 1983)? Og macrofagos podem ser lisadores € n3do
lisadores e novamente se estabelecem caracterfsticas pola-
res. ¢ importante, no entanto, saber se os indivfduos sdo
lisadores muito rdpidos, répidos, lentos ou muito lentos,
caracterizande as manifesta¢Bes tuberculdide , “borderline”
tuberculdide, "borderline” virchowiana e virchowiana.

Individuos que n3o reagem 30s bacilos injetados
ou n3o "revelam” estes bacilos s3c caracterizados como NAO
REATORES, evitando-se a designag¢3o "n3o posttivos” preconi-
zada por BEIGUELMAN, (1983). A auséncia de bacilos no local
inoculado, n3c deve ser interpretada como erro do local
blopsiado, se este foi previamente marcado.

A emxisténcia de um processo inflamatdrio crbnico
perineural e perianexial, em fragmentos de pele, ¢ axiomdti-
co para se pensar em hansenfase,

A reprodug3o deste processo inflamatdrio, induzi-
do pela inoculag%o de lepromina, caracteriza o substrato da
fagse indeterminada da doen¢a hanednica. Trata-se, pois, de
uma reacfo de Nitsuda indeterminada num organismo que poderd
evoluir para o polo V (persisténcia de bacilog) (Fig n24-13)

ou para o polo T (ausé&ncia de bacilos) (Fig n=2 4-12).



NHa amostra estudada, o2 ni3o reatores constituiram
6£,6% das leituras em ambas 3as dreas. Os indeterminados re-
presentaram 20,0% na AE e 16,6%X na ANE.

A avaliagio espectral da leitura histoldgica da
reac3o de Mitsuda revelou 56,6% de respostas iguais nas AE e
ANE. Pela leitura polarizada, esta igualdade ocorreu en
53,3%.

As respostas diferentes no estudo espectral, se-
Jjam maiores ou menores, para as AE e ANE, foram de 33,2%, e -
em 9,9% dos casos nZo houve posesibilidade de andlise.

Obtiveram—-ze melhores rea¢Bes em 26,6% dos casos
na ANE e em apenas 6,6% dos cagog as respoestas foram melho-
reg na AE. Estatisticamente, n3o se demonstrou diferencga
significativa entre as respostas de ambas as dreas
(p= 0,055). Talvez, com uma amostra maior poder-se-ia encon-
trar uma diferenga mais stgnificativa, uma vez que a sua di-
vig8o em vériasgs classes dentro do espectro determinou uma
supamostragem pequena e de diffcil! anslise estatfstica. O
valor de p= 0,055, no entanto, indica tendé&ncia para signi-
ficagfo.

A persisténcia de uma maior guantidade de bacilos
injetados por via intradérmica na pele de individuos perten-
centes a um grupo etdrio maisg elevado poderia ser explicada
pela diminuigdo da capacidade lisadora dos macrdfagos, de

modo que os vinte e um dias seriam um tempo pequenc para a
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lige totsal. No =ntanto, n%o houve interfardncils da idade naa
respogtas 2 lepromina e as respostas celulares foram mais

nftidas na ANE do que na AE da amostra.
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1. Os fndices de positividade das leituras clini-
cas da rea¢¥c de Mitsuda na drea exposta (59,9%) e na 4drea
n¥%o exposta (66,56%) a juz solar, da amostira estudada, foram
inferiores, comparativamente, aos referidos para indivfiduos
na terceira década da vida.

@, Og megmos (ndices foram semelhantes aos encon-
trados em grupos etdrios mais elevados e aqueles obtidos en
individuog do meio rural, na década de 60.

2, Ag leituras clfnicas da reag#o de Mitsuda, na
amostra, foram mais intensas na drea n¥o exposta 2 luz solar
do que na drea exposta a luz solar.

4. A pele exposta & luz solar respondeu a inocu-
lac%o de 0,1 ml de lepromina com 6,2 X (107 baciloes/ml com
enduracBes de difmetro médio de 4,67 mm (positivo +} e a pe-
le n%o exposta revelou endurag¢des com difmetro médio de 6,0
mm (positivo ++).

8, N%o houve associaco estatisticamente signi-
ficativa entre a intensidade das leituras clinicas e a cor
dos olhos, o gexo, e o grupo etério dos individuos da amos-
tra estudada.

&, Ha indfcios de que os indivfduoe de olhos cla-
ros tenham respostas negativas 3 lepromina, em percentual
maior, na drea exposta, quando comparado com a drea nido eox-

posta.
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7. Houve associag3o, estatisticamente significa-
tiva, entre a intensidade da leitura clifnica e a positivida-
de da leitura histoldgica, em ambas as dreas.

8., N¥o houve associagio, estatisticamente signi-
ficativa, entre a intensidade da leitura cifnica e a inten-
sidade da leitura histoldgica, em ambas as &dreas.

9, A associacBo entre a intensidade da leitura
clfnica e a positividade histoldgica foi mais expressiva na
drea n%o exposta a luz solar.

10, A pele exposta cronicamente 2 luz solar tem
resposta imune 3 lepromina menos intensa do que na drea n¥o
exposta.

11, 0 fndice de positividade da reagZo de Mitsu-
da, pela leitura histoldgica, foi de 86,6% na drea ndc ex-
posta 3 luz solar e de 73,3X na drea exposta a luz solar, na
amostra estudada, com idade média de 60,77 anos.

12. A frag¥o granuloma foi maior na irea n3o ex-~
posta a luz solar.

13, A resposta inflamatdria na AE localizou-se
mais profundamente (63,3%), respeitando a drea de degenera-
¢¥o basofflica do colé&geno.

14, A reaclo de Mitsuda deve ser realizada enm
dreas cobertas e que tenham derme mais espessa.

15. Os filetes nervoscs respondem 2 inoculag3o da
lepromina de modo semelhante 3 doencga hansénica (neurite le-

prominical.



16, A reagHo de Mttzuda pode ser interpretada de
modo espectral, como a doenga hansénica, pois a inoculagdo
intradérmica de lepromina determina alteraglBes histeldgicas
semelhantes ao substrato patolégico da hansenfase.

17. A compara¢¥o dos pares que exibiram reagles
de Mitsuda diferentez, com a leitura espectral, revelou ten-
déncia da reatividade cutfnea 3 lepromina na ANE a ser mais
expressiva e com substrato andtomo-patoldgico do polo T, e
na AE a reatividade a ser menos expressiva c¢om estrutura

histopatoldégica do grupo "borderline”,



.160

BIBLIOGRAF!A



.16

ABERER, V¥.: SCHULER, G.; STINGL, G.; HONICSMANN, M. & WOLFF,
K. Ultraviolet ligth depletes surface markers of Langerhans

cell. J. lnvest. Dermatel. ZB(3): 202-210, 1981,

ALAYON, F. L. Histologia do lepromin-test nos lepromatosocs.

Rev. Bras. Leprel., Z(ne especial): 3-17, 1939.

ALAYEN, F.L. & S0UZA LiMA, L, Sobre a hiztologla da reagHo

de Mitauda em lepromatoeos. Nova contribuig¥o ao seu estudo.

Rev. Brasg. Leprel. 8(n2 especial): 367-374, 1940.

ALCHORNE, M.M.A. EvolugZo da hansenfase em 38 enfermos sub-
met.idos 3 reagfio de Mitsuda hd 23 a 35 anos. Valor prognds-
tico da reag¥o. Tese de docéncia livre apresentada 3 Facul-
dade de Hedicina da Universidade Federal de Pernambhuco 13874,

157p.

ANDRADE, L.N.C, Comparag83o entre og agpectos microscdpicos e

macroscépicos do teste leprominico. Beol, Seryv., Nac. Lepra.

i~y

1{(1, ne2 especial): 55-123, 1962.

ARCURI, P. & CONEJGUS, M. Histologia de la intradermorreac-
clon a la leprolina proteica total., Estudico experimental.

Leprologia 8(2):. 80-85, 1364.



162

AZULAY, R.D.; ANDRADE, L. M. C.; SILVA, C.; RABELLO RETTQ,
A.V.; AZULAY, J.D.; NEVES, R.G. & MIGUEZ ALDNSO, A.
Comparison of the macroscopicc readings and microscopic
findings of the lepromin reactions. Ipnk. J. Lepn. 28(1):

38-43, 1960.

AZULAY, R.D. E! teste leprominico. En bagse a observaciones
personales (desde 1944 hasta 1370). Apresentada na 12 Reu-
nion Leprologica del Cono Sud. Arch, Arg. Dermatol. 20(1)

36-53, 1970.

BAKDS, L.; MULLER, L.F.B.; BUSKO, M.6.: PEREZ, M & CESTARI,
T. A histologia da reac%o de Mitsuda. Dado auxiliar para
pogicionar os tuberculdides reacionais dentro do espectro

dimorfo. An. Braa, Dermstol. 63(supl. 1): 219-221,1988.

lmmuniteteforsch. u. exper. Therapie 4Z: 529-531, 1926, Apud

KEFFER, L. Reac%o de Mitsuda 1910-1959 - 42 Suplemento - fn-

dice Bibliografico de Lepra, p.-1, 13950.

BECHELLI, L.M.: KEIL, H. & ROTBERG, A. Resultados da lepro-

Ry e .



BECHELLI, L.NM.: SOUZA, P.R. & QUAGCL!ATO, R. Correlagfo entre

os resultados da leitura clfnica e do exame histopatoldgico

da reacko de Mitsuda. Rev, Bras. Leptel. 2%¢1).25-58, 13957,

BECHELLI, L.M.; SOUZA, P.R. & QUAGLIATO, R. Correlag¥o entre

os resultadoa da leltura clinica e do exame histopatoldgico
da reac3oc de Mitsuda. Rev. Bras. Leprel. 27(4):172-182,

1958.

BECHELL!, L.M.; CARCIA, G.: NAKAMURA, §. & QUAGLIATO, R. De-
terminaclo da data da lettura da reag¥o de Mitsudas com le-
promina integral em indivfduos s¥os, gem exposig3o prévia

conhecida ao ¥, leprae. An YIIl Cong. Init. Lepr., Ric de Ja-

neiro 3:284-294, 1963,

BE;HELLI, L.M.: QUAGLIATO, R.: NAKAMURA, S. & LIMA FILHO,
E.C. Lepromin test in noncontacts (mainly 1-13 years old)
living 1in an area of low leprosy endemicity. [nt. J. Lepr.

39(2):136-145, 1971.

BEIGUELMAN, B. Hereditariedade da reag¥o de Mitsuda. Rev,

Brag. Leprol. 30(3):153-172, 1362.

BEIGUELMAN, B. & QUAGLIATO, R. Nature and familial character
of the lepromin reaction In&, J. Lept. 33(4):800-807, 1565.



.164

BEIGUELMAN, B. Leprosy and genetics: A review. Rev., Bras.

Genet. V1(1):105-172, 1983.

BERGSTRESSER, P.R.; TOEWS, G.B. & STREILEIN, J.W. Natural
and perturbed distributions of Langerhans cells: responses
to UV light, heterotopic skin grafting and dinitroflucroben-
zene gengitization. J, Invest., Dermatol. 78C1y:73-77, 1S880C.

BERGSTRESSER, P.R. & STREILEIN, J.¥. Ultraviolet radtation
produces selective immune incompetence. J, lnvest, Dermatol.

81(2):85-86, 1983.

BERMAN, B. & GIGLI, I. Complement receptors on guinea pilg
epidermal Langerhans cells. J, lmmynol. 124(2):685-690,

1980.

BERMAN, B.; FRANCE, D.8.: CHEN, V.: DOTZ, ¥W.!. & PETRONI, G.

Anatomical mapping of epidermal Langerhans cel]l densities in

adults. Br. J. Dermatol. 109(5):553-558, 1983

BRAATHEN, L.R. & THORSBY, E. Studies on human epidermal Lan-

gerhans cells. I. Alloactivating and antigen-presenting ca-

pacity. Scand. J. Immunel. 11(4):401-408, 1380.



e85

BRAATHEN, L.R. & THORSBY, E. Human epidermal Langerhans
cells are more potent than blood menocytes in inducing some
antigen-specific T-cell regponcse. Br. W Dermatol ..

108(2):139-146, 1983.

BREATHNACH, 5.M. Do epidermotropic T cells exist in normal
skin ?. A re-evaluation of the SALT hypothesis. Brlt., J.

Dermatol. 115(4):3895-3%2, 1986.

BUNGELER, W. & FERNANDEZ, J.M.M. Estudo cifnico e histopato-
18gico das reag¢Bes alédrgicas na lepra. 12 parte: Investiga-
c8es clinicas e histoldgicas sobre a reag%io 2a lepromina

(ReagBo de Mitsuda) Rev, Bras. Leprel. 8(22:157-170, 1540.

CASTRO, A.A.M. & CASTRO, A.F.M. Lepra e tumores malignos.

Contribuig8c ao seu estudo an&tomo-clfnice. Rev. Braa. Le-
prol. S5(ne¢ especial):179-222, 13937.

CHIYUTO, S. Leprolin test. Month., Bull. Bhillipp Health Ser-

vice 12:300-307, 1932.

CRAWFORD, C.L.; HARDWICKE, P.M.D.; EVANS, D.H.L. & EVANS,

E.M. Granuiomatous hypersensitivity induced by sensory pe-

ripheral nerve. Nature 263 :455-457, 1377.



-168

CUMMINGS, S.L. & UWILLIANS, E.M. Cutanecuz sgensitivity o
acid-fast bacilli in suspension. Brit J. 1 :702-703,
1934 Apud FURTADO, T.A. Subsfdio ao estudo das relagles
imunoldgicas entre a lepra e 2 tuberculose. Apguives Minei-

ros de Leprologia XX11 (1):6-103, 1962.

DESIKAN, K.V.; MUKHERJEE, A.; RAMU, G. & TIWARI, V.D. 5Se-
quencial histological study of lepromin reaction. Ink. .

Lepr. 51(4):473-480, 1983.

DIDIERJEAN, L. & SAURAT, J. Epidermis and thymus: similar

antigenic propertieg in Hassall’s corpuscie and subsets of

keratinocytes. Clin., Exp. Dermatgl. 5(4):395-404, 1880.

DUBO!S, A. La réaction de Mitsuda. Bull. Soc¢. Path. Exotique

29(6):649-651, 1936 Apud FURTADG, T.A. Subsfdio ao estudo

das relacBes imunoldgicas entre a lepra e a tuberculose. Ap-

EBNER, H. Uber die Entstehung des elastotischen Materials.
2. Hautke. 44 : 889-894, 1969. in LEVER, W.F. & SCHAUMBURG-

LEVER, G. Higtepathology of ithe gkin Ed. Lippincott Company,

p271, 1983.



167

EDELSON, R.L. Round cells of the epidermlig: clues from stu-

dies on neoplastic lymphocytes of cutaneous T cell lymphoma.
J. Invest. Dermatol. 25(1>:35:102, 1380.

ELMETS, C.A.; BERGCSTRESSER, P.R.:; TIGELAAR, R.E.: WOOD. P.J.
& STREILEIN, J.¥. Analysis of the mechanism of unresponsive-
ness produced by haptens painted on skin exposed to low dose

ultraviolet radiation. J. Exp. Med. 158(3):781-734, 1983.

FERNANDEZ, J.M.M. The early reaction induced by Ilepromin.

Int. J. Lepr, 8(1):1-14, 1340.

FERNANDEZ, J.M.H. Lepra in CASTELLS, V.P. Dermatologia e Si-
filologta 42 Ed. Cultural $.A. La Habana, Cuba, pd05-556,

1953.

FERNARDEZ, J.M.M. Question of the optimal site for the le-

promin test. [nt, J. Lepr., @8(1):58, 1937

FICHTELIUS, X.E.; GORTH, O. & LIDEN, 8§, The skin, a first

leve! lymphoid organ? [pt. Apch. Allergy 37 :607-620, 1970.

FISHER, M.S. & XRIPKE, M.L. Systemic alteratton induced in
mice by ultraviolet light irradiation and its relationships
to ultraviolet carcinogenesis. Proc, Natl. Acad. Sci. USA.

74(4):1688-1692, 1977.



.168

FISHER, M.S2. & KRIPKE, M.L. Further studiez on the tumor-

specific suppregsor cells induced by ultraviolet radiation.

J. Immunel. 124¢37:1133-1144, 1978.

PITHIAM, B.; KUNG, 8., GOLDSTEIN, G.) RUBENFELD, M.; FENO-
GLIO, C. & EDELSON, R. Reactivity of Langerhans cell with

hybridoma ant ibody. Proc. Nail., Acad. Sci. USA.

78¢(4):2541-2544, 1981.

FLEISCHNMANN, P, Dte bei der Prézipitation beteiligten Subs-
tanzen in thren Verhalten gegenliber photodynamischen Stof-
fen. Munch Med. Wochenschr. 52 : 633-634, 1905 Apud MORISON,

W.L. Photoimmunology. J, Invest. Dermatol. Z7(1>:71-76,

1981.

GILCHREST, B.A.: STOFF, J.S. & SOTER, N.A. Chroneclogic aging
alters the response to ulitraviolet-induced inflammation in

human skin. J. Invest.

Dermatol., 73(1):11-15, 1382.

GILCHREST, B.A.; MURPHY, G.F. & SOTER, N.A. Effect of chro-
nologic aging and ultraviolet irradiation on Langerhans

cells in human epidermis. J. lpvest., Dermatel. 72¢(2):85-88,

1982,



.169

HADLER, W.A. Comportamente do cobaio e do rato, normais, {n-
jetados com ”lepromina” por via intradérmica. Rev, Bras. Le-

prol. 21(3):165-194, 1953.

HADLER, W.A. Influéncia do BCG sobre a reagdo provocada pela

lepromina no rato. Giéngia @ Qultura 8(4):168-183, 1354.

HANISZKO, J. & SUSKIND, R.R. The effect of ultraviolet ra-
diation on experimental cutaneous sensitization in guinea

pigs. J. lnvest, Dermatol. 40(3):183-191, 1363,

HASTINGS, R.C.; CHEHL, S.P.K.; MORALES, M.J.; SHANNON, E.J.
4 KRIRCHHEEIMER, W.F. Multiplication of acid-fast bacilli in

nude mice inoculated with armadillo-derived N. leprae. lnk.

J. Lepr. 48 (4): 490-491, 1980.

HAYASH!, F. Mitsuda’s skin reaction in leprosy. Int. 4. Le-

pr. 1¢i) : 31-38, 1933.

HAYASHI, Y. On a pure culture of leprosy bacilli, and a
skin reaction by means of the pure culture suspension. g2ai-

kingaku Zasshi (J. Bacteriol.) 272:51-53, 1918 {published by

the Kitasato Institute) Reprinted in translation by the aut-

hor. lpt., J. Lepp. RL(3):370-372, 1953.



170

HOROWITZ, S.: CRIPPS, D. & HONG, R. Selective T cell killing

of human lymphocytes by ultraviolet radiation. Cell Iummunol.

14(1):80-86, 1974.

INTERNATIONAL JOURNAL OF LEPROSY - Centennial Festskrift, 1,

1873-1973. Int, J. Lepr. 41(2):150-151, 1973,

JESSUP,J.M.: HANNA,N.; PALASZYNSK!, E. & KRIPKE, M.L. Mecha-
nigm of depressed reactivity teo dinitrochlorobenzene and ul-
traviolet—induced tumors during ultraviolet carcinogenesis

in BALB/c mice. Cell Immunel 38(1):105-115, 1378.

JoB, C.XK.; KIRCHHEIMER, W.F. & SANCHEZ, R.M. Tissue response

to lepromin, an index of susceptibility of the armadillo to
M. lepree infection- a preliminary report. Int. J Lepr.

®0(2):177-182, 1982.

KARAZAUA, E.H.) PROENCA, N.G.; MIMICA, 1., KLIEMANR, T.A.E.;
MARTINEZ, E.W.; GUEDES, M. & FARIAS, L.R. Estudo comparativo

da intradermo-rea¢¥o praticada com lepromina integral e conm

lepromina tratada por ultira-som em individuos normais. Han-

KATZ,S.1.; TAMAK!, K. & SACHS, D.M., Epidermal Langerhans
celle are derived from cells wich originate in bone marrow.

Nature 282 :324-326, 1379.



171

REFFER, L. ReagBo de Mitsuda-1910~-13959. 42 Suplemento. fndi-
ce Bibliogréfico de Lepra, Biblioteca do Departamento de

Profilaxia da Lepra. S3oc Paulo, 1360, 226p.

KIRCHYEIMER,U.F. & STORRE, E.E. Attemptz to establish the

armadillo (Dagypus novemcinctus Linn.) as a model for the

study of leprosy. 1. Report of lepromatoid leprosy in a ex-

perimentally infected armadillo. Int. Lepr.

39(3):693-702, 1971,

KIRCHHEIMER, VU.F.; STORRS, E.E. & BINFORD, C.H. Attempts to

establish the armadillo (Dasypus novemcinctug Linn.) as a

model for the study of leprosy. I1. Histdpathologic and bac-
teriologiec post-mortem findings in lepromatoid leprosy in

the armadillo. lnt. J. Lepr. 40¢(2):229-242, 1972.

KLARESKOG, L.; TJERNLUND U.M., FORSUM, U. & PETERSON. P.A.

Epidermal Langerhans cells express la antigen. Kature 288;

248-250, 1977.

BRIPEE, ¥.L. & FIEHER, X.8. Immunclogic persmeters of ultra-

violet carcinogenesis. J, Natl. Gancer lnak. B57(1):211-215,

1876.



.172

KRIPKE, M.L.; LOFGREEN, J.S.; BEARD, J.; JESSUP, J.M. & FIS-

HER, M.S. In vivo immune responses of mice during carcinoge-

nesieg by ultraviclet irradiation. J, Natl. Gancer loat. =22
(4):1227-1230, 1977.

KRIPKE, X.L. Immuncloegical unreapongivenezs induced by ul-

traviolet radiation. Ipmunel. Rev. 80(1):87-102, 1384,

KRIPKE,  M.L. UV role in carcinogenesis pinpointed by new

findings Werld Congress of Dermatelegy. Berlin, 13587.

LANCERHARS, P. liver die Nerven der menschiichen Haut. Vip-

(1>:3-5, 1980.

LEFFELL, D.J.; STETZ, M.L.; MILSTORE, L.H. & DECKELBAUNM,

L.1. In vive fluorescence of human skin. A potencial marker

of photoaging. Apgh. Rermatel. 124(10):1514-1518, 1988.

LEININGER, J.R.) DONHAM, K.J. & MEYERS, W.M. Leprosy in a

chimpanzee. Post-morten lesions. Int. g Lepr,

48(3):414-421, 1980.



L1713

LEVER,W.F. & SCHAUMBURG-LEVER,G. Histopathology of the skin.

62 Ed. Philadelphia, J.B. Lippincott, 1883, p.611.
LOPES DE FARIA, J. Estudo da reag¥c 2 lepromina (Nitsuda em
cXes). Histopatolegia, significag3o. Tese de Livre Docéncia

em Anatomia Patologica apresentada 3 Faculdade de Medicina

da Universidade de S%o Paulo, 1947, 190p.

LOPES DE FARIA, J. Sobre a natureza da reagfio de MNitsuda.

LOPES DE FARIA, J. Estudo da reacdo 3 lepromina (Mitsuda em

c¥es). Histopatologia, significag®o. Monografia do Serv.
Nac. da Lepra Depto. Imprensa Nacional. Rio de Janeiro,
1951, 190p.

LOPES DE FARiA, J, Contribuic¢%co aoc conhecimento da natureza
da reacZo de Mitsuda. Monografia do Serv. Nac. da Lepra.

Depto. de Imprensa Macional, Rio de Janeirs, 1953, 197p.

LUGER, T.A.; STADLER, B.M.; KATZ, S.1. & OPPENHEIN, J.J. &

thymocyte activating factor produced by a murine keratinocy-

te cell line (ETAF). J. Immuneol. 127(4):1433-1498, 198L.



2174

LUGER, T.A.; STADLER, B.M.; LUGER, B.M.: MATHIESOKR. B.J.;
HAGE,. M.; SCHIMIDT,J.A. & OPPENHE!N, J.J. MNurine epidermal
cell derived thymocyte activanting factor resembles murine

interleukin 1. J, lmmunel. 128(5):2147-2152, 1982.

LUGER, T.A.: STADLER, B.M.: LUGER, B.M.; SZTEIN, M.B.; SCH-
MIDT, J.A.; HAWLEY-NELSON, P.; GRABNER, G. & OPPENHEINM, J.J.
Characteristics of an epidermal! <ell thymocyte-activating
factor (ETAF) produced by human epidermal cells and a human

gquamous cell carcinoma cell line. J, lnvest. Dermateol.
81(3>187-183, 1983.

MARIAN], G. Osservazioni sopre una forma speciale di aller-
gia cutanea nella lebbra: lepra tuberculoide sperimentale
nell ‘uomo. Patholegica 16:471-477, 1924.

MARIAN!, &. Nuove osservazione sulle reazion! provocate spe-
rimentalmente com materiale lebbroso nell ‘uomo. G, ltal.
Derm. Sif. 88&:402-426, 1325.

MICHALANY. J. Critérios de graduagio histoldgica da reagdo
de Mitzuda. in ALCHONE, M.M.A, Evolug¢3o da hansenfase em 38
enfermos submetidos 4 reac3o de Mitsuda hd 23 a 35 anos. Va-
lor progndstico da reac3o. Tese de docénecia livre apresenta-
da a Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Per-

nanbuco. p24-25, 1974,



175

MICHALANY, N.8. Hiztopstologia da reag¥o de Mitsuda em sdul-
tos sadios n%o comunicantes de hansenianos. Tese de mestrado
em anatomia patoldgica apresentada 3 Escola Paulista de He-

dicina, 1983, 124p.

MICHALANY, N.S. & MICHALANY, J. Histopatologia da reagZo de
Mitguda em adultos sadios n¥o comunicantes de hansenianos.

Hangen. lnt. 8(2):105-123, 1983.

MITSUDA, K. Les iépreux maculo;nerveaux, d ‘une part, les tu-
bereux, 4 autre part, se comportet differemment 3 la suite
d’une inoculation d’ emulsion de tubercule lépreux. In Confe-
rence Internationale de la Lépre, 2. Strasbourg, 13823 Commu-
nicationsa et .débateg- Paria, Bailliére et Fils, 1524,

p219-220.

MITSUDA, K. On the value of a skin reaction to a guspension
of leprous nodules. Hifuka Hinyoka Zasshi {(Japanese Journal
of Dermatology and Urology 19 (1919); 697-708. Reprinted Iin
tranglation by the author. Int., J. Lepr., 21(3):347-338,

1953.

MORIZON, W.L. & PARRIEBH, J.A. Further sﬁudies of the effects=

PUVA and UV-B radiation on delayed hypersensitivity in the



L1786

MORISON, W.L.; PARRISH, J.A.; WOEHLER,M.E. & BLOCH, H.J. The

infliuence of PUVA and UVB radiation on skin-graft survival

tn rabbits. J, lpvest. Dermatel. ZB(4):331-333, 1980.

MORISOR, W.L. Photoimmunology. J. Invest. Dermatol,
77¢1271-76, 1981. '

NAGAI, K., Histopathologtiache Befunde nach Anstellung der

Mitsuda  schen Reaktion. La Lepro 1X:26, 1338.

NEVES, R.G. & ALMEIDA,M.J.M. Estudo do tropismo do MNycgebag-

Lterjum Jeprae para as células névicas. Med. Cut. I1.L.A.
2(3):221-225, 13974.

NOLASCO, J.0. The lepromin test in lepra reaction. Il Histo-
logy of the reaction lesions and persistence of the injected

bactllt. Ilpt. J. Lepr. 8(3):285-303, 1940.

NOONAN, F.; PEDERSEN, G. & KRIPKE, M.L, Ultraviolet radia-

tion suppresses cell-mediated immunity. J, lnvest. Dermatol.

74(4):261, 13980.



L1727

NURNBERGER, F.: SCHOUBER, E. & MARSCH,W.C. Actinic elastosis

in blek skin. Arch. Dermatol. Res. 282(1):7-14, 13978.

COGATA, T.: FUKUSHI, K.; ISHIHARA,S.; KOBAYASHI,S.; ARAKAUA,
I. & NARITA, M. Histopatholegical studies of the lepromin
reaction: Studies of leprosy based upon fundamental investi-
gatien into tuberculosis. Published by Japan Lepr. Res.
Comm. 147-161, 1963.

O0’DELL, B.L.; JESSEN, R.T.:; BECKER,L.E.: JACKSON,R.T. &

SMITH, E.B. Diminished immune response in sun-damaged skin.

Arch. Dermatol. 1318¢(5):559-561, 1380.

PANTELOURLIS, E.H. Abeence of thymus in a mouse mutant. Naty-

re 217:370-371, 1978,

PARRISH, J.A., Ultravioclet radiation affects the immune sys-

tem. Pediatrics 71¢(13:129-133, 1983.

PAPPENHEIMER, A.M. Experimental studies upon lymphocytes. [.
The reaction of lymphocytes under varicus experimental con-
ditions. J, Exp. Med, 25:633-65C, 1917 Apud MORISON, UW.L.;
PARRISH, J.A. & EPSTEIN, J.H. Photoimmunology. Arch. Derma-
tol. $115¢(3):250-353, 1873.



178

PETR!, V. Comparag3o entre ag leituras clinica e histoldgica
da reag¥c de Mitsuda em individuocs sadios adultos n3o comu-
nicantes de hansenianos. Tese de doutorado apresentada 3 Es-

cola Paulista de Medicina, S3o Paulo, 115p, 1982.

PI£RARD, J.; KINT, A. & DE BERSAQUES, J. L élastose sénile.
Maladies du tissu élastique cutané- Rapports et Communica-
ti1ona présgentés au X1l Congres de !’ Association des Derma-
tologistes et Syphiligraphes de langue frangaise- 13963, p.

374,

PINEYRO RODRIGUEZ, R. Reaccion de Mitsuda: Estudio histopa-

tologico Bol, fec. Cuba. Derm. Sif., Z(1):1-16, 1950.

-

RABELLG Jr., F.E. Uma classifica¢Bo clfnico-epidemioldgica

dags formas de lepra. Rev, Bras. Leprol. 4(4):375-410, 13836.

RABELLO, F.E.A. & ROTBERG, A, Nota preliminar sobre a aler-

gia histoldgica na lepra. Apg, Dermzt. Sif. 1(2):140-141,

1937.

RIDLEY, D.S. & JOPLING, W.H. Clazeification of lepresy ac-
cording to Immunity. A five-group system. Ipt, J. Lepr.

34(3):255-273, 186s.



.1719

RIDLEY, D.S. Skin bilopsy in leprosy. Documenta Geigy (Ciba-

Geigy Limited), Basle, Switzerland, 1977, 57p.

ROBERTS-THONSCON, 1[.C.; WHITTINGHAM, L.; YOUNGCHAIYUD, U. &
MACRAY, 1.R. Aging, immune response and mortality Lancet

1¢2):368-371, 1974.

ROTBERG, A. & OLIVEIRA, J.F. A reagZo de lepronmina na tuber-.

culose. Rev. Bras. Leprel. 93{(n2 especial):287-231, 1937.

ROTBERG, A. Lepra tuberculdide e alergia. Rey, Bras, Leprel,

g(n2 especial):265-282, 1940.

ROTBERG, A. & CAMPOS, N.S Lepromino-reag8es em individuos

s%0a em S%o Paulo, nd3o comunicantes. Rev, Bras., Lepreol.

16(4):267-275, 1948

ROTBERG, A.; BECHELLI!, L.M., & KEIL, H. Reag%o de Mitsuda enm

drea n3o leprogénica. Memoria del V Cong. Intern. de la Le-

pra, 1948, Habana, 1949, p.586-394.

ROTTA, 0. Availag3Bo da reag¥o tecidual deas hansenianos pola-

res ao BGG Intradérmico. Tese de doutorado apresentada & Es-

cola Paulista de Medicina, S%c Paule, &8p, 1986.



.180

ROWDEN, R.; LEW!S, M.G. & SULLIVAN, A.L. la antigen expresz-

1977.

ROWDEN, G. Expression of !a antigens on Langerhanz cella 1n

mice, guinea pigs, and man. J, Invesi. Dermatel.

75(15:22-31, 13980

- SAUDER, D.N.: CARTER, C.; KATZ, S§.1. & OPPENHEIN, J.J. Epi-
dermal ceill production of thymocyte activating factor (E-
TAFY. J. lnveet. Dermatel. 79(1) 34-39, 13982.

- SAUDER, D.N. & KATZ,S.1. Immune modulation by epidermal cell
praductes: possibie role of ETAF In Inflammatory and neoplas-
tic sgkin diseases. J, Am. Acad. Dermatol., 7(5):651-654,

1982.

EAUDER, D.N.; DINARELLO, C.A. & MORHENN, V.B. Langerhans

cell production of interleukin~t. J, Invest. Dermatel.
B82(6):605-607, 1984.

SAuL, A.; RODRIGUEZ, C.: NOVALES, J. & NAVARRO, E. Histopa-
tologia de la leprominorreaccion a las 4 horas., Correlacion
entre la presencia o ausencia de bacilos y la <clasificacion

de los casos. Deprmn. Rev. Nex. 13(3):301-3C8, 1969,



.181

SAdL, A, The responze of the patient with leprosy toward Hy-
cobagterium leprae injected with lepromin. A histopathologic
study four hours after the injection. ]Ipt., J. Lepr.

39(2):300-307, 1971.

SCHUJMAN, 8. Histopatologia de la reaccion de Mitsuda: Estu-
dio progressivo y comparativo de las reacciones tisulares
que provoca en las diversas formas clinicas de lepra. Rev.
Bras. 4(4):469-478, 1336.

SEMMA, M. & SAGAMI, 5. Induction of suppressor T cells to
DNFB contact sensitivity by application of sensitizer th-

rough Langerhans cell-deficient skin. Arch. Dermatol. Res.

271(3):361-364, 1981.

SHELLEY, W.B. & JUHLIN, L. Langerhans cells form a reticu-
loepithelial +trap for external «contact antigens. Nature

261:46-47, 1976.

BHEPARD, C.C The expertmental disease that follows the in-

Jection of human leprosy bacilli into the food-pads of mi-

ce. J. Exp. Med. 112(9):445-454, 1360.

SHIMADA, 5. & KATZ, S.!. The skin as an immunologic organ.

Argh. Pathel., Lab. Med.112(3): 231-234, 1%a8.



SILBERBERG, . Studies by electron microscopy of epldermis
after topical application of mercuric chleoride. J, Ipvest.,

Dermatol. 56(2): 147-160, 1S71.

SILBERBERG, . Apposition of mononuclear cellg to Langerhans

cells in contact allergic reactions. jAgta DRermato-Venerseol.
$3(1) 1-12, 1973.

SILBERBERG, 1I.: BAER, R.L. & ROSENTHAL, S.A. The role of
Langerhans <cell in contact allergy. I. An ultrastructural

study in actively induced contact dermatitis in guinea pigs.

Acta Derm. Yenereol. 34¢(5): 321-331, 1974.

B1LBERBERG=-81NARIRN, I.; THORBECKE, G.J.; BAER, R.L.; ROSENT-
HAL, B8.A. & BEREZOWSKI, V. Antigen- bearing Langerhans cells

in skin, dermal lymphatics, and in lymph nodes. Cell., Ilmmu-

25(2): 137-151, 1976.

S1LBERBERG~SINAKIN, 1. & THORBECKE, G.J. Contact hypersensi-
tivity and Langerhans cells. J, Invest, Dermatol., 75(1):

61-67, 13980.

SMITH, E.B. & BRYSK, M. Age related immune changeg and sktin

cancer. Cutim 25 (4): 378-379, 1980.



.183

STINGL. G.: WOLFF-SCHREINER, E.C.; PICHLER, W.J.: GSCHNAIT,
F.:KNAPP, W. & WOLFF, K. Epidermal Langerhans cells bear Fe

and C3 receptors. Nature 268: 245:246, 1877.

STINGL, G.: KATZ, S.1.; CLEMENT, L.; GREEN, !. & SHEVACH,

E.M. Immunologic functions of la-bearing epidermal Langer-

hans cells. J, Immunol. 121053 2005-2013, 1878.

STINGL, G.; KATZ, 5.1.: GREEN, 1. & SHEVACH, E.M. The func-

tional role of Langerhans cells. 4, lnvest Dermatol., Z24¢(3):

315-317, 1980.

STREILEIN, J.VW. Lymphocyte traffic, T cells and the skin.

J. lpvest. Dermatel. 24¢1>: 167-171, 1978.

STREILEIN, J.W.; TOWES, ¢.T. : GILLIAN, J.N. & BERGSTRESSER,
P,R. Tolerance or hypersensitlvity to 2,4- dinitro-1-fluocro-
penzene: the role of Langerhans cell density within epider=

mis. J. lnvegt. Dermatol. Z4(3): 319-322, 1980a.

STREILEIN, J.W.; TOEUS, G.B. & BERGSTRESSER, P.R. Langerhans

cells: functional aspects revealed by in vivo grafting stu~-

dies. J. lnvest. Dermatel. Z®¢1): 17-21, 1380b.



.184

STREILEIN, J.V. & BERGSTRESSER; P.R. Two antigen pregenta-
tion pathways, only one of wich requires Langerhans cells,
lead to the induction of contanct hypersensitivity. J, {n-

veat. Dermatol. 80(4): 302, 1383.

STREILEIN, J.W. Skin- associated lymphoid +tissues (SALT):

origins and functions. J, Ilnvegi. Dermaieol. B0(suppl.): 126,
1983.

gTUTTGEN, 6. The rigk of Photochemotherapy. Int. J. Derma-

tol, 21(4>: 198-202, 1982.

SUN, T.T.:; BSHIH, C. & GREEN, H. Keratin cytoskeletons in
epithelial cells of internal organs. E:b; Natl. Acad., Seci.

USA 76 (6): 2813-2817, 1979.

TACHIKAWA, N. The histologtical figures of two cases of tu-
perculiocdal maculae caused by skin test (Mitsuda’'s reac-

tion). Lepre 10 (32: 55, 1939.

TAKIGAWA, M. & IMAMURA, 5. Experimental production of rabbit

antiguinea-pig epidermal cell sera. Comparison to pemphigus

antibodies. J, lnvest.Dermatol. §8(5): 259-564, 1977.

TAMAKI, K.; STINGL, G. & KATZ, S.!. The origin of Langerhans

cells. J. Invest. Dermatol, 74¢(5): 309-311, 1980.



.185

TAMAKI, K & KATZ, S.1. Ontogeny of Langerhans cells. J In-

yest. Dermatel. 75(1): 12-13, 1980

The Journal of [nvest (gative Dermatology. Immunology of the
epidermi=: changing perspectives (Bditorial) J. lnvest. Der-
matol. 81 (3}: 185-186, 1883.

THOMAS, J.; JOSEPH, M.; RANANUJAN, K.: CHACKO, ¢.J.Cc. & JOB,
C.X. The histology of the Mitsuda reaction and its s=ignifi-

cance. Lepr. Rev. 51(4): 329-339, 1980.

TOEWE, 6.B.; BERGBTREBSER, P.R. & STREILEIN, J.V, Langer-

hans cellg: sentinels of skin associated lymphoid tissue. g

TOWES, G.B.: BERGSTRESSER, P.R.: STREILEIN; J.W. & SULLI
VAN, §. Epidermal Langerhans cell density determines whether
contact hipersensitivity or unrespongiveness follows skin
paiting with DNFB. J. Immunol. 124(1): 445-453, 1980Db.

VAN GAUDECKER, B. & SCHMALE, E.H. Similarities between Has~

sall’s corpuscles of the human thymus and the epidermis.

Cell. Tissue Ref. 181¢4): 347-367, 1974.



.186

UADE, H.U. The original publications on the HNitsuda test.

Int. J. Lepr. 24(3)>: 363-364, 1953.

WADE, H.¥W. Question of optimal site for the lepromin test.

Editorials. Int., J. Leppr. 23¢(1>: 51-52, 13857.

WALSH, G.P.; MEYERS, ¥W.M., BINFORD, C.H.: GERONE, P.J.:

WOLF, R.H. & LEINIRGER, J.R. Leprosy: A zoonosis. Lepr. Bev.
52(suppl.): 77-83, 1981.

YOKOTA, T. The histopathological study of Mitsuda reaction
in the case of subsided lepromatus leprosy. La Lepre 22(5):

228-235, 1953.

YOSHIE, Y. Advances in the Microbiology of ¥, leprae in the

past century. Int. J. Lepr. 41(3): 361-371, 1973.



