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"4 lepra é, antes de tudo, wm problems de

estudo e indagacdo cientifica, tantas as

inedgnitas etiopatogénicas, tantos os as—
» . r . - .

pectos epidemiolodgicos obscuros que  Iege

tringen ou impossibilitam o @xito das pro

. i " . L s »
videncias sanitarias?y,

Carlos Chagas (1936).
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II - INTRODUGAC

A lepra é uma doenga infecto-contagiosa de gran
de importéncia mundial, tanto sob o ponto de vista epidemioldgico

guanto sob o aspecto individual e humano.

De acordo com dados da Organizacéo EuhdiéikﬂaSaﬁ
de (1970}, existian no mundo, em 1865, mais de 10 milhde®'de caw
sos de lepra, com & ssguinte distribuicéo: 6.475.000 na Lsia,
3.868.000 na Lfrica, 358.000 na hmérica, 52.000 na Zuropa,e 33,000
na Ocefnia. Considerando o ndmero estimedo de pacientes em 1965,
& estimativa de casos nos cinco enos subsequentes, e ainda as mor
tes e as altas; Bechelli (1871) e Bechelli e Martinez  Domingues
(1971) edmitiram que o numero de casos, em 1970, nfo seria smito

diferente da egtimativa de 1955,

A lepre ocorre em todo o territdric nacional,
variando sua prevaléncia segundo a regifo geo-econdmica ou & Uni-
dade da Federacio {Silveira, 1060). 0 nluero de doentes registra-
dos, no pails, em 1967, chegava a 110,000, com uma taxae de 1,3 por
mil habitantes, o que colocava o Brasil entre as regides de alta
endenicidade (1:1000 habitantes). Cerce de 5.500 cesos noves eram
registrados por ano. Considerando-se uma média de 4 comunicantes
domiciliares por doente, estinou-se em cerca de 550.000 o numerc de

pessoas em contacto direto com doentes de lepra.
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ado-de Sfo Paulo existiam, em 1067, cerca
c¢e 36.000 dcentes (prevaléncia de 1,9 por 1.000), tendo sido a ta
xa mediana de preveléncia estimada como sendo da ordem  de 17,5
por 100,000 habitantes, o gue colocou nosso Estado enm D¢ lugar den

tre as Unidades da FPederagéo (Silveira, 1969).

Talvez pelo tabu existente durante seculos, des-
de os tempos biblicos, o doente de lepra sempre fol wm individuo
marcado. Sua famflia sofria e sofre ainde as consegueéncias desse
tabu. HA angistie dos membros da familia e do pnaciente. A socieda
e, de modo geral, os rejeita, e essa sibtuacio se reflatéﬁna vida
social e profissiocnal de todos os implicadbs, Embora atﬁalmenteas
campanhag educetlves venham sendo realizadas com maior intensida-
de, sente-se que o problema ainda € muito vasto. Basta dizer que,
durante a fase de coleta de dados do presente trabalho, sempre se
sentiu o constranginente das fenilias em relagio 20s seus vizi -
nhos, pelo simples fato de um carro parar & sua porta ou alguém
estranho ir visita-los. Apesar disso, & colaboracao senpre foi da
da com a maior hoa vontade, principalmente pelos doentes leproma-

tosos.

I.1 — PFatores-que podem &fetar a Prevalincia da Lepra

A lepra ocorre em Brancos, Negros e Amarelos,
nes nio existen estatisticas scbre a prevaléneia em diferentes gru
pos raciais que vivam sob condicoes semelhantes, nio sendo véli ~

das, consequentemente, as conclusdes gue possan ser tirvadas em re
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lagao a diferengas raciais (Doull, 1962), Segundo Beiguelman {1966,
1972),apesar de existirem varios estudos a respeito da prevalén -
cia da lepra em populacoes, nenhum deles serve para fornecer infor
megoes de ordem genética, a nfo ser & indicacdo de que a taxa de
lepromatosos tende a valores quase estdveis, mesmo em regiles nas
quais ocorre alta prevaléncia de lepra. Isso poderia ser sugesti~
vo de que a suscetibilidade & lepra lepromatosa fosse geneticamen

te determinads em uma fragio da populacdo (Beiguelman, 1972).

Alguns autores {Douvll e cols., 1942:Beiguelman e
cols,, 1968b), usando metodologia apropriada, confirmaram gque a
prevaléncia da lepra é maior entre os homens do gque entre as mu -
lheres. Para explicarem essa diferenca, variss hipdieses foram
aventadas, tels como diferencas hormonais entre os s&xos,nalor ig;
bilidade social ou maior probabilidade de averiguacgio dos-*homeﬁs
(discuss@o em Beiguelmsn, 1969), Na realidade, ndo hé ainda  uma
explicac¢fio geralmente aceita para o excesso de lepromatosos no sg
X0 masculino? bem como para o declinio do aparecimento da doenca
depois da adolescéncia, ou o desenvolvimento da Fforma lepromatosa

ao inveés da tuberculoide (Guinto, 1965),

& doenga se manifesta em gqualquer idade, mas nul
togs trabalhos mostram que a maior suscetibilidade ocorre na faixa
dos 2-10 anos e nos jovens e adultos de 15 a 30 anos {referencias
em Sato, 1967). Atualmente, com o emprego da sulfona no tratamen-—
to da lepra, estd havendo um aumento graduzsl do nimero de afeta -

dos em idades mals avencadas {(Sato, 1967).

Lowe (1937) demonstrow que os cogbumes (indus)
Ce vida familial em comum favorecem o contdgio, o gque poderia ser

explicado, pelo menos em parte, pela pobreza e condictes higieni-
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-cas desfavoraveis, as quais favorecem & infecclo, conforme mostra

do inicialmente pelo prdpric Hensen.

0 clima tambén fol considerado como fator gue po
deria alterar a prevaléncia da lepra, mas, segundo Binford (1966),
o fato de a lepra apresentar maior nrevalineia nos climas quen -
tes (tropical e sub-tropical) estd mais relacionado 2g condigdes

de vida do gue ao clima propriamente dito,

I1.2 ~ Reagio Terdia & Lepromina (Mitguda)

L suspensao esterilizade de lepromas triturados,
rica em bacilos de IL. leprae mortos pele calor, é chamada de le -
promina integral, a qual € preparada pela técnica de Mitsuda, com
elteracgoes introduzidas por Hayashi (cf. Tuma, 196C}. A Organiza-—
¢&o Mundial da Satde tem se preocupsdo com & padronizacdo da le —
promina (ver Bechelli, 1965a), pois sabe-aze gue os lepromasg podem
variar nuitoc guanto a guantidade de bacilos, chegando alguns a
apresentarem até 10 vezes mais bacilos que outros (Hanks, 1945,
1959). hsein sendo, Hanks (1959) sugeriu: "the pooling of lepromas
must be continued in order to obitain reasonable vniformity in the
guality of the bacilli and the concentration of autoclaved human

tissue componentsy,

Os dados obtidos por Lechat e Hanks (1963), refe
rentes a 16 amostras de lepromina »rocedentes de 10 laboratdrios
diferentes, mostraran uma concentracio de bacilos 760 vezes maior

o~

n&s leprominas mals ricas (en relacio s wais pobres) e uma dife-

¥
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rencga de 100 a 200 vezeg o contelido bacilar em dois lotes da mes—

ma origem. Esses autores propuzeram entdo & padronizacdo da le -

promina ("an international standard containing 3-5 per cent tissue
& U .

and 160 x 10 bacilli per cc. should be atainable by proper care

in pooling of lepromas®).

No entanto, Hanksg e cols. (1970) mostraram que a
lepromina dilufde possui algumas ventagens, teis como o decrdsci-
mo de falsas reagoOes positivas, menos reagdes locais severas, me-
lhor distingao entre reatores e nfo-reatores 3 lapromana e, final
mente, economia de lepromina. Considerando & agarlgao*@e um nédu-
lo de 3mm de difmetro como critdrio de posit1v1dade, os resulta -
dos parecem indicar que uwma prepasacao contendo 4 x 106 de baci =~
los por ml é védlida pare se efetuar & reacfo de liitsuda nos doen—
tes, nos comunicantes e nos nio~conunicantes. Agui é importante a
centuar que Hanks e cols. (1964) e Hanks (1968) publicaram DS

téenica ("the pinkead method") pare contagem de bacilos.

Quanto & leitura da reaglo tardia & lepromina,Be
chelli e cols, (1963) demonstrarem, em néo~comunicantes, gue alel
ture com 35 dias permitia a observagéo de maior nlmero de Treacoes
positivas e gque, em caso de duvida, ou em trabazlhos de pesquiea,

dever-se—~ia ler também com 49 dias.

Alguns felores podem influenciar as reagdes a 1o
promina, podendo, entre eles, serenm citadas & repeticdo de inocu~
lagoes e a sensibilizacdo cruzada entre o L. leprae e o Il. tuber—
culogis. Muitos estudos foram feitos a respeito deste Wltimo fa -
tor, gquer em doentes tuberculosos, guer em individucs vacinados
com BCG, ou ainda atraveés da agcociacao entre as provas de Hantoux,

Fernandez e Mitsuda em doentes de lepra e em conunicantes. REL -
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guelman (1969), em sua revisfo e discussao do assunio, concluiu:

"0s resultecos contraditorios observados quando se estuda a asso-
ciagBo entre ag reagoes & lepromina e A tuberculina devem decor -
rer, muito provavelmente, também da prdépria técnica e do  mate-
rial empregados pelos diferentes investigadores™. Assim, por exem
plo, esse autor comentou gue alguns investigadores usaranm o teste
de Von Pirquet, enguanto outrog usaram tuberculina 0T, e outros
ainda usaram PPD, em concentracoes variadas. Vale a pena lembrar,

yd . . . , ¢ . B i . g
como ja fol vizto, gque a lepromina tanbem sofre muita® vardagac enm

sua composigio. i

A reacéo de Mitsuda, através da gqual se observa
a reagdo tardia do organismo humano a ume injecdo intradérmica de
leprominga, apresenta certas caracterisgticas interessantes. Por e-
xemplo, € o teste intradérmico cuja leiture se faz com o mais lon
go prazo conhecido, nfo estd relacionado coi a presgenga € a guan-
tidade de anticorpos circulantes, e a frequéncia de positividade

avnenta com a idade dos individuos (Tuma, 1969).

A reagio de Mitsuda € usada para fing de diagnls
tico e de progndstico porgue ela é quase sempre negativa entre os
lepromatosos e predominantemente positiva entre os tuberculoides,
81ém do gque aceita-se, na nrdtica, gue, em pessoas sadias, pelo
menos as regpostas positivas meis intensas (44, +++) indicam que,
ern caso de contdgio, elos estarde livres da forne lepromatosa.Por
outro lado, wrepetidas reacles negetivas em comunicantes indicam
maicr probabilidade de desenvolvimento dessa forma nolar da doen-

ga.

Véarios autores estudaram a reagio tardia & lepro

mine histolozicamente {revis@o wu Beiguelman 196S, 1871, 1972).
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~-0p-trabalhos-de Bechelli—e cols, (1959), Azulaye

cols. (1960) e Andrade (1962) demonstrarem gue, en doentes, de mp
do geral, hd correspondéncia entre o aspecto histoldgico e a lei-
tura clinica da reagdo de Mitsuda (positive e negativa). As res ~
goes duvidosas apresentam, de modo geral, aspecto histoldgico ne-
gativo. No entanto, nos sadios comunicantes sssa correspondencia

néo é tédo evidente, Hd geraluente correspondéncia clinics e histo
logica entre as reages positivas, mas entre as rescoes duvidosas
e negativas o wmesmo ndo ocorre. Bechelli e cols. (1959) considera
rem trés classes de reagdes histoldgicas (negativa, falando & fa-
vor de reaglo positiva, e positive). Jd og outros autoresfﬁgo dis
criminam & clazse que fala a favor da positividade,considerando-a

o
como reagdo positiva (lizulay e cols., 1950; indrade, 1062).

I1.3 ~ Genética e Lepra

[

A hipdtese de gue a lepra fosse hereditdria foi

defendida por Denielssen e Boeck {(1848), através da andlise de 213

3

I
[iH

pacientes e svas familias, estudadas através de guatro geracgoes.

Entretanto, com a descoberta do bacilo da lepra, em 1874, por Ar-

-

ue & lepra  Tosge hereditdria caiu por

L

meuver Hangen, a tsoria 4

[

terra., Nao hevia duvide de que a lepra era uma doenca infecciosa.
Porém, August Hirsch, em seu livro "IJandbook of geographical and
historical pathology” {(cf. Doull, 1962) considerou provével gque a

=

predisposi¢@o & lepra fosse hereditdria, embora a doenca em sinfo
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_______ B o O i o 1= 11 = SO e Hg

Vérios marcadores gendticos, especialmente gru—

’ . ~ .
pos sanguineos, foram estudados em relacfo & lepra. Assim, desde
1927/28, algumas dezenas de trabalhos nrocuraran encontrar alguma

asgocliacgo entre lepra e os diferentes tipos do sistema ABO (revi

soes em Salzano, 1967, e Vogel e cols., 1971). Dentre esses iﬂﬁmg
ros trabalhos, alguns se referem a populacgdes brasiléiras (Bei -

guelman, 1963, 1S64as; Salzeno e cols., 19567).

Vogel e cols, (1971), em recente ;e%gsééﬁ' sobre
41 séries de dados da literatura a respeito da associftfo " ensre
grupos sanguineos ABO e lepra, e perfozendo um Total de aproxims-
demente 16.000 doentes e 400.000 individuos coumo controle, encon-
trarem wm requenc, mas significativo, excesso na frequéncia dos
grupos A e AB quando comparsdos com B e 0 nos pacientes com le -
pre. Os grupos 4, B e 4B mostrarui-se tembém ligeirsmente mais fre
quentes nos lepromatosos quendo Comparalos COR 08 nao-lepromato -
sog. Deve—se noter que muitas séries de dados, snalisados indivi-
dualmente, nfo mostraran Giferencas significativas (posteriormen—
te & revisfc de Vogel e cols., Szha e cols., 1971, em chineses,

# ~

tembem neo encontraran associagéc entre A30 e 1epra),

Comentando ag diferencas de resultados obtidos por
alguns autores, Beiguelman (1967) sugeriu & possibilidede de erros
téocnicos ou de amostragemn., Assln, por exemplo, PAEra sereil comparg
tdos zop dados de lenromatosos; os resulitados referentes ac  grupo
usato como controle deven provir le amostras que se asgemelhem ao
grupo de doentes na proporcio de testes leprominicos positivos e
negativos, nos grupos raciais e nesg distribuigodes de sexo e ida-—
des Deve-se levar em conta ainda se a lepra foi diagnosticada por

exame clinico ou por exame superficial, e, reclativemente aos gru-
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pos . sanguineos, como cs individuos foram testalos, se com hemd —

cias lavadas ou nfo, e se foram pesguisadag aglutininas do soro.

Em relacg@o ao sistema Rh, excetuando-se Lessa
(1954), n2o foi encontrada nenhume associacfo entre o fendtipo Rh-
(dd) e Lépra (Beiguelman, 1963; Yankah, 1965; Salzano e c0ls., 18967,
Lechat e cols., 1968a). Uma possivel deficidncie dos gendtipos cc
e £EE nos doentes fol encontrada por Iechat e cols. (1968a), mas

néio por Salzano e cols, (1967).

0 sigtema HMSs fol pouco esgtudado, Salzano e cols.
(1967) nfo encontraram nenhuma associagho com a lepra, mas Lechat
e cols. (1968a),encontraram wa excesso de I e deficisncia de 3s en

tre os doentes lepromatosos.

4 sensibilidade gustotiva & fenil-tio-uréia(»TC)
tanbén foi investizada (Beiguelman, 19622, 1964b, ¢, Beiguelman e
Merques, 1964), indicendo associacfo entre a sensibilidede & PIC
e lepra, Assim, a freguénciz de insensiveis entre os doentes mos—
trou~se slignificativemente mencr gue a2 observada entre sadios (Bei

guelman, 1969).

Outros marcacores gendticos Foran investigados
com relagio & lepra (revisfo em Beiguelman, 1967, 1969, 1972). Re
lativemente as proteinas sdricas, Lechat e cols. (19681) foram os

s

Unicos autores a mostrarem ume possivel diferenca (excesso do ale
lo H; nos doentes), diferencga essca gque nido havia sido encontrads
anteriornente (Schwantes e cols., 1967). Beiguelman e cols. (1966,
1968¢), ILechat e cols. (1968b) e Sahe e cols. (1971) nfo encontra

rem assoclacdo entre deficiéneis de GOPD e lepra lepromatosa. Tam

£33

4 o~ P . \ .
bem neo feol demonsctrada assoclagao entre lepra e hemoslobinas snoyp

ha e cols., 1971).
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Além da procurz de eventuais efeitos pleiotrdpi-

cos dos marcadores geneticos, tambén forenm feitos estudos sobre
as taxas de concordfncia da lepra em géneos (Keil, 1939; Kinnear-
Brown e Stone, 1950; Spickett, 1662b: Mchamed Ali, 1965; liohamed
Ali e Ramanujam,1966). Segundo Doull (1962), desde gue Hirsch le-
vantou a hipdtese de que & »nredisposicdc 4 lepra era hereditdria,
até aguele momento, havia muito poucas evidencias de que ela o fog
se. Ep alguns casos de infeecdo, havia concordincia do tipo e cuxr

so clinico da doence em gimeos gupos ente identicos.

Reunindo dados da literaturs sobre lepnra e gﬁ
meos, Spickett (1862b) observou 6 pares INZ similares quanto & Tor
na da doengea, e 4 peres similares e 3 dissimilares entre os Digen
do concluido ser o grau de concordéncia "highly suggestive of a
genetic influence on the form of the discase". Deiguelman (1669,
1971) criticou essae conclusiio, una vez gue nfo foi investigada a

zigosidade, além do que foram conpiderados como concordantes dois

""3

pares de gémeos que nio manifes tarem a doenga.

BEnbora haja vaa discrepéncia de resultados con -
cernentes aos gémeos Aizigzd thQm? erntre o prizeirc e o segundoe tra
balhos, lMohamed 411 (1965) e liohamed Ali e Ramenujem (1966) reali
zaram investizecoes satisfatoriss, embora nic ideais, a zespcitbo
da zigosidade dos gomeos estudados. No entanto, nfo apresentaram.
defini¢ao Gos guadros clinicos dos pocientes clasgificados Como
nfo-lepromatosos (¢f. Beiguslman, 1969). No trabalho ampliado (o
hemed All e Ramanujam, 1966), forsm descritos 5 pares DZ discor -
dantes, e 23 pares Ma, dos guails 17 wostraram concordancia guan-

.5 feficibncias acima apm

|_
b
o]
4]
F
&)
)
9]
=l
=
H
Py

0 a¢ tipo de lepra. Alén

tedas, Beiguelmsn (1969, 1972) comentou que esseg dados, embora
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néo estejen em oposigfo & hipdtese de wn componente genctico na
suscetibilidade & lepra, nfo servem para provar a pariicipacio &e
nética nesce sentido.

Além das pesquisas sobre eventuais efeitos pleio

A

trépicos dos marcadores gendticos em relacao & lepra, & dos estu-
dos sobre gémeos, tambdm foran feitas andligses familieis, tento con
siderando-se os tipos de lepra envolvidos {Beiguelman e:coi5.1968;
Beiguelman, 1669) guanto o comportanento dos individuos-fdoehtes
(Beiguelman,;1965a) e szdios em relecdo & lepromino~reacio (Bei -

guelmen, 1962b, 1969, 1971; Beiguelmsn e Quagliato, 1965).

ct

Ferendo wme revigZo dos trabalhos existentes so-
bre a incidéncia de lepra em diferentes regioes,Spickett(1962a,b)
sugeriu que a variacio encontroda seria, em parte, devida a difew
rencas geneéticas ("The evidence suggests that populations vary in
thelr susceptibility to the disease and thet this varistion is in
part due to genetic differences, expressed as differences in gene
frequency and manifeétation")n Reanalisando & lepra familial em
duas grendes gencalogias, concluiun: "Ihe evidence suggests that
susceptibility of the body to invesion by M. leproe is controlled
by a single irregularly dominant gene, and in one population this

gene has a penetrance of 83,3%7,

Belguelman (1967, 1969, 1971) criticou o método
de andlise genealdgica das formas nolares de lepre, através de ge,
nealogias publicadas na literctura, pois elas podem ter sido selg
cionadas por cause de certas situacdes clinicas. Além disso,o mé
todo ndo ¢ indicado pare doencas gque tém, como & lepra, una alta

prevaléncia populacional e um longo neriodo de incubacEo.

Beiguelnan e cols, (1968a) concluiram ser a
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~lepre wma @oenga"fwmilialg“uma“veZ'que'néb'se”mds%rcucasuala,cog
centragao de doentes nas irmandedes. Aplicando o método de andli-
se de pares de irnfos, confirmaran gue & disbribuicio das formas
polares de lepra ers um cardter femilial, ngo se podendo excluir
& intervencao de un componente gendético na sua manifestacdo. las,
a hipdtese monogenica (liiguez—Alonso, 1966), segundo a gual as for
nas polares de lepre ocorrem em individuos homozigotos e os dimor
Tos s&o0 heterozigotos, ndo pode ser aceita (Beiguelman,1969,1971)

A hipdtese de gue a suscetibilidade & 1epra-fosm
se devida & um gene ligado ao sexo foi discutids por Beiguelman
(1969),0 qual concluiu pela nfo aceitacio da hindtese, apesar de
a doenga incidir mais frequentemente em individuos do Sexo mascu~
lino. Essa diferenca sexual talvez pudesse ser explicadz por dife
rengés hormonais ou maior exposicio, e, portanto, maior provabili
dade de contdgio dos howens, ou ainda maior probabilidede de ave-
riguacdo dos homens afedados (Beiguelman e cols., 1968h).

Poucos autores estudaram a suscetibilidade gené-
tica & lepre através ds andlise familial do teste leprominico(Bei
guelman, 1962b, 1965a; 1971; Beiguelman e Quagliato,196%). Atra -

vés da andlige de 320 familiss néo~comunicantes, com 1.204  fi -

Hitsuda. Tendo em vista gue tois dados tornavam atraente SUpOoT vnmAa
hipdtese monogénica, sesgundo o qual a rez¢io negativa & lepromina
serisa devida & homozigose de um a2lelo recescive com penetrﬁnciaiﬁ
completa, Beiguelmen (19652} testou esca hipdtese em 130  casais
com pelo menos um conjuge doente de lenra. Lesre trabelho ficoude
monstrado que, nas faullias em que apenas un dos conjuges era doen
te {tuberculoide on‘lepromaﬁeso)ﬁ e hipdtese monogénica podia ser

acelta. No entanto, nas familias en gue ambes o8 conjuses eram le
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promatosos, 31% dos filhos eram Mitsude positivos (++, +++),0 que

contrariava a hipotese, nols seria de se esperar que todos os fi

lhos fossem IMitsuda negativo.

Beiguelman (1967, 1958a) apresentou algumas cri-
ticas & hipdtese monogénica, a nrincipal das quais € gque nac  se
havie ainda demonstrado sequer a herdabilidade do cardter. A de-
monstragio de que a reagho de itsuds spresenta um padrio familial
(Beiguelman, 1962b; Beiguelman e Quagliato,1965) € uma condicdo
necessdria, mas nfo suficiente, como prove da existéneia de um com
ponente genético (Beiguelman, 1967; ver também Beigueluan, 1969,
1971). O método de andlise de glmeos parecia pois ser indicado pE

ra. o estudo de um eventual fator gendtico na reacio de Mitsuda.

Belguelman (1969, 1971) realizou wn estudo em uma
anostra constituida por 128 pares de géneos, sendo 20 . pares MZ
masc., 10 MZ fem., 28 DZ masc., 24 DZ fem. e 38 DY de sexos dife -
rentes. Nesse estudo, foram feitos testes de litsuda, de Fernandez
e de Mantoux. A andlise dos dados mostrou nfo haver diferenca gig
nificativa entre oo pares 1iZ e DI, relativamente as variincias to
tais, varifncias dentro dos nares e coeficientes de correlagdo in
tra~classes (Beiguelman, 1969, 1971). Sezundo esge autor, as rea-
coes de Mitsuda, de Fernandez e de Maﬁtoux_dependem principalmer—
te da influéncia do meio embiente "devendo, por isso, a reacgao de
Mitsuda ser considerada como um cardter nao-genético" (Beiguelman,
1869). Segundo &le, pordm, essa conclusfo estaria em contradicac
com ¢s resultados gue mestreram maior taxa de concordfncia da for
ma clinica de lepra em MZ guando compsrados com DZ (Mohamed Ald,

19655 Nohamed Ald e Ramenujem,1966), resultados Bsses gue suge -
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riem ter o carater wma base genetlea Embora naradoxal essa situa

¢80 poderia ser mppnag aparenteg e decorref da alflculdade exis -~
tente em se distinguir, na reaglo de Mitsuds, entre o que é alér-

glco e 0 que néo é (Bei iguelman, 1969),

Benewolenskaja (1932) parece ter sido guem, pela
primeira wvez, descreveu & capacidade fagocitica de nacrofagos hu-
menos in vitro frente ao i, leprae, Liais tarde, Hanks (1947a, b,
¢) trabalhou com culturas de tecidos de lepromatosos g de tubercu
loides, mostrande que, nesses casus,ocorria degeneracao dos macré

fagos, e os bacilos se acumulevenm nas massas necréticas.

Beiguelman (1966, 1968a) observou gue in vitro os

macréfagos dos doentes de lepra fagocitavem os bacilos do . le~-

4 . - a4 .
prae. Apos a fag001tose,esses macrcfagos se comportavamn de modo ¢i

ferente conforme proviessem de individucs con lepra lepromatosa ou

tuberculocide. Nos lepromatosos, cs bacilos se mantinhen aparente-
. Id -~ . P~

mente intactos mesmo apds trés semanas de incubagao, enguanto nos

tuberculoides encontrava-se lige bacilar, revelada pele pz resencs

de bacilos fragmentados, restos bacilares e coloragdo ténue,

Considerandc-se os individuos gque nfo lisam o M.

leprae como néo-lisaderes e os que lisam como lisadorss (Beiguel-

wan, 1965z, b; Beiguelman e Quaglisto, 1965), tanto cs 1lisadores

guanto os ndo-lisadores incluirian individuos com diferentes graus

-

de capacidade de lise do . leorae {("teoria do limisr de lise",de

Beiguelmen, 169, 1971).

Delville (1971),estudando o comporitcmento dos ma

# . v o v - ~ .
crofaegos humances i vitro, Irente co . leprae, em ndo-comunican—

tes, observou gue em todas zs cultures havie sinaig de digestgoigi
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cilar, mas gue havia marcantes diferencas gquantitativas, bem como

diferencas no tempo gasto para a digestio. Comentou ainda: "TE
seems ag though the enzymatic digestive mechanism in the cell is

releaged by a threshold phenomenon'.

Beiguelman (1969, 1971) admitiu & posgibpilidade
de ser a capacidade lisogénica dos macrdéfagos um cardter genético
que, em geral, sd se expressa clinicemente sob & agéo de Tatores

do meio ambiente. Em resumo, & capacidade lisog@nice seria heredj

tdria, mas a reacdo de Hitsuda, nio.

il.4 - Objefivos do Presente Trabalho

Pmiboe

Conforme foi visto, & lepra é uma doenca de gran
de importéncia em satde puUblica, tanto sob o nonto de vista popu—
lacional, guanto familial e individual. Embora se manifeste em dg
corréncia de wma infeccfo pelo M. leprse, alguns fatos e evidén -
cias parecem falar a favor de wia diferencs individual em relacdo
2o grau de manifestaciéo da doenca. Na rdpids reviséo do assunto,
aquil apresentada, forem citados multos trabalhos realizados com a
finalidade de desvendsor o mecanismo gue controla o suscetibilida-
de dos individuos a desenvolverem & lepra. Algumas conclusdes de

ordem geral podem ger tiradas da revisfo apresentada:

1) Os individuos que se contagiam com o li. leprae epresentam dife

rentes formas cliinicas clasgsificadas em dois +ipos polares {lepro

b 4

matoso € tuberculolde) e &n dois Zrupos interpelires (inéeterming
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do e dimorfo).

2) Existe associagio familial deos tipos polares de lepra.
3) Os tipos polares de lepra dfo reacbes especificas e opostas ao

Tteste de Mitsuda.

4} Poi encontrads pouca ou nenhume associacfio entre marcadores ge
néticos e lepra.

5) As respostas ao teste de Mitsuda mostrem uma associacfo fami -
lial.

£) Nos tipos polares da doenge, o comportamento dos macrdfag gos in

vitro frente ao li. leprae & diferente.

7) Entre os comunicantes sadios de doentes de lepra, encontran-se
Pessoas que,; apesor de terem estado em contacto com o M. leprae

ou com o M. tuberculosis, nido dio jamails rezgoes positivas co tesg

te de NMitsude.

8) A capascidade de lise, ineta ou adquirida, seria veridvel de wm
. o . £

individuo para ocutro.

S) E possivel que a capacidade de lise ou & predisposicie a2  ela

gseja um cardter determinado geneticecmente.

Considerando-ge principalmente o poseibilidade de
ser o comportamento dos macrofagos humeanos uwm cardter g@nético(Bag
guelman, 1969, 1971), = autorn se propds & estudnr, no  presénte
trabalho, o comportomento dos macrofagos frente ao M. leprae em
familias de doentes de lepra. Com isso, procurou tesitar a hipote—
se de ser o comportamento dos macrofazos um cerater familial, e,

-

em caso afimmetive, analisar também se & capacidade litica pode -

I

ria ser explicada por uma hipdtese genétice simples {(monogénica).

A par disso, e aproveitandc as sub-anmostras de
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lepromatosos, tTuberculosoides e comunlcantes, I0orem anallsadas as

recgles de llitsuda e de Lantoux, o padrio fanmilial de reagfo de
Jitsude, e as eventuais associacoes entre prova tuberculinica pa-
dréo e rezcfo tardis & lepromina,comportamento dos mecrofagos e
reagdo de Mitsuda, e comportamento dos mecrifagos e reagao de lan

toux.
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ITI.1 ~ As Familias

e

A seleg@io das familias para coleta de sangue e
inoculagao de lepromina e de tuberculina (PPD) foi feite a partir
dos arguivos dos Dispensdrios de Dermatologia Sanitdria de RBotuca
tu e de Campinasg, nos guels constave 2 forma clinica dos doentes
de lepra. Apds a selescio, foram feitas visitas domiciliares, tan-

to para a colets de sangue, gquanto para a inoculacio de antizenos.

Os critérios eotabelecidos nara a selecdo das fa
£ ——

milias foram os seguintes:

1) vtilizacac de casais em gque pelo menos um dos
conjuges apresentava un dos tipos polares de lepra, 2 fim de gue
as reagoes de Mitsuda negativas e positivas dos troncos familiais
ficassen plenamente estabelecidas.

2) utilizacao preferencial de casais com filhos
maiores de 12 anos, visto gue & paritir dessa idade a probabilida-
de de a reacgio de Mitsuda se expressar positivamente ¢ maior (Pa-
vero, 19483 Guinto e cols., 1955 Beiguelman, 1962b; Beiguelman e
Quagliato, 1965).

3) inclusdo apenas de casails caucasoides, a fim
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~de homogeneizar a amocstra. Tsto néo impediu,; contudo, —que fossem
incluidos dois brancos segregantes, ou seja, com ancestrails ne -
groides (0,8%).

A Tab. IIL.1 fornece dados para a melhor caracte
rizagio da amostra estudada, gque consistiu de 35 familias, assim
distribuidas: 11 (31,4%) em que ambos os conjuges apresentavam le
pra lepromatosa (L x L), 14 (40,0%) em gue um tinha lepra leproma
tosa e o outro era sadio (L % 8), 5 (14,3%) em que um apresentava
lepra lepromatosa e o outro lepra tuberculoide (L x T), 5 (14,3%)
em gue um tinha lepra tuberculoide & o outro era sadio (T x 5).De
acordo com a Tab, III.l1, verifica-se gque & maioria das familias

nrocedeu de Campinas (31,4%) e de Americana (25,7%4).

Quento & profissfo do marido, havia 1 comercian-
te, 3 peguenos industriais, 12 lavradores, 6 pedreircs, e 13 com

profissces variadas, do tipo motorista, ambulente, tratorista,etc.

Quanto ao grau de instrucéo dos conjuges, verifi
cou~-gse gue 22 eram analfabetos, 25 lianm sofrivelmente e que 21 ha
viam feito apenass curso primdério completo. Nao houve informacao a

respeito de 2 conjuges.

A Tab, II7.2 mostrs & distribuicao da nacionali-

dede dos avds paternos e maternos dos conjuges, onde se ve que

54,1% dos ancestrais dos conjuges sfo italianos, 28,29 sfo brasi-

L

outras origens (espa-—

@

leiros, 9,8% sio portuguéses e 10,6% sfo &

nhola, alems, ausitraliana e africana).
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TABTILA IIT.1 - DISTRIBUICAC DAS FAMILIAS DE ACORDO COM
O TI1C DE CASLL E O LOCAL DE RESIDENCIA (L = lepromato
so; T = tuberculdide; 5 = gadio).

» & 8 a 1 S

Regidéncia |
TxzS LxS LxT LxL Total

Americana 2 1 3 3 9
Botucatu - 7 - - 7
Camninas 2 5 1 3 11
Cepivari 1 1 1 - 3
Cosnodnolis - - - 2 2
Svmard - - - 1 1
Valinhos - - - 2 2
Total 5 14 5 11 35
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111.2 ~ Levagen e Esterilizacfo do Moterial

bara Coleta de sangue

O material peara coleta de sangue foi lavedo com
detergente e passado sucessivamente om dgua, corrente, dguz desti-
lade, solugfo tompfo de S8rensen (tampdo de fosfate, /15, »H 7),
agua destilade e ggus desionizeds, Depois de seco, o moterial foi
embrulhado em papel tipo Kraft e colocado em formo Posteur a 1802C
por 2 horas a fin de ser esterilizado. No caso de se tratar de vi
dros novos, tomou~se o cuidado de os colocar em solucdo sulfo=-cro-

mica por 12 horasg, antes da lavagen.

1II.3 ~ Drepero do Meterial pars Qultura

2) Leminulas - As laminulas ueadas para introducio nos tubos  de
Leighton, medindo 12 x 32mm, feram lavadas com 2gZua comum e 80lu-

¢éo de Zlcool~dter a 509, cnwugndns com gaze estéril e colocadas em

estufa de secogen.

b) Tubos de Leighton - Os tubos de Leighton novos Foranm trotados

com solugao swlfonitrica, Fervidos com detergente, lavados 3 vé-—

4 e A e R . e LI 4 - | 5 R | -~
zeg com agua destilada e outras tantas conm Ssun desionizada, wveda

dos e autoclavadios & seco, duronte 15 minutos, o 1,5 ctnosfera., A
seguir,foram colocados 2,5 ml de solucho fisioldgica de Hanks e

sorc bovino ne proporgic de 3:1 ¢ Torom mantidos em estufa (37¢C)

por uma semans, trocando-se o melo 2 & 3 vezes. Ands essa fase,
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“Toram lavados como (UbGE USEdos, 18t5 8, forem fervidos com deter
gente por 30 minutos, passando 2 a 3 vezes consecutivas em agua
. ~ jond s 1 4 2
corrente, e em seguida, em solucfo tampao de Sérensen, dgua desip
nizada e solugdo de silicone a 2% em toluol. Foram postos & se-
car em estufa por 12 horas, no minimo. Depois de as laminulas se-
rem introduzidas, os tubos foram embrulhados em papel tipo Kraft
e colocados em forno Pasteur a 1802C, por 2 horas.

c) Rolhas de borracha - As rolhas de borracha novas foram mergu -

lhadas sucessivemente em NaOH N/2 por 15 minutos, dgus de tornei-
Ta 2 & 3 veézes, e solucdo tamplo de fosfato de SBrensen (3/15, pH
7). A seguir foram fervidas em soluclo de HCL N/2 durente 10 a 15
minutos e lavadas, sucesgivamente, em égua destilada, tampao de
Sbrensen, dgua destilada e 2gua desionizada. Depois de secas, fo-
ram acondicionadas em placas de Petri envolvides conm papel tipo
Kraft e esterilizadas em autoclave. As rolhas usadas foram coloca
das em agua de torneira por 12 horas, fervidas por 10 & 15 minu -
tos em dgua destilada, passadas em solugho tampso de Sbrensen,dgua
destilada e dgua desionizada,

d) Pipetas Pagteur - Os tubos de vidro destinados & DIEPArscas de

pipetas tipo Pasteur foram colocados em solugdo sulfo-crimica por
12 horas, lavados em £gua corrente o pagsadas pof solucgo tampio
de SOrensen, dgue destilada, e dgus desionizada. Depeois de secos,
foram estirados, e as pipetas foren tratadas com solucdo de sili-
cone a 2% em boluol, postas em. estufa durante um minimo de 12 he
ras, aconctilcionadas em papel tipo Kraft, apds vedagio das abertu-—
ras com algodzo e papel de aluminio, e esterilizadas em forno Pasg

]

teur a 180¢C por 2 horas.
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III - 4 - gﬁ(}l@“ﬁa ET ipagem E}E ....... Sangue

—————y o

Poram coletados, de cada individuo, 15 ml de san
gue venoso, 10 dos gquais foram tronsferidos para um tubo estéril,
vedado com papel de aluminio, contendo 1 ml de citrato de sddio a

4k,

05 5 ml restantes foram divididos, em partes i-
guais, em 2 frascos, um contendo 0,3 ml de wma solucdo de oxalato
de potdssio a 4% e o outro contendo 0,3 ml de EDTA a 2,72%. O san
gue do primeiro frasco foi utilizado para tipagem sanguinea, sen-
do que o do segundo fol trstadoc com uma solucao de citrato~glice-
rol-fosfato para manutencgio a menos 159C, segundo as téenicas usu
ais (Stratton e Renton, 1958), para eventuais repetigoes de tipa=

gens,

A determinacio dos grupos sanguineos do sistenma
ABC foil feita com ¢ auxilio de 3 soros (anti-A, anti-B, anti-AB):
a do sistema MNSs, com o empreso de 2 goros (anti-il e anti-N) e
& do sistema Rh, com o auxilic de 4 soros (anti~D, anti~G, anti-~
E, anti~c), empregando-se anti-CD e anti~-CDE como soros auxilia -

Ires.

En casos em que os resultzdos das determinacces

levaram & suspeita de ilegitimidade, os grupos sanguineos  foram

=

o

reverificados com o auxilio de provas inversas, no casc do siste-—

ma ABO, e do teste indireto de Coombs, no caso do sistems Rh.
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- . 4 H [na? by -4 P gy e
~&ll .5 - Reagoes-Intradermicas {(Puberculina g Lepromina}

A tuberculina utilizada no presente trabalho, ra
ra execucfo da prova tuberculinica padronizada, foi do tipo PPD,
tendo sido usada a partida Rt 23 2UT -~ Tween 80, que é & pertida
ttuainente usade em todo o mundo (Comissio Téenica da Campanha Na
cional contre a Tuberculose, 1068 Motte, 1970; Mirsnda, 1971).
lepromine procedeu do Instituto de Leprologia do servigo Nacional
de Lepra (Guanabara), constando gue & mesma tinhe uma concentra -
cao de 4 x 106 bacileos por ml. A lepromina utilizada durante todo

o trabalho procedeu de uma mesme partida (72).

A dinoculagic introddérmice de 0,1 ml de PPD foi
feita sempre na regifo anterior do antebraco esquerdo e &s leitu-
ros clinicas das reacbes intraddrmicas foram feitas com 72 horas,
de accrdo com recomendacfo da Comissio Téenica da Campanha Nacio—
nal contra & Tuberculose (1968). As leituras forem sempre feitas
por um téecnico (Sr. Pedro Gervisio Foulin), especialmente treina-
do para egsa finalidade

ey -

A classificacgao da prova tuberculinica padrac
(Teb. III.3) obedecen & segunda recomendzciio apresentads pela Co-

missdc Téenica do Campanha Necicnal contro a Tuberculose (1868),

A regifo anterior do brago direite fol sempre usa
da para a inoculacdo introddrmica de 0,1 ml de lepromine, e aslei
turas das resposgtas foram efetuadas 21, 35, e 49 dins apds & ino-
culacao, segundo recomendac cto do Prof. Dr. Luiz Marino Bechelli,

Chefe da Unidade de Leprologia da Orgonizacgfio Mundial de Sadde(cf.
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TABSLL IITIL3 ~ CRITERIOS DE INTEEPRETAGEO DOS RESULTA-
*
DCS D4 PROVA TUBERCULINICA PADRONIZADA COM PPD.

Classe Reac¢do Tuberculinica Padronizada
N&o Reatores O-4 mm: individuos n8o infectados
{(ar) pelo M. tuberculosis(reacgdes ines
pecificas)
Reatores 5-9 mmsy individuos jd infectados
fracos pelo M, tuberculosis (reagdes es-
(r) pecificas)
Reatores 10 mms individuos infectados pelo
fortes M. tuberculosis em condigGes na-—
(R) turais (reacdes praticamente sem-
pre esnecificas)

(#) Segundo a 22 Recomendacdo da Comissfo Tdenica da
Campanha Nacional Contra a Tuberculose (1968).
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Nekamurs,do...

Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicinaz de Ribeirdo
Préto, USP. Essas leituras clinicas foram efetuadas por +técnicos
do nosso Departamento e pelo Dr. Shigueo Nakamura ou por um técnl

co do Dispensdrio de Dermatologia Sanitdria de Campinas. Em to -

das as situagtes, as medidas forsm tomadas enm milimetros, regis -

trando-se sempre o maior difmetro observado.

A clagsificacio utilizada (Tab. III.4) foi a re-
comendada pelo Congresso Internacional de Leprologia de 1953 (E@
drid).

1.6 ~ Cultura de Macrofagos

Todas as culturas foram iniciadas apds um intey
valo de cerca de 24 horas e,durante o tempo transcorride entre a
colets do meterial e ¢ inicio da cultura, o sangue foi mantido em

geladeira.

Apds centrifugagéo do sangue por 20 minutosa 1500
rpm, & fim de que se obtivesse ume camade de leucdeitos sobre as
hemdeias, retirou-se o plasma e colocaram-se 2 gotas de cloreto de
calcic a s delxando-se em repouso por 15 minutos, até se Fformar
um coggulo, o qual foi retirado com o auxilio de uma pipeta em al
¢a e colocado em uma placa de Petri com solugao fisioldgica de
Hanks preparada da zaneira usual. 0 codgulo foi lavado com solu —
¢ao fisioldgica de Hanks até se retirar o excesso de hemdcias, e,

em seguida, fol cortado em pequencs fregmentos, o8 gquais fow
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TABILL III.4 - CLASSIFPICAGEO DAS REAGOBES TARDILS A
*
LETRONINA .
Clesge Reacéo Tardia (Mitsuda )
- auséncia de reacfo;
+ infiltragdo discreta com menos  de
3 mm de didmetro;
+ infiltracéo franca, pdpula ou nddu~
lo, com 3 a 5 mm de didme%ro:
4 infiltrac8o nofular com mais de Som
de difmetro:
Fobod infiltragdo ulcerada;

{#) Scpundo a recomendacio do Conzresso Internacio

nal de Leprologis de 1953 {(Madrid),
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_ram lavados, novamente, com solucfo fisioldgica de Hanks e frang—
feridos pars os tubos de Leighton estéreis, contendo uma laminula
no seuw interior. De modo geral, a cada pessoa examinada correspon
deram 5 tubos. Em cada tubo foram adicionados 1,5 mi de meio de
cultura, contendo 40% de soro de vitelo inativado a 569C e esteri
lizado em filtro Seitz, e 604 de solugio Ffisioldgica de Hanks, a-
crescentando-gse penicilina e estreptonicine na quantidade de 100
U.I./ml e 100 pag/ml, respectivamente. ApGs 5 dias, procedeu-se 2
inoculagéo de 0,05 ml de uma suspensfo de baciles, diluida 4 ve -
zes a partir de uma suspens@o-mie contendo aproximadamente 3b x
106 bacilos por ml, preparads a partir de lepromas obtidos no Sa-
natério Aimorés, por gentileze do Dr. Diltor Vliadmir Araujo Oppro
molla. A contagem de bacilos foi feita pela téenica descrita por
Hanks e cols.(1964), e Hanks (1968). Os lepromas foram autoclava-
dos por 30 minutos 2 1,5 atmosfera, triturados num graal com solu
cao Tisioldgica de Hanks, filtrados em gaze e conservados em gela

deira até o momento de inoculacdo.

O meio de cultura foi trocado cada 4 dias até o
final da cultura. Com 5, 10, 15, 20 e 30 dias apds a inoculacdo,
vme laminule com o material dé cada culturs foi Tixada em meta -~
nol, por 5 minutos, procedendo-se & coloracio dos bacilos pela fuc

.

sina fenicada e de fundo pelo azul de metileno de Klihne,
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I1I1.7 ~ Leiturs des Léminas e Clagsificacio das Reagoes

flousshisiailutiiy

dos Macrdéfagos

45 leituras das léminas foram feitas procurando-
se observar as caracteristicas abaixo discriminadas, cada uma das
quais foi classificada segundo tres alternativas, ou seja: ausen-—
tes, raros e numerosos, com excecdo da vacuolacio do citoplasma,
em gque as alternstivas eram susentes, discretas, moderada e in-

tensa (ver Pigs, ITII-1 & III-6):

1. Macrofagos aglomerados;
2. Macréfagos em sincicios
3. Gigantdcitos;
4, Células Yepitelioides”;
5. Macrofagos em degeneragdo
6, Niacleos picndticos isolados;
7. Vacuolacso do citoplasma;
8. Bacilos integros intracelulares:
S. Pragmentos bacilares;
10, Imagem negaltive de bacilos:
11l. Bacilos e/ou fragrmenios em massas necroticas.

Ag lémincs foram lidse e classgificadas em teste

i . ' . « I d
é¢enico, adotando-se os seguintes crite

3
et

cego pela auvtorz e poxr um

y

rios para a classificacic dag reacoes dos nacrofagos  em presenca

<

do M. leprae:




FIGURA 1II~1

Aspecto geral de uma preparacac de um lisador, com 5 dias de inocu
lagio do M. leprae, observendo—se células multinucleadas (tipo cor
po estranho e tipo lenghens) e célules isolsdas. Foto obtide com
ocular 12,5 e objetive 16, usendo-se filme Agfacolor CNS 35 mm, am
plisda para 7 x 10 ca.

FIGURA ITII-2

Aspecto geral encontrado nuas cultura de um lisador, com 30dics de
i 2 T 'y . £ oo »

dnoculagao <o 1. leprae, vendo-se giganbocitos, macrofagos e célu-
las "epitelioides”, Foto obtida com ocular 12,5 e objetive 40,usan

do—-ge filme Agfacolor (S 35 =m, anmplisda pare 7 x 10 &,
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FPIGURA III-5
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{£) RBACAO NEGATIVA -~ HAQ-LISADOR

Fumerosos bacilos integros intracelulares e au-

séncia de sinsis de lise no interior das células

®

A susgncia ou ocorréncia de raros bacilos inte -
gros, com ausérncia de sinais de lise, poderd ser indicativa de
reagio negativa, dependendo do comportamento dosg macréfagOSﬁQS‘Wi

-

. o L4 . P _

rios dias apos a inoculagdo, e de acordo com os elementos celulow
I - 5 3

res. Ja a existéncia de numerosos bacilos 1nte*rou e raros sinais

E 5 ,—i_am'.,.," - A PR " gry de o A

de lise, nos ultimos dies apds a inoo vlacdo, ¢ indicativa de rea-—

¢80 negativa., Foram considerados como sinaig de lise a presenca de

fragmentos bacilares e/ou imagen negetiva de bacilos.

{B) EEACAO PRACAUANTE POSITIVA - TNTERVEDTARIO

!

Reros baciloo integros intracelulsres ¢ raros si

Os elementos celulaie{ g 0 comportamenio dos mae
crofagos nos vérios dias apds & incculacio podem ser usedos nara
indicar reagso fracenente ponitive quando néd muséneia de  bacilos
integros e augincia ou reros sinais ds lise. Do meswo modo, ©pode

~ . g . R, ‘g : a
ocorrer reagao Irecamenie vpositiva se, nos Wltimos dias Eholels a

& . . " .
rem mumerosos bacilos Integres e numercsos sinais de lise, A ocor

rencia de numerosos bacilos 1MUe”wcb com rares sinaig de lise nos

A3

-

primeirogs dias

O
0

oS a *m00”7¢;§0, Ou com nWerosos sinais de lise

nos Ultimos dias, serd indicativa ¢

ol

e rencio fracamende positiva,
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(C) RBACAO POSITIVA - LISADOR

Auséncia de bacilos integros intracelulares, e

nunerosos sinais e lise no interior das células

Bm alguns casos, dependendo do comportamento dos
macréfagos no decorrver dos varios dias apds a inoculacio, e  de
acordo com 08 elementos celulares, pode sor cbservada auséncia de
bacilos intezros e susdnels ou reros sinsis de lige. A existéncia
de reros bacilos Integros e de nuserosos sinais de lise também jele]
de ser indicadora de reagao positiva, especialmente nos primeiros
dies apds a inoculagio, guando poden ser encontrados atd mesmo nu
merosos bacilos ir tegros. A Tab., 11T, cstra og conceitos dados
para as leituras feitas nos 52, 108, 152, 20¢ ¢ 30¢ dias de incu~
bagéo§ levando-ge em conta os bhacilos ﬂpte"ros intre alulares(gg)

¢ os sineis de lise (fi).

Simbolizando a auscncia, raridade e presenca em
grande nﬁﬂerostanto de bacilos Integros intracelulares (pi) quan
to de sinais de lige {gi)g respectivanmente nor A, R ¢ ¥ ypodem-se
chter combinag¢oes como A4, Al, A, etc.,como as que foram utiliza

o

das nea Tab, II1.5 pare expresser ausineis de bi e de fi, auséncia

A

o

de bi e raridade de fi, auséncia de bi e numerosos £i, etc.

Os elementos celulares ohsuervados nas laminas
ajudan; por vezes, a decidir se unma reagido & positiva {1isa@or)9@5
termedidria, ou negative (nfo-lisador).

Cumpre distinguir, agui, o gque foi chamado de Cé
lulavepiteliciden glgamtecﬁaes gigantdeito tipo Tanghans, maoréfg

20 e massa necrdiica (Pearsall e Weiser, 1970). Célula epitelioi~
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de"é a célula cujo citoplasma é finamente granuloso ou homogé -

neo, cujos limites celulares s@o perfeitamente definidos, sendo o
nicleo de tamanho médio a peguenc. A forma da célula vepitelioide!
depende da forma do macréfago que a originou. Gigantdcito é a cé-
lula multinucleada que node fagocitar ou néo, do tipo corno es -
tranho, gque apresente numercsos nucleos no centro da célula. Gi ~
gentdcito tino Langhans é a cdlule multinucleada cujos nlcleos se
dispoem na periferia celular. Macrdfago é a célula gue possui &
capacidade de fagocitar., Seu citoplasma pode se apresentar fina ou
intensamente vacuolizado. Os limites celulares nao sdo bem defini
dos. 0 nucleo é grande e geralmente com nucléolo. Podem-se encon-
trar no interior do macréfage bacilos integros, fregmentos bacila
res ou imagem negativa de bacilo. Magsas necroticas s8o os restos

celulares com ou sem nicleo picndtico.

Feitcs esses esclarscimentos, poden ser descri-
tas as principais carscteristicas dos elementos celulares, como 8u
xiliares na classificacio das reagdes dos macrdéfagos frente ao ba-

cilo da lepra.

g - . . . . - e ~ .
NAQO~-LIGADOR — Fa maioria des veges, h8& auscncia

4y

dias apds a ino-

[y

jle

de células epitelioidest tanto no 152, 20¢ e 30
culagao do M. leprae. Se presentes, quase sempre sdo raras, 08 gi
’ . - i~
gZantocitos, de modo geracl, estoo ausentes ou ocorrem raramentemas
Y N I3 . L . . - b
podem ftambem ser numerosos. 0s glgentocitos tipo Langhans estac
ausentes. Predominam os macréfegos. As massas necrdticas com baci

los integros ou em lise £80, em geral, numerosas,

INTEREDIARIC ~ As célulasvepitelioides" na maig

ria das vezes, estao ausentes mas, guando presentes, podem ser rg
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~Tras ou numerosas. Os gigantdcitos em geral estéo ‘pregentes, cain-
do a freguéncia relativa dos numerosos e aumenvando a dos rarces
do 152 ao 302 dia apds a inocculagfo. Os do tipo Langhans pratica-
mente nédo ocorrem, em especial no 209 e 30%diasg apds a inoculacdo. -
De um modo geral, hd um equilibrio entre o nduero de mecréfagos e

o de célulasrepitelioidestou gigentdcitos. As massas ﬂecrétieasceﬁg

bacilos integros ou lisados sfio rerac.

LISADOR - As célulasepitelioidesfestdo  sempre
Presentes do 20¢ ao 302 dia avds a inocuvlacgao, guando ocorre um
aumento de seu numero. Os gigantdcitos aumentanm de fregquéneia do
152 a0 309 dia apds a inoculacdo, quando certamente estario pIre -
sentes, Os do tipo langhens aparecen em cerca de 50% dos Casos,;po
dendo ser raros ou numerosocs, Proticamente sen macrofagos, ao re-
dor do 2092 ac 309 dia apds a inoculacéo., As massas necrdticas, com

bacilos integros ou lisados, sao praticamente ausentes.

§ - Teste da Hipdtese @endtica

11I.8

I

A hindtese genétice e ser testada no presente trg
balho € a de wm gene autossdmico recessivo frequente. A averigua-
¢do fol feita através dos vais (selecgao coupleta), ndoc havendo pois

distorcio da propor¢io teoricaments egperads,

A andlise geralmente conhecida como método  de
Snyder tem sido utilizada com granie freguéncia pelos geneticige—

tas, No entanto, ela ge aplica warticularmente benm guando as amog
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~ 4 o
tras sac grondes ¢ o nuacro de filhos por casal ¢ poguenc. Troton

do~se de amostras pequenas, Fisher (1939) nropds um método segun-—
rado de

do o qual se calcule o nuuero espe casais Dominente x Domi

-

o rd
nente e Dominante x Recescivo gue gd tem Tilhos com o cardbter do-

minante.

i

sher opdos—se ac uétodo de Snyder poTgue 0g8 Chie
sais Dominente x Dominante 880 constituidos por tris tipos (Ad x

Ahs AL x Aag A8 X Le) ¢ os coapeis Doudnarnte x Recessivo vor dois

ipos (LA % @8 ¢ A x aa); vorbanto, os Filhos domiz
21vos nao sao amostieg indepoendontoen do uma

qulﬂkﬁdpmcrlﬂmo detalhadn do wdtodo do

Beiguelnman (1968%h).

[ DAL IR S, g A L
L ARCITINGO=-ET gl A 2GJa O

zleleo receasivo, em wma populacio

) L) s o - 2. .
scguintes gonotipos: AL ¢ A, poro o fenotipo dondnonte, ¢ oo

[ . o - o - s f
f@ﬂ@‘ﬁl};}(} eCesllivi. o a Dopuiggus COUTlver il eq‘tﬁ_l_—}_l

co; as freguéncias dos individuos AL, Az & as serdac iguais,

,
f'} -~
o 14
regpectivemente, a p , Zpg e ¢ . De acordo con a teoria genetica,

nas 1/4 acesn Tilhos de cansls Ao % Ao Ceven Sey recessivos.

- - . . . [ 4
sendo & probabilldade cendlcionel de uwm indivi -
. : . , 2 -

duo dominente goi Meterozigoto isumal 2 200/(pT + 2pa) =20/(1 +q),

o s -~ .. A
cmtabjjq/(¢ + g) sere 2 probabilidade do anbos og conjuges de

um casal Dondnante x Do COm WRS DToha

Z
bilidede de 3/4 de berem filhos dondnentoes.hssis,l - |2¢/(2 + @Of°

- 3 - o Ao - - oy
CAc GO Dolo Donos UDoconiugl ool Aa, oyporitanto,

Y cospois Doninan -

s :
JE— . N B Y Ly e e s 7Y O S ; ~ e
¢ x Dominentc, conm irmandadocg do tomenho g, o ndmoro total cspo-
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~rodo de cassis coa bodes os filhos dominantes serd dsdo por

—2a Y 3y [ o2e
- 1+ i} N ( } ;

Entre os cosals Dominente x Recezsilvo, & probabl

g

e

[

Z
-

. s . . . . . Iy
lidade condicional de o ednjuse dominante ser homowmigoto € izual
2 2 i . P ~
ap /(»" + 2pq) = »/(1 + ¢). Feose caso todos og filhos serao do-
ainant 3 c Tominante ser hoeterorigoto

eg. A probabilidadce de o con
serd 1 - p/(1 + o), gquando & netade des filhos sera dominante. Fu
ne amostra de I cosals Domlnante x Recensivo, com irmandades de

P

tenmanho s, o numere botel esperado de cosals con todos os Tilhos

| 3 4 ] i
dominantes sers dOGo por

o,
e

n
L

N
. :
E_J
+ b
i)
}f’,.m-u
80
‘.,J
e
o
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IV - RBESULTADOS
Cs resultados do comportamento dos  macréfagos

frente @o Mycobacterium leprae, dz nrove tuberculinica padroniza

da com PPD, da veagio tardia 2 lepromina (Mitsuda) e dos testes
de grupos sanguineos acham-se descritos sob cads individuo repre

sentado nos leredogranmas nfs 1 a 33 (ver ApSndice).

Gas 176 pessoes, sendo 60

S-.WLI

o Gotal,foram analiss
pals e 116 filhog, distribuidos segundo o sexo e o tipo de ca -
sal, como na Tab., IV.l, Una mulher lepromatosa, gue poderia ger
incluide em ambas as sub-amostres, constou penas na sub-anostra

de pais.

Dos 60 peis, 20 (33,3%) erenm sadioss 9 (15,094),
tuberculoides, & 31 (519?%) lepromatosos. Entre os 116 filhoes,

111 (95,7%) ercm sedios: 2 (1,7%4) tuberculoides: 1 (0,86%) 1le

matoso e 2 {1,7:) indeterminados

I - Ll .
Em medis, os conjugc

)

9]
]
=
E
C
[

traram 29,71 + 2,13 anos
de cohabitoghio ¢ & idade médin dos clniuges vivos ere de 54,45 +
2,27 cnog parc os do sexo masculine e 49,50 + 2,19 paro og do se
xo feminino. Eu relagio aos filhos, o idnde médic sostrou un vo-

lor de 26,51 + 1,11

A dnmvestigeclo do comsonguinidade entre os cén-

Juges mostrou o existéncin no amostro de doig coecis congongul -
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TLDELA IVLL ~ DISTRIBUICLO DAS PAMILIAS TSTUDADAS,
T 4CORDO COM O TIPO DE CASAL B O SEYO DOS  FILHOS
EIANINADOS. (L = lenromatoso; T = Tuberculdide:
S = Sadio).
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~neos. Un era de primos em 29 grau {F = 1/32) e outro de primos en
3¢ grau (P = 1/64). Essa taxa de consanguinidade (5,7%) foi per—
centualmente maior do que a observada por Beiguelman (19621) en-—
tre os progenitores de 147% doentes de lepra (2,6%). Fmbora  as
amostras nao sejan necessarianente compardveis, estd claro que a
diferenga provavelizente deve decorrer de flutuacoes de amostra ~

gen,

oy
o]

a £ Py e o .
sanguineos € hxclusac do Patornida

I =
<}
»
=
i
02
{
<
[
4]
[

No total da amostra, foram encontrados 74{42,8%)

Q

individuos do grupo 43 22 (12,74) do grupo B; 6 (3,5%) do srupo
AB e 71 (41,09) do grupo O. Quento ao sigtema INSs, 35 (20,2%)
pertenciam co grupo Ls 111 (64,29) ao Mi; e 27 {(15,6%} a0 Ii, Fi-
nalmente, en relagfo ao sistema Rh, 141 (81,5%) foram classifica

dog como Ik positive (D+) e 32 {10,5%) como Bh negntivo (D-).

Através do andlise dos grupos sanguineos, pude-
ren ser detectados doig possivels cagos de ilegitimidade, ombos
atrovés do sistemn Rh. Num desses casos (Her. 19), o gendtipo do
suposto filho ilegitimo ern CDe/C-e, sendo CDE/CQC o genotipo
neis provivel do afe. No outro caso {(Her. 33, Familia 33.1)a mie
era homozigota pare o alelo ¢, mas o filho ﬂéo possuia o antige~

10 C.
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V.2 — Rescao 4 Maritous
& It ¢ LERTous

Quanto & prove tuberculinica »adrio com PPD, no
total da amostra foren encontrados 107 (67,7%) nfo-reatores (nr);

21 (13,3%) reatores fracos (r) e 30 (19,0%) reatores Tortes (R).

Considerando-se lodog o individuos sadios {(Ffi-
lhos e pais), foram encontrados 72 (66,9%) nfo-reaitores {(nr); 18

(15,3%) reatores fracos (r): e 21 (17,8%) reatores fortes (&),

Congiderando-se gsomente o i
encontrados 68 (69,4%) nfo-rentores (nr), 16 (16,3%) reatores fra

cos (r), e 14 (14,3%) rectores Tortes (R).

Entre os 27 pais lepromcbtosos analisados, 70,4%

eram nfo-rectores (nr), 3,74 rectores frocos (r) e 25,99 reato -

res fortes (R).

Oz dados neo wmostran diferenca significativae en
tre as freguéncias de nfo-reatores dos lepromatosos (71,4%) edos
=
~F

individuos sadios {656,9%) (X~ = 0,20

A diferenca  encontrads entre esses resultados
e os gue foram obtidos por alguns aviores (revisio em Bechelli,
vavelmente de diferengas da amog -

1965b) deve decorrer muito »r

O
tra o do material e técniecs utbtlilizados.
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A
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9 {Jc’s’v‘/i’;‘ )
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{ s} {3 oy -
2T 50w 26L16, 2% ) +3
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~mina, foram encontra

39 (24,4%) ++3 e 34 (21,39) 4++. Considersndo-ce sonente os Fi-
cs 17 (1695?5) -5 9 (897{-’::) i; 20(19§4%)
+3 28 (27,2%) ++3 e 29 (28,29%) +++. Considersndo-se o total de

(15,5%) =5 11 (8,9%) +;

lhos sadios, foram encontrad

individuos sadios, foram encontrados 19

o
24 (19,5%) +3 36 {29,3%) ++3 e 33 (26,8%) +++. Todos os 25 indi-

e . - \ ~ s

viduos lepromatosos analisados mosbraranm reacgao de Hitsudse nega—
tiva (24 —3 e 1 +). Dentre os tuberculoides, forsm observados
4 o—3 2 +3 3 443 & 1 44+, Og dols individuos com lepra indetermi-

nada epresentarsm reccio de Kitsudo negative (=),

Kos 63 individuos comunicontes, filhos de lepr
matosos, cujas leituraz forom obbides con 21, 35 e 49 dias, fo -
rem observadas 11,1% de rencooes duvidoscs (+) e 71,49 de reancoes

positivas (4, ++ e +++). o 212, 352 ¢ 409 dics forom observados,

espectivimente;, 3, 4 ¢ O reccocs duvidosos novosy 11, 1, e 0, +:
- ~ s -
S; 6, e l, ++; ¢ 7, 6, ¢ 4, +++. A4 durngloc médio ¢ o moda g6 pu

derta ser colculodos port o 218 dio, sondo regpectivomentbe de 1,3

. -3 P £~ - - R 2 A — -
¢ 1 guinzena poro oo reogoes duvidosoos 1,4 ¢ 2 poaro +: 1

%.4.]

ming no 212 dia perduraram, ew nédie, nor 1,4 guinzena, e, nor -

£ . . - 2 ~ . .
tento, ate o 35¢ dia, was ndo alté o 49¢ dia. As reacbes positi -
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VL COoll Agaim, a leitura com 35 dias ja
engloba ag retgoes posliivos com 40 disg, eambora com nenor inten

gildade,

T b

8 achados c3iio de ocordo com of obitidos por

}”‘3’
m
2
[

e
Bechelli e cols. (1863, evborn os cmostrog difirom entre s

cpents pelo sew tamonho mos tolbén pels suoc comstituicto, DOLs
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ffffffffffffffffffff aqui -elaé-constituida norcomunicantes adultos, filhos de leprog —
matosos, e a de Bechelldl e cols. {1953) é constitulda nor n30wcg
munlcentes, criancas, jovens e velhos,

Bechelli e cols. (1963) ohservaram ainda, em nao-
comunicentes de lepra, que & leiturs clinice dea reacio de Hitsu—
da com 35 disg mostrave maior frequéncia (85%) de reacoes positi
ves e que, em investigagoes clentificas seria aconselhivel fg -
zer-ge nove leiture com 49 dias. Fol exatanente o que foi TFfeito
no presente trabalho, no gual Ffoi realizads ainda waa outre lei-

tura (2192 dia),

IV.4 - Prova Tuberculinica Padrio e Reacio Tar

g Lepromina

reo arslisados atraves de testen  de

%—-—f Q
=
s
)

independéncia (Tabzs, IV.2, IV.4), tendo wide feitas andli
ses Gos Tllhos comunicantes (T2 = 93): do total de comunicantes,

Tilthos e pais sadiog (I'2 = 113) e do total da amostrae (172 = 148).

Clessificando~se os individucs em nfo-reatores
{(nr), e reatores (r + 1), relotivenmente 2 reaclo de Mentoux,e em
lepromino negotives (- e +), fracssente positivos (+) e fortemen
te positivog (++ e +++), relativasente & reacdo de Liteuda, no
se encontrou ascociacio significotive entre as duas caracteristi

cas (Tabs. IV.2, IV.3Y e IV.4).

sadios, a fre—

]
!
1
[
o
)
)]

A oy - .
Congiderando-se apenas os
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TABELA IV,.2 - DISTRIBUIGAO, IENTRE 05 FILHOS SA-
DIOS, DO NUMERO DE NAO-REATORIS (nr), REATORES
FRACOS (r) E REATORES FORTES (R), SEGUNDO A IET
TURA CLINICA DO TESTE DB MITSUDA (0 = -, +: 1 o=
+3 2 = 44, +44),

fteagao Reacdo de Miteuda
de Total
Mantoux 0 1 2
nr 18 1z 4 64
(78,3%) | (66,7%) | (65,4%)
T 1 2 iz 15
R 4 4 ) 14
Total 23 | 18 o2 93
(100%) (100%) (1.00%)

Teste de indspendéncia, agrupando-se asg clasgses
(r + R): X2 = 1,285 g.1. = 2: 0,50 < 0,70.
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TABELA IV,3 - DISTRIBUIGAD, NO TOTAL DE SADIOS,
DO NUMERO IE NAO-REATORES (nr), REATORES FRACOS
(r) E REATORES FORTES (R), SEGUNDO A  LEITURA
CLINICA DO TESTE DE MITSUDA (0 = ~, +; 1 = +3
2 = 44, 4++).

Reagao Reacgdo de Mitsuda
de Potal
Mantoux O 1 2
nr 22 13 40 | 75
(78,6%) | (59,1%) | (63,5%)
r 1 2 14 17
R 5 7 9 21
Total 28 22 63 113
(1004) | (100%) (1.00%)

Teste de independéncia, agrupando-se as classes
(r + R): X° = 2,63; g.1. = 2; 0,204 P£0,30.




- B0 -

TABELA IV.4 - DISTRIBUIGXO, NO TOTAL DA AMOSTRA,
DO NUMERO DE NAO~-REATORES (nr), REATORES FRACOS
(r) E REATORES FORTES (R), SEGUNDO A ILEITORA
CLINICA DO TESTE DE MITSUDA (0 = -, +3 1 = +,
2 = 44y, +41).

Reagéo Reagde de Mitsuda
de | Total
Mantoux 0 1 2
nr 44 15 4.3 102
(77,2%) | (62,5%) | (64,2%)
T 4 2 14 20
.
57 | o 5
To+tal o g N o 148
{100%) i (Loog) | (200%)

Teste de independénecia, agrupando-se as classes

(r + B)t X° = 2,99; g.1. = 2; 0,20{ P40, 0.
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sibivas-&-res gaﬁ tardia & denreminaentre

-k

—quéncia de respostas po
o5 64 ndo-reatores (71,9%) n&o se nostrouw significativemente &i-
Lvremte da. freguéncia (82,8%) entre os 29 reatores fracos e for—
tes (X° = 1,283 g.1. = 13 0,204 240,30). Quando foram considera
dos todos os individuos sadios, a difersnge entre as respostas
positives & lepromina entre os 75 nio~-reatores (70,74) e os 38
reatores (84,2%) tambdm nic sc mostrou significative (X2=: 2,493
Eele :1;(%104940¢@)00

rou a frequéncia de respostas positivas & lunrominge entre os 102

J

segmo Tol obgervadeo guando & Compd-

5__

e oo 46 individuoes rentores (71,7%)

T £0,10).

ﬂuO —reatores (56,9%) e ont

(X = 2996; Hodo = i Os

7

<

\IT

[

"

Te Teb. IV.5 sfo oprescnitados os resuliodos ob-

4

+tidos no anclise do commorhoisacn

3

. i ¥
O a0 zzc?ofhﬂo oEroven de lei

o

turng dos 18minos no 59, 109, 152, 202 ¢ 302 dins apés a inoccula

o do L. leprse. Os resuliados finais sobre a cepacidade litica

)
o2
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- Ly by " -
GUoS macrolazgos en Con braii-g0 Nog h@reasg;&m&su

houve 2 nog guais as

d.

culturas nac se n, 5 ooujas culturas degeneraran, € 3

cujags culturas nio passarsm de 15 diss. Entre os que forsm anall
sados, 4 mostrorou-se nio-iiscdores (n): 4 intermedidrios (i); e

2 ligadores (1 Entre o0s € »ois tuberculoldes, 4 counporioron-—-ge
g g

re
como nbo—liszadores (n) 2 4 como intermedidriocs (1); em um coso &

culture noo posson de 15 ding, Intre os culturcs dos 31 pois le-
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promatoses, 2 nio se diferenciaran (nd), 5 degeneraranm (dg), e 1

L3
E
o

isg. Intre os analisados, 19 (82,64} comporta-—

NI
o

néo passou de 1

3
/

)
02

rem-se como ndo-lisadores (: 4 (17,4%) cono intermedidrios (1)

Quanto &5 culfturas dos 111 Ffilhos sadios, em un
caso a cultura nfo se diferenciou (nd), en 21 ocorreu degeners -
cgo (dg), e em 11 as culbturas ni&o pacsaran de 15 dias.intre as 78
culturag gue foram analisados 5 {(A5,2%) se cosporbtaran eloriile
nfo-lisadores (n), 31 (39,7%) como intermedifrios (i)se 11(14,1%)

come lisadores (1). Dos se comportou

como intermedidiyic (i), degenarov.

A cultvure do filho Zeprom spassou de 15 dics. Den -

caportou como nao-lisador,

[

fm Pty - - - .
tre oz 2 filhos indcterminados, uvnr se

enguanto a cultura do outro degonerou,

iioo e tubereunlol -

Q;

- -~ .
Anslisondo—-gSe 02 CORJUEeS
des, ag frequenclas de pais e mées nao-lisadores (respectivamen—
te, 3/6 e 5/12)nAc sugeren & existéncia de diference sexual. Con-

glderando-gse 08 tznanhos dos sub-~anostras, o analise da propor -

ite entre os 15 nailg e 8 mies lepromatosos

cto sexual pode ser fei :

(0,07 e

filhos e 2

lisadores), nenhume dessog difercncos tondo se revelado signifi-
~

cativa (Xi = §,20: g.l. = 135 0,50£724€0,85: ¢ K2 = 0,03 g.l. =

- ™ SFA Ty gy e - iy mn i iy e oy A - P
13 C,70€ 2 <£0,80), Dogte forma, noden gor agrupcios og dados

& nos lepromctonos {19/23 = 02,65 ), verifico—se o oxigstineia 4

Cume oltn heterogenoeldode (X7 = 10,333 g.1. = 23 P€0O,01).
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entre os pals le-

promatosos (19/23

82,6%4) nio se mostrou esgtatisticamente dife-

rente da frequéncia encontrade entre os pais tuberculoides (4/8),
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TABELA IV,
DIOS, DOS

6 —~ DISTRIBUIGKO, ENTRE OS FILHOS SA-
RESULTADOS DA REACEO DE MANTOUX  COM

PPD, © DO CCHPORTAIENTC DOS MACRUTAGOS(nr = néo
~-reator, r = reaicr Ffrace.R = realtor Torie,
n = nfo-iisador; 1 = intermedidric ¢ 1 = lipa-
dor).
Reagio i
¥ Macrodidagos
de Total
Wlerntoux n i i 1
20 2 g
nr 3 7 52
(60,6%) | (79,3%) | (100%)
T 2 3 - 5
R 11 3 - 14
27 &) o
Tetal - 2% - A
(1007 {1009 {100}
L. ; i
Teats de independencia sgrupando=se {r + R) @

1: 0,024 P {0,05.




- TH =

TABELA IV,7 - DISTRIBUICAO, NO TOTAL DE SADTOS,
DOS RESTLIADOS DA REAGAO TE MAWTOUX, COGI PPD, B
DO COMPORIAMENTO DOS MACROPAGOS {nr = néo-rea-—
tor, r = reator fraco,R = reator forte, n = nio

~lisador, i = intermedidrio e 1 = lisador).

Reacso . .
Hacrdfagos
de | ~ Tobal
Miteudn n T 1 |
24 g “ 1
nr ' ; g v 59
o H p -
(64,9%) | (78.1%) | (90,94}
;
i
%
T 2 3 - 5
B +1 4 1 16
V |
| otel 31 32 +1 80
; (100%) | (100%) | (100%)
Teste de independéncia, agrupando-se {(r + R) ¢
: I - - / i
(1 +1): X% = 2,815 2.1, = 1; 0,05(2{0,10.
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TABELA IV.8

D08
DO COMPORIZAMENTO DO3 MACRC

RESULZADOS DA

- DIST

_L':!

RIBUTGAD,NO TOTAT DA AMOSTRA,

NFACEC DT )

HTAGOS

MANTOUX, OO PPD, E

(nr = néo~rea~—

tor, r = reator fraco,R = reator forte, n = nio
~limador, i = intermedidrio e 1 = 1isadcy
Reacio - :
#iacr o fagos
de ] . Total
Mantoux n i ! 1
g 3 10
nr 37 30 o 77
F g - reoo o of
{04 y 9?/{} ( fhpy O?’fh\f (909 9/‘”
r 4 3 - 7
B 16 7 L 24
Total 1 40 = 108
100%%) (100%) | (100%)
Teste de independéneia, agruvando-se (v + R) e
. el , -
(i +3): X% = 2,41: 2.0, = 13 0,10{P 1L "D,20.
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TABELA TV.9 - DISTRIBUICAO, TNTRE O3 FILHOS SA-
DIOS, DOS RESULTADOS DA REAGRC DE MITSUDA E DO
COMPORTAIITNTO DOS MACRCFAGOS (0 = — e +; 1 = +,
2 = ++ ¢ +++3 n = nfo-lisador, i = intermedig -

rio e 1 = lisador).

Macrd Reagfo de Mitsuda

fagos o 5 - 2- Total
n 8 7 18 33
i 8 4 15 27
1 2 3 6 11

Total 18 14 39 7L

Teste de independédncias X2 = 1,12; g.1., = 43
0,704 P { 0,90,




TABELA IV,10 - DISTRIBUIGAO, MO TOTAL DE SADIOS,
DOS RESULTADOS DA RZACKC D MITSUDA E DO COMPOR
TAIENTO DOS MACRCEAZOS (0= - ¢ +: 1l =45 2 =
++ & +++3 n = ndo~lisador, i = intermedidrio e

1 = lisador).

Macrd Reagdo de Mitsuda

. ” Total
agog O 1 o
n 9 7 21 37
1 3 4 & 13

Total 21 15 45 81

Teste de independéneia: K2 = 2,02y g.1., = 43
0,70 L P 0,90,
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TABELA IV,1] - DISTRIBUICZO, NO TOTAL DA AMOS-
TRA, DOS RESULTADOS DA REAGEC DE MITSUDA E DO
COMPORTAMEFTO DOS MACROPAGOS (0 = — e +3 1 = +,

2 = ++ @ +++, n = ndo-lisador, i = intermedid -~

rio e 1 = lisador).

|
Macrd Reacfo de Mitsuda
fagos Total
rag 0 5 .
n 23 9 22 54
+ 15 4 20 39
1 3 4 6 13
Total 47 17 48 106
Teste de independéncias X2 = 4,163 g.l. = 43

0,304 P £0,50.
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TARELA IV.12 - DISTRIBUICAC DA REAGCKO DE MITSUDA DOS
FILHCS, DE LCORDO COM AS CLASSES DOS CASAIS (0= - e

3 L = 45 2 = 44 @ 4343 7 o= ignorado}p

Casais F4ilhnhos
Classes Ne O 1 2 Total
O x 0 4 8 1 7 16 i
O x 1 6 3 4 5 12
0 = 2 12 7 4 35 46
2 % 2 1 - - 2 2
¥*
? % O 5 8 6 7 21
¥
Yow ? & 3 4 4 11
Tosal 35 25 19 20 108

(%) 4 cénjuges nfo analisados sran lepromatosos (ésses
tiveran seis Tilhos 0, dois 1, e gua®tro 2).

L ~ L]
(%%} todos os conjuges eram lepromatosos.



Entre os 25 filhos dos 11 cesais I x L,06(64,0%)
apresentaran reagiac de Liitsuda positiva, 9 dos guais (36,0% do to

cg fortes (++, +++,). Batre os 22 filh dos

O

tal) mostraram reag
4 casais L x T, forsn encontrados 11 (6C,0%) positivos, dosguaels

0
9 (40,9% do total) ersm positivos Tortes. Oo 14 casgis L x 8 +i-

dos quais 41 (87,2%) eram Hitouda positivos(des

<

@

-

o
=

B
-~d
}..W)

|,,.J

b

o

o

u

ses, 35, ou seja, 74,57 do total,derom rengoes fortes).los 14 fi
lhos dos 6 camnis T z § Torom encontradcos 11 (78,6%) com  reacio

wositiva, dos gquois 7 (50,07 do total) apresentarsm rencoes for—

&
- e b ] ] T g b - . el e
Oz resultodos (Teb, IVLI2) mostron gue he  uma

maior freguencic de filhos Mitsudo-negotivo quando cuibog og npois
toobém sfo Mitsudo-negotivo (507 contra 25¢% entre os filhos ie
cagais 0 z 1y ¢ 154 entre

thos do cogool o gue turbos

T T U T VRPN SN
+--- 0 GLOADCI e 0svriuria

L7 - B - - s S
T N Sy g [E— i R, [ N B TS N NI T YD [P S
egtotisgtics dos resultodos revelow gue o hipotess de indepcnden

cie entre os rongoen dog pois ¢ dos filbhos dove ser rcejeitadea,

. - P - X e N S .
GUue gqUindo 80 Compiyiyd oo Io/lil0f &ri gus om

codo se come

0o, negotivo

& wrte positi

vo (X7 = 6,085 g.1. = 13 0,01 2<0,02). #accs resulindos confir:
. ~ e 4 o~ s . .

nam, pols, que a reacso de Loitguda e um Familial (r@v& -

s8o en Beiguelmen, 1971).
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S ~ L - . .
cGr=rdmelise-Genetice do Conportanento

-+
=5

|

dos Hacrdfagos

A Tab. IV.13 apresenta a distribuicfo dos casails
e cos filhos estudados segundo o comportemento dos seus macrofa-—
gos frente a0 li. leprae.

Considerando-ge o tivo de familiia, quanto & li-
se dos bacilos do L. leprae, foram encontradcs olto casais eunque
embos os conjuges forsm consideredos como nfo-lisadores (n x 1),
sete em que wa dos conjuses foi considerade como nio-lisador e o

. - A . ms N R . B N R
outro come intermedigrio (n x i), e dols en gue uxn dos conjuges

outro comc Lisador (ix1).

=
@]
l._‘ N
¢
Hz
t’)
in
£
=
[,_‘_.
(]
jaud
[
o
o
&
I
(o]
H
o
[
Y]
H
o
&%
p "3
b
£
b
i -
]
o
.

Cs cosais discordanics (n x 1) foron agrupados

3 T B U W g _— -
11’2(1@9 gncentenenve do sexo NOO—-LLBOCoT, LD ez dil Lfl
Ty o ji\ﬂ 1o e T & P = 1 } - :
né evidencia de wuo dif GGG SUXULL 10 CODOIrTrilCiiTo GO8 TMOCI0m
f-’-‘ ZENNS De""'w J‘:(‘.’"U o1 o ho et o o e e el gy o e e + 79 5 i

OB e DLre Of 28708 CLsLLs8 CLOeoiMontos nox i CLIICO PLLS

. ~ - -
T e [l - e 1 e e ] - i -

¢ duns noeg nfo-liscdores. Quonto cranis  digcordontoes

n
T
:")
L
7
=
.
3
o
3
-
-
-
LS
w
S\’!
o)
1y
3
52k
@]
i
fomd
fele
[
o
LN
O
5
0]
4]
AW
e
A
=,
-
o
ct
e
H
=
O

- F o 7‘ . - P P -« F + - "
ha 28,6% de ndo-lisadores, 57,19 intermedifdrios e 14,3% lisado -
reg; dentre os b filhos de ecassie (1 x 1) 18 2 intermecdidrics e

3 NS o el - = = =
Os dados mogiran gue he asgociacao fanilial ro

Py S g e gy b oy o oTho LI ~ =75 oy = i
comportanente dos nacrofogos Ifrente ao L. lo ¢, nas faniliag 2
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TLBETA TIV,13 - COMPORTAMZNTO DOS MACROFAGOS DOS  Fl-
THOS, DE ACCRDO COM A4S CIASSES DE CLSIL_LS (1 = lisador,
i = intermedidrio, n = a0~lwsador)

Casails 11 howe
Clzscges e n i 1 Total
noxon & 11 4 3 18
n ¥ i 7 8 16 4 28
i = 4 2 - 2 3 5
Total i7 19 22 10 51
Teste de 3&1?08ﬁdeu01u$ agrunando-ge (i+1): X° = 3,24
g.1. = 23 0,01 (P £{0,02.
(%)

*) Incluidos 2penas og individuos cujo comportamsnbo
0 t

erminado com 20 ou 30
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netisgdgsy Assimyogcasgls e gue eEnbhos oS com Jugesapreserrbamn
elguma lise (i x 1) nfo tem nenhun filho nf@o-lisador; os cassis
en que um dos conjuges é nfo-lisador (n x i) apresentan 28,6% de
filhog n&o-lisadores ¢ os casais enm que enbos os conjuges s&0 nao-
lisadores (n x n) apresentam 61,19 de filhos nao-lisadores. Reu-
N . . . o N
nindo-se os internedidrios aop lisadores (1 + 1), demonstra-—se,s
través do teste de independéncis, = exigténcic de Tfomiliaridade

do cardter (Tab. IV.13). Analisando-se apencs o5 COS81S COM LM OU

cinbos og conjuges nfo-lisadores (dioto é, nx i ¢ n xn), e agru~
mendo—-se o8 intermedidrios e lisadores (1 + 1) em uma Unico clag

&‘\

3¢, o diferences constotadas toabdén se mostroronm significotivos
2 o
(X" = 4,803 z.1. = 1: 0,024 24 0,05).

£~ oy S . Fomy Fe o Y ey o gt e o £ vy mnn P
Apesor de vgtos fotog denonstraren fomiliorido-

1 4 - el o~ : =
‘¢, ¢ cloro gue clo pode ser ouw nio o resulltodo de umh Ccoaust ge-
I . 7 . - . s - N _ :
netica. A cntlisc scrs foelito no scatido do go procurcr determi -
¥# L4 . - * o
nor essc possivel foter gendtico, cdnitindo-se o hipdtese de sor
o . - . . . - . .

o carcter liscdor (1 + 1) condicioncdo por wm gene principel; au
o 1 ot . g -~ S P O QU g T
togsomlce ¢ recessivo, ¢ guc og individuoeg nio-lisodores tenhom,

nelo menog, um olclo dominonio,

A e 3 e e A . an P 5 : 34
Adnitindo—-st guo o sub-tiioobro de pols gadlos

8cjo represcentotive do populogio gerel, o frequencic populocioncd

L] g . ] o . A s - N . - R .
de individucs noo~lisndorcs scrie igucl o 40%, hovendo 40% de in

o F s A . e S e 3 T - .

torneditirics ¢ 20% de lisadorcs. Mo cnmitonto, complderondo-se que
; z S L SV SIN S 5 i

cont swb-omostre ¢ multe poguens (€ = 10), & preferivel usorem=

. . o1 T e o o T 1

s¢ g estimotivos obtidos por Biewde-Iigani e colsg, (1272) SiEh

%
uma amostra de 57 comunicantes e nfo-comunicantes, entye osguais

- - . - £ - . &£ o
foi encontrada uma frequencia de cerca de 70% de individucs 1-0

;m
L.J

e 1-1 {os guals correspondem aproximadamente aocg nogsos lisado
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V. DISCUSSEO

4
-

.1 =~ Ilegitimidede

!

Pels andlise dos grupos sanguineos, puderam ser

detectados, através do sisbema Rn, dois filhos provavelmente ile-
¥ § i@

gitimes. Um deles seria o nrimeiro filho do casel do Heredograme

18, e o outro seris tambén o nrimeliro fillho do casal 33.7 (Her.33 %

Ambos os filhos supostanente ilegitimos Fforam excluidos dog Here-

£

L4 =
ogramas e das analiges.

Nus dos casos (Her. 33, familia 33.1), tendo em

vista gue & nae tem gendtipo cde/ecde e o Filho supostamente ilegl
i ir L

d..

e o~ N s . - . . o~ .
timo nao possul o antigeno ¢, fica evidente a indicageo de exclu~

sgo de meternidade.

Wo oubro coso {(Her. 19), cow bose exclusivamente

nos resultados dus rengdes sorvoldgicas (pai: G+, o=, D+, I-j nies

T
&

. P . £ -~ . S
C+y Ct+y Dy Esj filho "ilogitimoY: O+, ¢=~, D+, E-) noo hoverio in

“‘J

dicagto de ilegitimidede. Fo wntonto, odaitindo-se guce o maioris

dos filhos ¢ legiting o congidorondo-ge os gendbipos nwis prove -

veils do cosal ¢ dop deacig filhos (Her. 19), vorifico-ooe gque opod

nails provavelmente é (le/CDe e a nae, CDE/cde. Nesse caso, o filho
"

supostauente ilegitimo (sendo CDe/C-e) deve ter recebideo do  pal

um cromossomo (De, ¢ deveria $or recebido da mie um cromossono (De




ou-Cde, mas & nac nio possui nenhun dos dois, o -gue indlcs uma ox
~ ) ~ A
clusfo de maternidade. B claro que ha oubtras combinagdes cromossd

micas possiveis no caso, porim clas slo raras ou cntfo leveriam &
sxclusio do outros filhos. Foi resolvido nor isso, como medida de
soguranca, excluir-sc do Hercdogranma ¢ dog andliscs o filho evoen-
tualmente ilegitimo (ow adotivo), embora nflo haja provas de gue

ele realmente o seja.

4 freguéncia de "ilegitimidade" encontrada no pre
sente trabalho (2/100) estd razoavelmente prixima de 4,50,  taxa
essa calculada por Pinto Jr. e Beiguelman (1907) enm una  amostra
de 121 filhos de cesals e gue U dog conjuges era deente de  le~

- . = I .
pre ¢ havie recebido tratamento ea ambulatorio.

V.2 - Reccdo de Uitsude e Reacgdo de Mentoux (2PD)

No presente trabaiho, nao se encontrou agsocia -
cfo sig ieative eatre os rencoes de Hitsuds ¢ de kiontoux, o gue

cetd de cecordo com og resulittdos obtidos por diversos outores{Bo-
chelli & cols., 1945; Bechelli, 1860, 19623 Shepord ¢ Soitz,19067;
Boiguelmen 1569 1671), moe difere dos obtidos por outros autores
(Rotberg ¢ Souss Compos, 1948; Choussinend, 1648a; Convit ccols.,

19525 Lowe ¢ Dovey, 1956
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¢ Beehelli, 19603 Leikers 1961 Boiguclmon ¢ Quoglicto, 19653 Sou
za Campos e cols., 1955).

Eoscs resultodos daifcrentes sho cxplicodos por Bo
chelli (1960, 1962) como sundo docorrentos dog voriogoes oxistin-

I

tes cntre oo amostros. Assia, ole proprio possuic dndos gue  mose
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e bpovom aSs0ciacio-e-dados gue nio nostraven associacio-entre  0s .
dois testes. As diferences existentes entre as amostras n2o sao :
devidas apenas aos seus tamanhos, a idade dos individuos, ao fato
de provirem de regioces endémicas ou nBo, ou serem constituidas por
comunicantes de lepra o nao., (onforme comentou Beigueluen (1869,
1971) “og resultados contraditdrios observedos guando se estuda a
esnociaclo entre as reacoes & lepromina e & tuberculinc devem de-
correr, muito provevelmente, tambdn do nropria téenice e do mate-
rizl enpregados pelog diferentes investigodores® . Alguns outores
fizerem o teste de Von Pirguet, outros de licntoux, ung com tuber-
culine OT, ocutros cinde com PPD, cm concentragoes variados. Aldm

stem og variagocs gue pode sofrer o PPD. *Que dizer, en

fde

disso, ox

&

tho,da variagho no composigfo da lepromina?® (Beiguelman, 1969),

o estudo comparativo entre as reagoes de

O\

Apos
Hantoux e de Mitsuda en iﬁdividuos sedios, comunicantes e ndo—-co-
municantes, em 2reas cndemicas e nfo-endémicas, Bechelli (1965a)
concluiu que a reagfo de Hiteuds positive era independente da pri-

via tuberculinizec@io, uma vez gue néo se nostrou significativa a

diferenga na proporcaoc de positividade loprominica entre os indi-

V4 o . . -
viduos buberculine positives ¢ ncgativoes. Entretonto, em  algumes
-f . e he 3 5

areag pode—se encontrer wme diferenca cgtatisticamconite significa~

tive. Obscrvou Bechelli (1965a) gue, en alguns grupncs, oz indivi-

auos com reagces forbes a tubirceculina tondem a aprescentar umo al-

ta propor¢io-de Mitsuda-positives. Chanou ainde o atencfo para o -

o
g
d
O
=
i

fato de gue una discordancis de regultados atenus muito
tancia da sensibilizacio cruzadsa couo indicativa da existéncia de
cutros fatores mals decisives e fundamentais na determinacio da

reatividede & lepromina.
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Relativasmente & capacidode 1iticn dos nmacrdfagos,
os resultados deste trabolho mositroram que os individuos sadios
(comunicentes) se distribuiroam nos 3 clogses (nfo-ligadores, in -
termedifrios e lisndores), com frequéncic relativomente baixo  de
iisodores. Por oubtro lade, tonto osg tuberculoides, gquonto os le -
prometosos, comportorom-sc come intermodidrios ou nfo-~lisodor =
com umn frequéneia muito olto de nfo-lisndorcs cntre os lepromoto

B0S .

0 fato de quatro lepromatozos tercm se comporba—
do como intermedisrios (e, nortanto, cono ligadores fracos) deve
decorrer, multo provavelinente, do fato de terem sofrido uwn surto
reacional. B digno de nota que bodos os gquatre que mostraram  gi-

H L

nais frecos de lise eptaven em fase de regresséo da reagdo.

(1959), nos quais né 65, 7% (4/21) de positividade clinica de roa-—
ceo de Mitouda entre os que aprecentoren negotividede histoldgica,
J& os resultadoz 4o Bicudo-lisani o cols. (1972) wostrarsn gue e]

orc¢s. lsto pode ser ox—

dog oz tuboerculoidos cnclisgolon crom Llicod

plicado  »olo foto de o amostro cotudnds por co.cs avbores sCT

7’

. s . . P - . - e
congtituide, no acioric, poxr individuos com Iitrude fortenente Do

7

5

sitives (++ ¢ +++). & cmootro aqui asresentads era constituida,na

Jitsuda negeativosou frecenmente positivos,

bt

naioria, por individuos

r

\ . . - e ¢ o . 5 p « 5
Alem disgso, 2 individuos haviem passado de Torme indeterminads na
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3 L L i M e e o =3 o
erculoide ¢ dos--pacientes-exibin o

Cutro sonto importante a ser discutido refere-se

hd . - o~ ind ' F
g claggificacac cdotada, o gqual nao cpregentg limitves rigidos e

:

bem delimitados. Procurcu-se uscr um ntsero relotiviaente pegueno
de closses (3), isolundo-se os grupos extremos {liscdor ¢ nfo-li-
scdor). Isso mfio significe gue esses grunos seifm homogtneos gquan
to & copoeidade de lisc. O eritdric de clopsificoclo adotado, scn
do pritico, ¢ mois cualitativo do que quantitativo.

tenm individuos cujos macrifs
lige. Hé, por exemplo, individuos interuedidrios que se aproximam
naig dos lisadores (il) enguanto outros e aggemelhan mals aos
ngo-lisadores (ni). Alédm disso, 28 outros que nfo mostron tendéne
cia pora nenhum dos dois extrenos (i)

L

En outras palavras, entre os ludividuos conslide-

os (1) verificom-sc

S
nais de lise (ni),cutres cujes sinais
(i1), ¢ cinde os gue nostrim rouposio
{540 T el Ranete
VAd e JilL ¥ &,Cﬁuu_zul.i__;.cﬁ..g«_,

eI

clogses nogstrlom, regpscti

Usando-se essa outra classificagfo, pode-se verd
r : . : s
ficar (Pig. V.l) gue os lepromatosos se concentbram nos haixos ni-

vels de lise (& maioria ngo spresentando lise alguns), enquanto os

?32

tuberculoides sugersn uma distribuicio em gue hé relativamente

e P
ade do lige.

-

maior inbensid

-

5 peis sadios (Fig. V.1) se  digtri-
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FIGURA V.1 ~ DISTRIBUICAD PERCENTIAL DO COVMPORTAMENTO D
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hoeneo - Tongo-detodaa-oseala;y sugerindo-wma-bimodalidade derea
coes,

Em vista dos peguenos tawmanhos das sub-amostras,
esses regsultados deven ger azceibos com as devidag cautelas e rog-

salvag. No entanto, eleg serven pars nostrar, sem gualguer gsom -

*

. e + . . I
vida, gue nao ha anenas duag classes ben digtintas e de-

- L s
1o contrarlio, 08 InGivi

;M.,!
£
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o
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al

duos se distribuen ac longo de wme escala de valores, no concer —
nente ¢ sua canccidade liticn. A distribuicfo dos Ffilhos  sodios
(Fig. V.1), gue constituem umo sub-amontre bem moior (K2 = 78) vem

3 -

.0 encontro doguclo afirmecac.

Tesoos condicbos,os individuos sadios seriam cong

tituides por duas fracoss, em cade una dag guals haveria variabi-

lidade na intensgicade de lige: og lisadores Trecos {(tendo em i
—~11

dog geus exirenos 08 na sadores) e os lisadores fortes (entre

" ' — s o - -
os guais os lisadores representariam o greu naximo de lise).

4 Tevor desss conclusfio existen os resultados de

Delville (1971), o gual, inoculando bocilos vives de L. lenroe  en
lture de maecrdfogos de individuos sadiocs nlfo-comunicontes,obser
vou em todas o culturcs ospoctos de digestio bocilor. Uhoervon
cdnda poreontes difcrengog guantitotivoo, ¢ diferengos nc tempo

no cooo de go Trobhoe

rooto nora o digectto. Com

lhor com bacilos mortos, o comportrmente ¢ gemcliontec, mes o bacd
I - . N N " 2 ~

lo ¢ mois lentamente digerido. Em soun trobolho,Delvilie{l971) nfo

srocuron classificnr os individuos segundo cus copocidede litien,

s,portento, noo cpresenton fregquencias, nem digtribuigaoc.

send e cols. (1872) excul
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~tures de individucs-sadics, -comunicantes—o- n&o-comtnicantes, Ham-
bém demonstram a existéncia de diferentes graus de canacidade de

lise.

Os resulitados apresentados no presente trabalho
vem dar suporte & "teoria do limiar de lise” proposta por Beiguel
nan (1969). De acordo com essa teoria, tanto os lisadores como 08
ndo-lisadores incluiriam individuos com diferentes araus e cona—
cidade de lise (limicres lisogénicos). Pode-sc ver, pelo gue foi
discutido, gque realmente hd individuos con diferentes greus de 1i
s8¢, de tel Torme gquec podor—ge-ia tor uwme continuidade da curve de
intensidode de lisc,

bc acordo com Belguclmon (1969), os limiores 1li-

n&0

~

sogenicos voriariom do accordo com o idnde. Fo recém-nascidos
haveria nenhuma ou mulbto bhaixe copacidade de lise, podendo no en—
tento alguns individuos apresentoren capacidade lisogenica ao I
leprae mesmo em tenra inféncia,., Alguns individucs que nfo possuis
sem capacidade de lise @0 nascinento manteriam essa condicdc por

lores) adguiri-

6
o
s

tode & vida {nao-lisadores), enguanto outros (lic
riem ou acentuariam esga capaocidade, ou seja, en slguns indivd -
duos o cardter lisador seris congénito, encuonto em outros seria
inauzido.

Alén disso, o fato de que entre oo  lopromatosos

se tenham encontrudo muites nfio-lisadores o poucos com flgumi ine

et

tengidede de lise, ¢ gue os tubcrculoidos tenbom scanre mosbrado

- . . “ - v e L
sincis de Iise (emboro do intonsidode veridvel nog diferontos in-

- & I o~ - .
dividuos) tenbém fola a fevor da explicacfio dade nor  Belguslman

(1969). Assim, ele sugeriu que, entre or lepromatosoes, & wnailoria

seria neo-lisador, nas gue entre eles poderiam ser incluidos al-
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’ 7 . . - . . -
to dos mecrofagos ests de acordo com og dados obtidos por Bicudo-
Piseni e cols. (1872) em 57 comunicante a nEo-comunicantes.

]

Alén dessa concordincic de resuliados, pode-ce citar ainde o tra-
bhelho de Bechelli ¢ cols. (1959),0s guois cstudorem & concordin -
cic entre e leiturcs clinico ¢ histoldzico da recglo de Mitsoudo.
mpoes cubores observorom, on 52 comunicontes, 51 (82,30) do reo -
¢oen clinicomente positives, cntre o quais 15,79 crom histologil-
cracnte negotivos ¢ 51,04 crrm reogoes folondo a faver da positi-
vidade. Portanto,a maioria dos comunicantes com reacfo positiva 2
lepromina (65,7%) se encontroam entre og gue anresenten histologia
negative ou falando & favor da reacfo positiva. Por eppes dados
vé~se que naoc hd una concerdincis integrel entre as leituras ¢lini

- * - o~ e
ca e histologica da resgao de itouda,

Fos dados do or

4

\'D

gsente trobollio, node-se observar
ue, entre os 60 comunicantes com reccfo de Mitouda positive,46,7%
s&o nfo-lisodores ¢ 356,79 apresentan nouves lice {(intermedidrios),
vortanto 83,39 se concentrom nos niveis wuois boixos de lisc.n cle
ro gue bombénm nfo hi corresnondincia entre o leiturs clinica  do

L T - P o e [ P 3 IR - L " .
tcecate de HNitoudo ¢ o coumortonmomte dos nocerofogeos dn vitro .
" L

v T s s - .
V.5 - Antlise Pouiliel do Reoglo do ibsudo

Beiguelman fol o unico avtor gue estudou a dig ~

T

o~ 3 . . - PO .
a reccao de Hitsuda, tanto en familiseg consti




i

tuidas apenas vor individuos ssdios (Beiguelmen.10620, Reigzuelmas

e Quagliato, 1965} guante naguelss com individuos afetados nelas

ot

formas polares de lepra (Belguelman, 1965a: recente reviea en

7

Beiguelnan, 1971).

¢ Belguelnman e Quagliato

rorclis de Bio dag Pedros

¢ Cosmopolis (82), wostraram gue, relotivamente o renclo de u&tsg

dos, respectivamente, com os casais + L x 00, + 2 x

i

O dados dndicam, cleremente, uma ceria familis

ridede na recgio de Hiteuda, confirmondo vols o8 oxbonsos resulta
dos de Beiguelman. No prescate trabalho, o moior fregquineia (50%)
de filhos Mitsuda negativeo (-, @) ccorre guande ambos os pails
s80 Mitsuda negativoe {0 x 0), ndo em geguida os casels em  gue
wr dos cOnjuges & negativo e o outbtro fracanente positive (0 x 1),

-

com 25% de filhoe Mitsuda negativo, e, finalm@ﬁteﬁ os casais em

positive

Eiy

que um dos clrijuges € negative e o outro, fortomenie
(O x 2), com 15% de filhos Miteuda negetivo. O dnico cagal emque
2:2b0os 08 conjuges anresentavem forho TORCAC Mitsuda~positivo
(2 x 2) teve dois filhos, ambos sendo tambdm Fortemcente nogitivos.

Emborz os resulitados de Belguelman tenham mostrado maiores freguen
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gentados, a tendencia geral fol 2 mesma, fa

i o}
vor de gue a rescac de Mitouda seje um cardter familial,

lizs, conforme Beigusluan (1669, 1971) deixounul-
to bem claro, & asgociacfo familisl de unm cerdier frequente ns PO
- o e 4 oy o A S PR - . +r de
QUJ.(;.,(;Q.(} € TS CoIGlguo n@ceum ria, maz nao sud ic l@;ltu . Genong
trogio de uma etiologic gendtica, 4 hipdtose do brabalho indcial-

mente aventoda {(w ser nrincipais, com o tlelo recessive

¥ ~ » » bing ]
sendo regponsavel pela reacio negative & lepromina) nfo fol con -
4 - . . . . o
firmada, Agsim ¢ que o proprio Beiguelman mostrou, entre Tilhosg

~

mae leproasatosos, cerce de 314

48]

e casals constituidos por »nal

£

com fortes reacoes de Litsuda (Reiguelnan, 1965a). No pressnte tra

ey

balho, og cagals 0 x O tiveram 447 de fillhos forteneunte positivoes

()

o [ o " B ’
arc rescao de Miteuda (+4, 444 o cue tombén contreria a hindte
4 g L N ——
se monogénica.

Reslizando um cotudo guantitative de uma anostra

le-

S:{:.s

do pores de geémeos sadlos, gue vivien om was Sres cndomice

- o,
pre o tubcreuvlose, Beiguelmen (1971) chogou © conclusao do gue o8
rogultados crom bogbonte dnconsigbontes, o que entrave em  chogue

snétice des caracteristicas estuds -~

" £, s . -
com & nipotese da etlologlia g
das (reagbes de liitnuda, Fernandez, e Manboux). Suse concluséo [i-

nal fel gue "...Hitsuda reaction is not & genetle traith.

LA I P AAA S T e A e it = T = R R T ey Y
netica a capacidade lisogonics dos nocrofagos fronmte oo L. loprae




AT
P

lepra lepromatosa do que og nfo conpanguineos desses dosntes.

" ~ s P o
Os esctudos de gemeos sugers: gue ©9 vares monozigdticos 8.0

nag de lepra.
- iy e THEAT Ae qmer e # e ~g e Tk =
A asgociagano familial do reocific de Mitsudeo foi plencmentce do -

monstradea.,

= g =1 e 3 o i £ 2 g z
A proporcio de recgho de Mitsude forte, apog columetizocoo, &
significotivenente menor en filhos de lepronatosos do gue em

filhos de sadios.

I.. leprae apresentade

agos dos doentes lepromabtosos porece ger euaeclzlm

£

e %

PR . L ) .
Nao & possivel a brensformacéc de wm individuo gue reage & ing

culacac de L. leprae degenvolvendo un infiltrade onde predomi-

& n «
nam celulas de Virchow, em uwn gue produz un granuloms tuberou-

= ~ I e =) " 1 o
dos £ voeinagto com BCG ¢ inoculeg¢des ropetidas de loenromins.
En comtroaste, oubros, mosmo om tonyo el onden posi-
tiveaente & lopromina sem scnsibiliszeclo demonstrdvel vor l.le-

Fuma tentativa de analisar geneticamente a asso-
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. jag o . : ~ s
~———clagao-fanitial encontrade em refacac av comportanento- oS MACTo~—"

fagos in vitro face ao . leprae verificou~-se 0 seguinte:

N20o hd nenhuma indicagio de gue esteja em acfo um

gene principel ligado 2o sexo (dominante ou recessivo), quer quan
do se analisam os heredogramasg, quer guando se compard o comporta

mento dos macrdfagos nos dols sexos.
No coso de herence avtossomics, poder—se-ia pen-
sor na possibilidode de o cardter nfo-liscdor ser condicioncdo por

um Slelo recesgivo principal. Observondo-se os dados (Teb.IV.11),

pode~ge logo descortar essa hipdtese, pols dentre os castls n x n,

o quois deveriam ter apenas filhos nfo-liscdores, forom encontro

dos 37% (7/19) de filhos lisadores e intermediarios

OQutra hipotese gendtica simples é que o cardter

lisador fosse recegsivo, ¢ o intermedidrio fosse heterozigoto.Ad-
mitindo-se essa hipdtece, os casais (i x 1) deveriam ter  filhos
na proporcio de 1:1:0 para lisador, intermedidrio e nBo-lisador,
regpectivamente, e tiveram 3:3:5; os casails (i x n) deveriam ter
0:1:1 ¢ biveram 4:16:8: ¢ finaluente, os casais (n x n) deverianm

ter 030:1 e tiveram 3:4:12, Portanto, csca hipdtesce também naoc po

9]
52

j]

e ser acelta, a despeito de os casais (i x 1) terem mostrado dig
tribuicgfio (1:2:3) gue nfo difere flagrentemente do esperado {(1:2:
1).

“Una quinta hipdtese gendtica simples 2 ser aven-
tada (também autossdmica) seria a de que o cordter lisador (forte
ou fraco) fosse comoiet xmente recessivo,diferenciando-se do nao—

]

lisador (dominante). Analisando-se os dacos reves do método de

£
d-.

L4 % -~ ] ) . . o . - -
Pigher (1939)3nao se pode rejeitar egse hipotese, condicionada &
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regsalva de trator-ge de Unm gene nrincinnl com exvnressividade vae

avel.

Por outro lado, a evidencia a favor da hipdtese
¢ muito teénue, Deve—se lembrar, por exemplo, o fato de nao ter si

-

do detectada nenhume familie em que ambos os conjuges fossem lisa

Gores. Egses casals sdo de grande importincis na andlise do pro -
. 3 - g £ f :
blemas pols, independentemente de¢ suposigao baslea, ol como &=

exclusivomente filhos 11
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sadorﬁgs se fosse verdodeirn o hivdtesc. No cntanto, clossificon-—
- , . o . e

a comportomento dos macrofogos cm ecinco tipos, observam-—se
1 cosal (i1 x i1) e 1 cesal (il x 11), o2 guais tiveram tres Ti-

lhes il e dois 11 (ow seja, os 5 filhos desses casals conportaram-

se como il ow 11, nenhum deles sendo nao-lisador). Esse resultado
favoreceria a hipdtese,
.

contrarism a hipdtese de gue o cardter lisador (forte ou fraco)se
Jj& congiclionado por um alelo principal, autossomico e recessivo,

com expressividade varidvel. Estd claro, porém, gque tais resulte—
dos nao deven ser considerados, no ﬁonenteg como provende csta hi

comportomento dos moerdfogos ser wm carciter noligénico gque depen—

- . ; e = o = s . -
de da Interagao de numercosos faforss do melo ambiente, ate que

mzis dados pertinentes ao probleme s acumulen.

Para finalizar, podemocs dizer, Jjuntanente Com

Pesrsall e Jeiser (1870) que o grau de imunidade & lepre no homen

Fites

:

provavelmente determinado nac somente por propricdades ineren-
tes gos macrotos mos hanbhdm ¥ ontras ag imugnos nhribud
e = H Az %Gbggg Hioeis LI DET @{};« SUNIroLs O?Q:.m uneg cgn brlﬁ-fh&

T 5 e T - e & P . _ . s . PR i . ..
dag, talvesm, pclos linfocitos, os guais stusriam cm conjunto com
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tombém, a analiser os resultados obtidos gquento @os testes de lap

kYol = o o L g H
toux (com PPD), de Mitosude e do comvortamento dos unacrofagos, iso
ladamente e en conjunto, e cada gub-znostra de doentes & de S8

b4

cios.

No dapitulo III, forza descrites o material e os
nétodos empregados na exccucde do trabelho., Foram caracterizadas
as 35 familias analisadas, ben como 05 cxri sérios de selecao das’
mesmas, o preparo do materizl pare coleta e culburz, & téenico de
colets, &s provas tuberculinicas e leprominicos,; o técnica de cul
ture de macrdéfegos, os coracteristicoe observodes nog prepirngocs,

A

os conceitos de reiciho negetive {(nfo-lisodor), rencio Irocomente

e bt PP SUUSAL S = C g T4 . ;
nositiva (dntermedidrio) e rosglo positiva (lisodox), tanto sob

o nonto de viats do hocilogeenic, cusnto no concornente oo tipos
L Ay 5 1. i

. F . ~ r -
de célulos existentes no Hrevirocio. 0 clisnico método de Fisher,

o

nord. se begtor

7

hindtese genética, foi degcrito sumariamente.

i

el
O
8]
o
joT
{mi
ftn

g
ocbtideos »narse o botel de 176 wmessoes analisadasg, segund
3 3 ping I ] o] 3 "
tribulcae nag 35 fanilias. O0s regultados da determinacac dos gri—

cao de MNantoux, da reagio de Litpuda, deg -

(\'\

Dos sanguideosg da res
sas duas proves analiczdos simulténeamente, bewn como dag oboerva-
goes & respeito do comportemento dos macrofagos, e do andlise con
junta desso recpooto coll as red gae de iantoux e de Hitsudo,foran
coresentalos, sejo cu relocho aosg filhos sadios ¢ 2o totol de so-
dios, scjo eu rvelicfo mo totil ¢o fmostri. Foram Cinds cpresento-
dos e analizados os resuliccor da distribuicfo fendliel da reacio

2 - - . o~ = . ] - ' . a -
de Hitsuda e da digiribuicac fomilisl do coumportaazento dog maciyGe

—n £ - - s 5 ~ o
o canitulo V, oz resultados obtidog foram discu

7




tidos & comnarsdos coir oubrog da literaturs neritinente. Desge o8-

1) Ho material huneno analisado, nto fol encon -

trede assoclacio significetive entre as reccoep de Mitsude e de

o . N F . . .
2} Foo existe we limite nitido entre o closses
de resposta in vitre doe mocrdicgos face o M. leproe morio, encon

continun de valores  de

lige. dos macrofogos dos le -
' . ¢ . . o
nromatoscs concentrov-se nos balxzos nivels de lise, engranio 08

dos tuberculolides apresentou velores nmals a2lfos.

Tendo =m viabta o maicr tenanhe 42 gmoatrs de ine-

- F oo . N
dividuos sadlios, 0g vaeliores de lise por eles apreseniados

7 x b - £ . > - . R
Uma docg possivels modes serie apresentada pelos lisalores Iracos

(tendo em v dos seus exbrewcs o9 néo-ligadores) e = outrs pelos

lisadores fortes (entre os guals os lisadores vepresentarisn 0

SR QR SN 5 ER ri cine . L - 2
TeU maximo ac lijx:i>n Looes regultodon da{) ZUDoYrTe oL GoOorida Lo l}“

3) FEo ge demonstroun ascoclagae significativa en

- o £ ; . S .
tre o leltura clinica do iteste de Iitsuda e o comportamento in vi-

tro des mecrcfagos face o M. leprae worto. Da mesme forma,; & sen-
= Tz 1 : O S = 5 BT D e -
ibilizacao pelo li. tuberculosis tembém parsce nao influir no com

oA

s 2 L .
portamente  in vitro dos nmacrofosos frente oo i. lepreae.
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coasivo maris f—lﬁl}ﬂ}’ii}‘:"{}'f‘-? nold 1 r.(“ﬂ neg obive. a8 lepronina.
£
5) A analige genetica do comportemento dog macro
fagos foi discutida confrontando-se os resultad chtidos com &g
+ . o~ . &£, 7
indicacoes gue faveorecem & hinotese de ser 2

ca dos maecrofegos frente so Ii. leprae dependente de um <ompo ~
nente genético importente. Foi demonstrade a existéneis de familia
ridade do cardfer, mas os dados nfo se conformam com modelos geng

s simples pare explicar o incopacidade lisoginice dos macréfg
zos {gene domincnte ou recessive ligado o sexo, gonc cutossdmico
recessivo, ¢ gene incomplotouonte domincnte). Os dados nio contra
riem a2 hipdtese de a capacidede lisogénice dog mecrofagos ser con
dicionada por vm gene principal, autossomico e recessivo, com eX-
pressividade varidvel, aas tembém néo & provam. Og casals em que
zubos o8 conjuges sto lisadores sfe muito Laportentes vere a andé-

3

- - : * o~ hd :
lise de¢ problema, poig, indejpendentemente de auposicoes Dbasilcas,

tal como equilibrio populacional, eles deveriom ter exclusivemen-—
te filhos lisadores, se fosse verdadeiro a hipdtese de receossivi-
& - &

dade sutbtossomico desse carater. Infelimuente, egscs coolls NEO

ks T & . - - _f,\ s
foron detectados no amostra. Por isso mesne, & hipotese nonogenl-

ca, ner ser multe simpliste pars explicar a veriabllidade existen
te na cepacidade de lise dos diferentes individuos,deve ser consi
- - - - o e o .

derada com regervas, antes de ge analisarem famillias cujos conju-

ges sfo lisadores.
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VIII. APENDICE: HEgiDOGRAMAS

g e Sal) el

e oo ool s b= i g et =

LEGENDAS

‘\ e Py BETLAO

1- e Falecido

[ 42]
~r

———  Gexo Feminineo (Sadio,

——me  Sexo Masculino (Sadio, S)

e Tuberculoides {(T)

Indeterminados (I)

Lepromatosos (L)

As informagoes sob cada individuo reprecentam,respectivamen -
te:

~ Comportamento dos macrofasos (n = nfo-lisador: i = intermedid-

rie; 1 = lisador, dg = degenerado, nd = ndo diferenciado,. = nao
analisado com 20 e 30 diasm);

-~ Reagoes de Mantoux e de Mitsuda (nr = ndo reator, r = reator

fraco, R = reator Torite, 7 = ignorado; - = negativa, + = duvido-
&, + = fracamente positiva, ++ e +++ = fortemente positivas):

- Gencotipos dos grupos senguineos ABO e i

£, s # . o . o
- Genotiposn mais provavelis do zisghema Hh.

Os Nz sob cada Familia sdo os dos prontudrios registrados
na Coordenadoria de Saude da Comunidade (Seecretariz de Szvde do

Estado de Sazo Paulo).DDS = Dispensdirioc de Dermatologia Sanitdria.



{seutrdmey ‘saq)

$2E°T9 &N 3T-I
S X & 22 BELIWRY

eqn/eq 8D/ eqo
0 Sl NE ‘00
b | XU + ]
b E
é
8g/eaqo °q0/80D
NK oy HN SOV
ik +|xu
¥ ]

™
O——

¢ VAVYDOOHHER

11

(ssutdwep ‘gad)
ETE*99 N 3T-I
8 XT3 T BYLFweg

8D/ 8ap 8po/e0D
NN fov NN ‘ov MH *00
@Mkﬁ 4m%ﬁ
¥ T
I
13 T
8po/eqD 8(10/200
MR ‘00 N oV
B P
u T
N
(O ,
T

T VIVHD CIHEHEE




{svutdmay ‘*saq)
CLY°T9 8N ¢TI
§ Y& 3¢ BTirweg

8pd/apd epd/epe
s ‘00 HE ‘00
+1é éjau

T T

4 T

2P0/ epo/epo
N ‘00 HR ‘00
+|q - | 0

T N ¥

O——

¢ VAVEDOUIYHH



(ssurduweg ‘gaq)
289" ¥S N 1€-I
S XJ :q¥ BITFWRy

8@o/3(0
apo/eQdn
NK *-v
-|au
Fp
O
epo/e@o oI0/9a0
HH *=¥ m f-v
- au +{a
LN N
( ;
A O

(swupdwspy ‘*sam)
0s€ 6V N tz-I
S X4g 8y BIljwey

810/0ao 8@0/9a0
NH “00 MR ‘og
++|xu +H|x
Fp 3p
I
Z T
8qp/ean 2ae/200
R ‘og m ‘og
e lau pg
u
N 7

NQE (%) L 1

v VRVEDOTTEAH




e(o/9(D
eqp/epo
NN ‘00

+++ |

(seurdwe) “sqq)
PEPIT BN 2-1
8§ XTI 6 BITFWR]

ego/eqd ego/eQp

31D/ epo eqy/epo eqo/edp  edp/eqd
M fov MR OV NK ‘ov NN OV
~lx ++|au PR ++]au
Jp T Zp p

g o_ € 2

ao/epd
MR OV
+++ |

Ip

IT

e(qo/9QqD epo/eUd
NN ‘ov NR 00
-l L

N\ U Fp

A :

& YHVEDOUIZHEE




T A

.

(seutdwsy ‘gaq)
T46°0¢ 8N 3T-I
S X T :L eyrlfwey

epo/eUD eqp/edn
XK ‘00 NN ‘ov
+++|Iu +H+| g
u u
II
2 T
apo/egy 8@/ eqn
HH ‘ov HR %00
+++mkﬁ
T
O ﬁ
2

(evurdwey ‘*gqq)
T16°¢€2 s 3T-I
5 X7 9 BITlusg

epo/epo 8p2/8(1D
¥R ‘ov R ‘ov
+i|au ++] 4
& ¥
II
e T
spo/eqpn aps/e(D
NE *-w NE %00
++g -] xu
¥ N B
I
T




u

(evurdure) .mﬂ&
880°95 B3N :T~I
S XT ig BITFwsg

2po/eg) epo/eqp epo/edd edp/edd eps/eQd 8gy/eqd  egh/edd eqp/edd 8pd/eq)
AX ‘00 MR ‘00 MR ‘00 HNR ‘00 MK ‘00 HH ‘00 HE *00 HNR ‘00 HE ‘00
+h+jau e+ |au +]au +HH|au  +++|au +i] g ++|au ++au +++|au
T T T T u a T ¥
6 v 8 L 9 4 % £ 2 1
epo/ea) aqn/eq0
MR ‘00 HE ‘00
++jau ~ iy
T N u

O :

8 VEVHOOIHEHEH

I




- 126 -

(ngeomiod ‘saq)
TOL*tt BN :T-I
& X7 36 BITFwey

8ap/ead 8(10/®dD egp/eqd  e@o/eqn 8qp/eqp 8an/eqo
MK ‘oY NK ‘OoV MK ‘00 NN ‘00 NK ‘ov NN ‘OV
ol I +++|I0 +++_.E +|au +|a ..._.nﬁ
u T u u u u
9 g v £ 2 T 1T
eqp/eao 8aD/eaD
MR %00 NN ‘ov
++_m ...._.un
‘T N\, %
NO T!

6 VAVYDOTHHIH




_127 -

(nawongog ‘saa)
6T9°¥¥ sN 311
§ X T $0T BYIFWeL

s po/apd qqn/epo qAD/ BP0 1qp/epe HID/0P0 qI0/8p0
N ‘o NN ‘oH NN ‘00 R ‘00 N ‘00 MK ‘od
H_Hn +]au ++ | Iu il +H|aw u.._.nd
2 T ¥ £+ o "
9 g ¥ € 2 1 u
epo/IqD apo/eqn
NKR ‘og | N ‘00
+|au -|au
T N\ ¥
I
NO T

OT YRVEOOTHUIH




- 128 -

(ssutrduwsy *saq) (seupdwe) ‘gaq)
To¥ vs 8N ST-I 08T°T9 sM :T-I
B X T 2:gT eijuey § X T 1T B¥Lywey
8po/e@D
awo\anu eqo/epo epo/epo apo/eqd
M ‘00 MR ‘ov HN -V MR *gv
++ | xa +++jau ++|au ++|¥g
T ¥ ¥ a
II IT
g T A T

8po/e(Id 8po/epo 8po/8(qD

MW ‘ov NR ‘gy v G 4

+++|au ++|au -l"
u u N ¥

¢l VRVED00TudH IT YRVUDOTIHIH




1z

(ngwonzog ‘gsaq)
2£9*gs BN 32-I
8§ X T $VT BFTFweL

9po/8po
N® ‘00
e ~ O RN — Iu
pu a
II
c T
8po \mnc
MR ‘00
+ “ "
pu
I
T

(naeongog ‘saq)
90€°99 sM :T-I
S X T 3T sTTywey

ﬂ%\@ﬁmo @HO\O%O mﬂﬂ\wﬂb
A ‘00 NN *00 HR ‘00
m.-m- .T.?—m» ﬂ?ﬂﬂ
T T T
II
m. FA T
qao/2q0 epo /00
NR ‘00 R *00
7o -]au
T
O g
I
¢ T

€T VRVEDOTTHIH




(nywongog ‘*saq)
666°2% si *T-I
S X' 9T STTFWRY

epo/epo apo/apd epo/apo
NK ‘ov MR ‘ov N ‘Oov
+++|au ++|4 ++|a ++|X
T Bp p ‘T
y € 2 T I
epo/eq) epo/epo
MR ‘o2 NN ‘~V
+++_m !_Hn
it f«ﬁﬂ
O :
(A T

9T VRVEDOIIHIH

(swutdws) ‘gaq)
019°62 BN 2-1
S X T 6T ®BITFwey

qao/epo
NK ¢-v
+|am
Fp
O =
epo/qqo
NA ‘-V
+|g
Fp
I
T




(ngeongog ‘gam)

epo/9qD Po/R0o
L s or NH ‘00
++]¢ e
Cﬁ Oﬁ
A T
*p0/ap0 °an/*ao
MK ‘ov iR 00
++|X
#p
T
T VRAVEDOIINEH

II

(nyeonsog ‘saa)
LOE*99 5N ST-I
§ X T tLT ®TLIWSY

°q0/ep0 °a9/°w0  2Q0/ePo
R *00 m ‘oo MR ‘00
+++|au H+|au b
u P -
apPd/a a0
MR ‘00
++|au
4]+
T
LT VRVYDOCTHEH

II

SESIDADE DB CaMpigad

T8l




- L3Z -

8pa/e(Qp
KW ‘og
.I,ih

(seurdwsp .,manv
g66°89 &M -1
S XT 6T BFIfuwey

epo/eQp A0/ 9D epo/eqn
NKE ‘oH HR ‘00 NK 400
+++_-ﬂﬁ .v_.Hﬂ +.I_._.Hﬁ

T u ¥

O O [

XAD/°dD
NN ‘og
++|au

ean/edn
"R ‘0"
e _ I

6T VAVIDOTIWIH

II




(seutrdme) ‘sua)
2IL°tS oM tg-I
205°T9 ol 8T-1

& X T :0c ®vERijuey

8po/eapo $po/gIo epo/epo 8po/epe 8po/epo 8po/epo
N ‘00 AR ‘ov N fov W *ov H® ‘ov HE ‘00
++{au ++| au ++14 - | Iu | ++ia
Fp Fp Fp Bp Fp T
mO mQ b €l z .mO B & ¢
epo/epo P /Jad
N ‘ov M ‘00
-|xx ++|g
\ Jp /. j 2
& :
A T

02 VRVEDOIIHIH




(seutdwe)y ‘gar)
STT LE M 32-1
6Le°62Z ol 1~
& X 7 T2 BrLiwey

eqn/eqo
Bgo/epo eqn/epo
ag/eqe 8p0/8po 8po/epo 80/ e
HH f00 HE 00 NN gy HE 00
g +i7 k] L B
a u T Fp

OO 00 0

epa/eqo
8(p/epo
8/ eqo
wg ‘oo

g B

epo/e(o
NR ‘og
iu.ﬁﬁ

T2 VIWWEDOIEdaTH




o l35 -

(seurdwm) *gaq)
2219 8N 32~
£62°TS6 aN 3T-I

I X7 tg2 eTIFuwsg

epo/eqo

ego/eqo #po/epd 8p2/epd

NR *~v NR *-¥ NN ‘gv
H_Hﬁ pd L ~|au
u q u

£ NQ T

opo/sqo spo,/0q0
R v NI *=v
+++Tﬂﬂ imh
N2 N B

¢ VAVEDOTHEdEH

iI



]

(meurdws) ‘sa)
0Tt 99 8N :2-I
60t °99 sN :T-I
I X1 2¢2 BILFwsg

po/gae 8po/ga0 epo/Ia®  epo/Hgo epo/uqd
ao/d4qe epo/epo  epd/epc  8(O/H(UC O(o/IE® eQo/II® epo/epe ego/Iae
A ‘ov MR ‘ov MR ‘ovV MW ‘oY EW ‘ov RN ‘ov MR ‘oY WM ‘ov
- | aa —~jau -|au ﬁ.ﬁu -l ++ | au -1y e
T T T ¥ ¥ u T

8po/eqo
aE 00




137

(seurdwep ‘o)
eIV S sH 32-I
2€6°12 oM 3T-I

T X T 62 BTTFWeq

®ao/evo 8qp/epo
R “00 WA ‘00

+_N +wm

= u
A . 11
¢ T

I
1

eqp/eqo
NR ‘ov
+_kﬁ

(seutdwey “gaq)
veT°0ot sN t2-I
g¥L°62 sM :T-I

T X7 vz BTIIUeRg

e(p/eqo

MW ‘00

+++ | au
¥

spo/8qo
R fov
- _ au

¥2 VAVEDOIHIH

II



138 -

(seurdws) ‘oaq)
G6L°E BN t2-I
900°T sH *:T-I

T X T sLg sTTyumg

8qp/ean
NN *-v
+++iY

"

11

8qo/epo
NR *~v
+ _ au

(seutdwey ‘gar)
629°2z 8N :2-I
80°0C BN :T~-I

T X1 92 ®IIjwey

8(p/epo 8qp/epo 8Ip/ep2
N -V MR *-v MR -y
élau ++ | XU ijau
L u u
'S z T IT

c@o\wg
MR ‘-v
sjau

“ g2

92 VRVEDOQHYIH



(svurduwey °sqaq) (seupdwe) ‘5qQq)

196°L2 sH 32-1 6CT°Q9 sl 32~1
£ge°0g 8N :T1~-I 16t ‘LG BN *T-I
7 £ T 362 wETweq T X 7T 392 vrTfwey
eqo/ean eqy/ep0 gao/epo qqoe/epo eqp/epe
W ‘00 HN =¥ NR =¥ HH ‘-g N *-Y
d D R =|xa +lau - zle
u Fp w Bp
Q II I1
T ¥ £ 4 T
epo/8ap eao/8dn
HR ‘ov R ‘ov

TR
¥ fo.

J
OO.‘O‘ »"

T

1

g2 YRVEDOQIHIH




140 -

(seutdwe) ‘saa)
09T°0T sH seg=I
06t°62Z BN ST~I

T X T $IE BTLFWe]

epa/epo

K ‘ov
PALA
T

i1

(seutduwe)y ‘gud)

8po/eqn
SR ‘~g
4 | TU

2ET°6t 8N

sg-1

gtzeey sN T-I
T ¥ T 20t BYLFwSg

ot

VRVEDOOEHEH

epu /oD
N é=g
+++_m
u
Il
T
N
T I




T A7

(seurdmsp ‘gqq)
2P €2 sl t2-1
LE*YE sH 3T-I
T YT 328 BTTTURg

g&%ﬂ .
A

810/800 8qo/9a0 oo/ ?qy eqn/eqn 8qo/eqn eqn/ean
R ‘00 NE *00 R *-v R ‘00 NR ‘ov T ‘oo
i_k .I._.u .E.ihﬁ a_,ﬁ“ i.ﬁm imkﬁ
o w T Fp u &
g G b m% Nﬂ T il
80/ 90D
R ‘ov
imaﬁﬁ
/. @
I
1

¢ YWVEDOIEuTH




c 8p0 fopo spofeqy  (®wuTdwsp ‘saq)
906°g¢ 8N 2=IT

N o€ WA 0L LLE TZ 8N :T~1IT
W g +]x TX T :q€¢ eryrwey
, u u (seurdwmp ‘gaq)
gaT e 8N :6=TI7 TIT
z T 90G°ge 8N tz-TIT

T X 7T tefy BTyTwey

893 /a0 apo fopo

8D /810 aps /80D
L1/ G W ‘00 B ¢ B
et S -lé o t:i +mﬁﬁ
T N u u u
q T
m .o .W m y mw ,m
(5] I

%.ﬁ

L8 YRYHHOTHEIH




