
INVESTIGAÇÃO DO MECANISMO DE RESISTÊNCIA TECIDUAL AO 

MYCOBACTERIUM LEPRAE 

• Regina de Castro Bicudo Pisani 

11) _? 

Tese apresentada ao Departa 
mento de Genética Médica pã 
ra a obtenção do grau deDou 
tor. Universidade Estadual 
de Campinas. 

Orientador: Prof.Dr.Bernardo Beiguelman 

-1972-

ONiCAI\P ... " 
BJBuo-rrr · · 



"Muitas vezes ouvi-vos dizer como se estivésseis 

falando em sonho: "Aquele que trabalha no mármore e enco!2 

tra na pedra a forma de sua alma, é mais nobre do que aque ­

le que lavra a terra . 

E aquele que agarra o arco-Íris e o estende na 

tela em formas humanas é superior àquele que confecciona~n 

dálias para os nossos pés". 

Porém eu vos digo, nao em sono, mas no pleno de~ 

pertar do meio dia, que o vento não fala com maior doçura 

aos carvalhos gigantes do que à menor das folhas da relva 

E grande é somente aquele que transforma o ulu -

lar do vento numa canção tornada mais suave pelo seu 

prio amor" . 
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Ao F~ancisco e aos nossos filhos. 
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I - INTRODUÇÃO 

Antes que o Mycobacterium leprae (HANSEN) LEHMANN 

& NEUMANN fosse reconhecido em 1874 por HANSEN como o agente 
patogênico da doença infecciosa crônica, conhecida como lepra 
ou hanseníase, DANIELSSEN & BOECK (1848), entre outros, defe_!! 
diam a hipótese de transmissão hereditária dessa moléstia. 

Após a descoberta de HANSEN, a idéia da transmis­

sao hereditária da lepra foi rapidamente abandonada. Entre -
tanto, em nenhum momento foi posto em dÚvida que a manifesta­
ção da lepra depende do grau de suscetibilidade ou resistên­
cia do hospedeiro à permanência e proliferação do bacilo , 

além de outros fatores associados ao agente patogênico e às 
condições ambientes, como, aliás, em qualquer infecção, aguda 
ou crônica. 

Em vista disso, a ênfase dada às especulações so­

bre a existência de um componente genético do hospedeiro res­

ponsáve.l pela manifestação da lepra (ROTBERG, l937;TOLENTINO, 
1938; AYCOCK & Me KINLEY, 1938; AYCOCK, 1940) é, pois, de cer 

to modo surpreendente. 

A partir da década de 60, porém, o problema do 
eventual componente genético que intervém na determinação da 

suscetibilidade e resistência à l,epra, passou a ser investig~ 
do de maneira mais sistemática e' menos especulativa. 

Não cabe, evidentemente, no presente trabalho fa­
zer uma revisão de todas as investigações genético-epidemiol§ 

gicas relacionadas à lepra. Por isso, nesta introdução, aboE 
dar-se-á, de maneira sucinta, alguns tópicos dessas pesqui -

sas, apenas para que o leitor não familiarizado com as mesmas 
possa se situar dentro do problema-objeto da realização da 
presente tese. 

I.l - AS FORMAS CL!NICAS DE LEPRA 

A lepra não é uma doença monomÓrfica. Compreende 
dois tipos polares, o lepromatoso e o tuberculÓide, bem como 
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dois grupos interpelares inst~veis, c indeterminado e o dimor­

fo. Enquanto os tipos polares são geralmente estáveis , os c a ··· 

sos indeterminados e dimorfos podem evoluir seja para o tipo 

tubercul6ide seja para o lepromatoso ou manterem- se como tais. 

Os pacientes dos grupos tubercul6ide e indetermin~ 

do, devido a ausência ou a raridade de bacilos nas lesões, ge ­

ralmente n~o oferecem risco de cont~gio e s~o considerados co ­

mo pertencendo a uma forma benigna de lepra, pelo ôenos do po~ 

to de vista epidemiolÓgico, ao contrário dos lepromatosos e di 

morfos, tidos como pertencentes ao tipo maligno. 

Os dois tipos polares ele lepra apresentam diferen 

te resistência tecidual ao ~ . leprae 5 o que poderia explicar o 

agravamento dos casos lepromatosos sem terapia adequada, bem 

como, a possibilidade d e regressão e spontânea das lesões ~ nos 

casos tubercul6ides. Eventualmente, alguns casos tubercul6i 

des podem tornar-se bacil{feros mas, mesmo nessa situaç~o,eles 

passam a ser bacteriolÕgicamente negativos em um perÍodo de 

seis a doze meses, ainda que n~o submetidos ~ sulfonoterapia 

(BECHELLI & GUINTO, 1970). Por outro lado, alguns lepromato ­

sos podem desenvolver, quando em tratamento com sulfonas, um 

fenômeno conhecido corno 12.<~eudo-exacerbaç~o (SOUZA-LIMA & CER­

QUEIRA, 1946; SOUZA- LIMA & RATH DE SOUZA, 1949 ; SOUZA~LIMA 

1953) e que foi recentemente redescrito por RIDLEY (1969) sob 

a denominação de reaqão reversa . Nesses pacientes são comuns~ 

durante essa fase, o aparecimento' de lesões similares às tube~ 

cul6ide em reaç~o. Entretanto, a lepromino-reação tardia neg~ 

tiva, característica dos leprornatos os, permanece sem alteração. 

I.2 - ASSOCIAÇÃO FAMILIAL DA LEPRA 

A associação familial de uma mol~stia transmissí­

vel ~ mais difÍcil de ser demonstrada em regiões onde ela ~ 

muito frequente do que em áreas onde ela é menos prevalente.A~ 

sim, muito embora não se possa deixar de considerar a exist~n­

cia de condições de exposição diferencial, mesmo em áreas de 

alta prevalência (BEIGUELMAN, l968a), a constataç~o de tal as­

sociaç~o em regiões de alta prevalência será um argumento mais 
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forte para indicar a possível participação de um componente h~ 

redit~rio na predisposição ~ mol~stia, do que se igual demons­

tração for feita em condições de baixa prevalência. 

Apesar de os dados sobre famÍlias com alta concen­

tração de doentes de lepra serem antigos na literatura (DANI -

ELSSEN & BOECK, 1848), s5 recentemente~ que se demonstrou não 

ser casual a recorrência familial desta mol~stia, mesmo em re­

giões endemizadas, e que os tipos polares têm associação fami­

lial (BEIGUELMAN et al. 1968a, 1968b) o que sugere que a asso­

ciação familial dos tipos polares est~ mais na dependência da 
variação genética do hospedeiro do que do M.leprae ( BEIGUEL -

MAN, et al. 1968a). 

Considerando como verdadeiro o princípio epidemi2-

15gico segundo o qual indivÍduos afetados pelo mesmo foco, são 
a consequência da infecção pela mesma linhagem bacilar, a su­

gestão feita por BEIGUELMAN et al. (1968a) ficaria favorecida, 

pois dentre 110 dos 111 pares de irmãos estudados pelos auto -

res foi possível a identificação de um foco lepromatoso em re­

lação a cada par. Além disso, dentre os 22 pares discordantes 

quanto a forma clÍnica de lepra, 31,8% apresentaram sinais da 

moléstia praticamente ao mesmo tempo . 

I . 3 - CONTÁGIO INTRA-FAMILIAL DE LEPRA 

Tanto os relatos a respeito da manifestação de le­

pra tubercul5ide após inoculação acidental com M. leprae(PORRIT 

& OLSEN, 1947 ; AGUAS, 1967), quanto os trabalhos que assinalam 

o baixo risco de contágio conjugal dessa moléstia (ref. em QU~ 
GLIATO, 1957 ; MOHAMED- ALI, 1956a), al~m dos cl~ssicos denoimen 

M -

tos sobre tentativas de infecção em anima nobile, feitos por 

DANIELSSEN, PROFETA e MOURITZ no Último século, contribuiramp~ 

ra ressaltar o fato de que a maior parte dos indivíduos ofere­

ce resistência tecidual ao M. leprae. Por outro lado, reforça­

ram a hip5tese de que a suscetibilidade à lepra depende de um 

importante fator g~nético do hospedeiro. 

Ent r etanto, o melhor argumento para a hipótese de 

que suscetibil i dade à lepra est~ na dependência de um compone~ 
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te genético do hospedeiro é a demonstração de que o risco de 

contágio é proporcional ao coeficiente de consanguinidade en -

tre os comunicantes e o caso-Índice, visto que esse coeficien­

te indica a probabilidade de ocorrência de genes com origem c~ 

mum nos consanguÍneos. Está claro~ porém, que o risco de con­

tágio poderia ser consequência de um maior contato e não, da 

existência de genes comuns, já que o tempo de cohabitação pode 

estar associado ao coeficiente de consanguinidade. Todavia, 

se entre não-consanguíneos, tais como cônjuges, com suficiente 

perÍodo de Íntima cohabitação, a proporção de contagiados for 

menor do que entre os filhos de doentes de lepra lepromatosa 5 

a crítica citada acima diminui sua consistência. 

Levando em consideração as formas clÍnicas da doen 

ça, o que não foi feito por outros autores (SPICKETT, 1962a 

MOHAMED-ALI, 1965b; RAO et al. 1969), BEIGUELMAN (1969, 1971) 

verificou que os consanguÍneos de casos lepromatosos exibem, 

mais frequentemente, a mesma forma polar do que os não consan­

guÍneos (cÔnjuges), a despeito do contato Íntimo e prolongado 

entre estes Últimos. Além disso, a frequência de doentes de 

lepra leprornatosa entre os filhos de casais com apenas um dos 

cÔnjuges apresentando o tipo leprornatoso foi independente do 

sexo do cônjuge afetado, apesar de se supor que, em média, ha­

ja maior contato entre filhos e mãe. 

I.4 - VARIABILIDADE RACIAL 

No que concerne à variabilidade racial da prevalên 

cia de lepra ou da distribuição de suas formas clÍnicas, os d~ 

dos da literatura pertinente (LOWE, 1938; MUIR, 1940; COCHRANE 

1947; RYRIE, 1948 ; AUSTIN, 1948; BECHELLI & ROTBERG, 1956, en­

tre outros) não são suficientes para sugerir que as diferenças 

constatadas decorram de urna variação na frequência dos even -

tuais genes responsáveis pela determinação da resistência ou 

da suscetibi1idade ao M.leprae (BEIGUELMAN, 1969, 1971). Entr~ 

tanto, alguns trabalhes sugerindo que, a proporção de casos le 
promatosos tende a se estabilizar à medida que a prevalência 

de lepra aumenta (KAPOOR, 1963; BECHELLI et a1. 1966; BEIGUEL­

MAN, 1972) e outros mostrando que as taxas de lepra lepromato-
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sa nunca ultrapassam valores de 5 a 10 por 1000, mesmo que a 

prevalência de lepra seja maior que 20 por 1000 (DOULL et al. 

1942 ~ FONTE, 1967) falam a favor de que a suscetibilidade à 1~ 

pra lepromatosa seja determinada geneticamente numa fração da 

população. 

I.S - ESTUDOS GENEAL6GICOS 

SPICKETT (1962a) e PRASAD & MOHAMED-ALI (1966 ) a ­

plicaram métodos de genética formal, para testar a hipótese de 

herança monogênica à suscetibilidade do hospedeiro ao M.leprae 

em estudos genealÓgicos. O primeiro autor usou genealogias 

publicadas na literatura pertinente (AYCOCK & Me KINLEY, 1938; 

STEINIGER, 1941) enquanto PRASAD & MOHAMED-ALI (1966 ) analis~ 

ram famÍlias averiguadas num levantamento epidemiolÓgico( NOR­
DEN & MOHM1ED-ALI, 1964). 

Esse tipo de trabalho jâ foi criticado por BEIGUE~ 

MAN (1967, 1972) visto não ser razoável no presente estado de 

conhecimentos a respeito das formas clÍnicas de lepra, reunir 

famÍlias com formas diferentes dessa doença e analisar os indi 
vÍduos que as compõem como se pertencessem todos a uma mesma 

entidade clÍnica. Evidentemente, uma famÍlia com vários casos 

lepromatosos é bem diferente de outra onde todas as formas de 

lepra estão igualmente representadas. Também não se pode~ por 

exemplo, estabelecer e comparar a probabilidade de recorrência 

de futuros casos da moléstia em dt{as famÍlias, · cada uma com 

apenas um indivÍduo afetado, se em uma delas o doente for da 

forma tuberculÓide e na outra for um caso lepromatoso.É Óbvio, 

que o risco de contágio intra-familial não é o mesmo em c~da 

famÍlia. Em suma, não se pode deixar de considerar que a le­

pra é função de fatores genéticos e ambientes e que nas anâli-
ses genealÓgicas se minimizam esses Últimos como se a lepra 

fosse uma doença de origem endÓgena. 

SÓ atualmente, começam a ser desenvolvidos métodos 

objetivos que levam em conta as influências do ambiente (HAUS ­

FELD, 1970) os quais, eventualmente, poderão ser aplicados às 

análises familiais. 
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I.6 - ESTUDOS GEMELARES 

Os trabalhos a respeito da concordância de lepra 
em gêmeos poderiam constituir em valioso meio para provar,ou 

não, a participação de um componente genético do hospedeiro 

na manifestação da lepra. 

Entretanto, os trabalhos sobre a concordância da 

lepra em pares de gêmeos monozigóticos e dizigóticos existe~ 

tes na literatura (KEIL, 1939; KINNEAR-BROWN & STONE, 1958 ; 

SPICKETT, l962b; MOHAMED·-ALI, 1965b; MOHAMED-ALI & RAMANU -

JAM, 1966) apresentam falhas metodolÓgicas mais ou menos sé­

rias (BEIGUELMAN, 1969, 1971). Apesar disso, eles não contr~ 

dizem a afirmação de que a resistência ~ lepra depende de um 

componente genético do hospedeiro. 

I.7 -O TESTE LEPROM!NICO 

Nos Últimos anos grandes esforços têm sido empre 

gados na padronização da lepromina, a qual, como se sabe, é 

uma suspensão estéril de bacilos de lepra mortos pelo calor 

e obtidos a partir de lepromas (HANKS, 1958a-c; HANKS et 

al., 1954, 1970). 

A injeção intradérmica de 0,1 ml de lepromina P2 
de provocar uma Eeação precoce (reação de Fernandez) que é 

lida em 48 horas e/ou uma reação tardia (reação de Mitsuda ) 

QUe é examinada, clinicamente, ap9s quatro semanas nos casos 

de lepra e de comunicantes. Os i'ndivíduos sadios não comun,i 

cantes de doentes de lepra podem exigir um perÍodo maior pa­

ra a leitura da resposta tardià máxima (BECHELLI et al.l963). 

Os dois tipos de reaç6es ~ lepromina, precoce e 
tardia, foram primeiramente descritos por MITSUDA, em doen -

tes de lepra e em indivÍduos sadios 01I1'SUDA, 1916; cf .HAYA­

SHI, 1933; MITSUDA, 1924). 

A lepromino-reação tardia, lida clinicamente, 

classificada em cinco graus de intensidade de acordo com 

.. 
e 

a 

recomendação do VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPRA, realiza 

do em 1953 em Madrid. (Vide métodos). 
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Grande número de autores fez análises histolÓgicas 

de biÓpsias da reação de Mitsuda (MITSUDA, 1919, cf. HAYASHI, 

1933; MARIANI, 1924, 1925; SCHUJMAN, 1936; NAGAI, 1938;ALAYON, 

1939; ALAYON & SOUZA-LIMA, 1940; NOLASCO, 1940; BUNGELER & FER 

NANDEZ, 1940; RODRIGUEZ, 1950; YOKOTA, 1953; FARIA, 1953; BE­

CRELLI et al., 1959; AZULAY et al., 1960 ; ANDRADE, 1962, entre 

outros). Desses trabalhos, e principalmente do de BECHELLI et 

al. (1959), conclui-se que uma reação histolÓgica tipicamente 

positiva é representada por um infiltrado granulomatoso, com -

posto principalmente por células epiteliÓides, onde os bacilos 

álcool-ácido-resistentes estão ausentes ou são muito raros. 

Alguns autores (AZULAY et al., 1960; ANDRADE,l962) 

consideram também como reação de Mitsuda histologicamente posi 

tiva, às estruturas tuberculÓide-sÍmiles, isto é, ao infiltra­

do incompletamente granulomatoso no qual as células epiteliói­

des estão grupadas frouxamente ou estão disp0rsas tendendo a 

formar uma estrutura nodular com poucas células gigantes. Os 

bacilos, quando presentes, são muito raros. Entretanto,BECHE~ 

LI et al . (1959) preferiram classificar esse tipo de reação co --
mo falando a favor de reação positiva . 

Uma estrutura considerada como reação de Mitsuda 

histologicamente negativa é representada por um infiltrado com 

histiócitos ricos em bacilos fagocitados e não lisados . São 

também aqui incluÍdos os infiltrados inflamatórios simples,nos 

quais os bacilos álcool - ácido - resistentes são 'muito raros ou 

ausentes (BECHELLI et al., 1959; AZULAY et al., 1960). 

Geralmente as biÓpsias de reaç~es negativas e posi 

ti v as ao teste de Mi tsuda obtida s de pacientes de lepra mos -­

tram achados histolÓgicos que correspondem ao resultado clÍni­

co, mas , a reação duvidosa mostra-se, em geral, histologicame~ 

te negativa (BECHELLI et al., 1959; AZULAY et al., 1960 ; ANDRA 

DE , 19 6 2) . 

Embora tal análise não tenha sido feita em um núme 

ro apreciável de indivÍduos sadios não-comunicantes de doentes 

de lepra, tem- se que entre os comunicantes as reaç~es positi -

vas são geralmente concordantes histologicamente. O mesmo 
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n~o ~verdadeiro em relaç~o ~s negativas e duvidosas, as quais 

nem sempre mostram concordância histolÓgica (BECHELLI et al,, 

19 59 ; AZ ULAY et al. , 19 6 O ) · 

É sabido que as formas polares de lepra exibem um 

comportamento oposto no que concerne ao teste lepromÍnico. As­

sim, os pacientes lepromatosos s~o negativos ao teste de Mits~ 

da, enquanto que os tuberculÓides s~o geralmente positivos. No 

referente aos grupos instáveis, os pacientes dimorfos se com ­

portam como indivÍduos lepromatosos , isto é, são lepromino - ne­

gativos ou fracamente positivos enquanto que, os casos indete~ 

minados podem exibir respostas positivas ou negativas ao teste 

lepromínico. Os tuberculÓides com surtos reacionais,podem re~ 

ponder negativamente ~ lepromina pelo menos temporariamente(Bf 

CHELLI & QUAGLIATO, 1953; BASOMBRIO, 1956). Tal negatividade 

não foi, entretanto, observada em pacientes cujo Último surto 

reacional havia ocorrido nos quinze meses anteriores ao teste 

de Mitsuda (BECHELLI & QUAGLIATO, 1953). 

~ fato estabelecido que a reaç~o de Mitsuda tem um 

grande valor prognóstico mesmo em indivÍduos sadios. Neles,uma 

resposta positiva indica que, praticame nte, não existe a possi 

1idade de adquirirem l e pra lepromatosa (DHARMENDRA & CHATERJEE 

1955; QUAGLIATO, 1962). Por outro lado, a persistência de uma 

reaç~o duvidosa ou negativa após repetidos testes lepromíni-

cos , em indivÍduos expostos ~ infecção, indica um alto 

de manifestaç~o de ssa forma pola~· maligna . 

risco 

Vários trabalhos têm mostrado que as reaçoes prov~ 

cadas pela inj eç~o de suspens~es d e outros bacilos álcool-áci-

do-resistentes ou d e seus extratos , não são comparáveis~ da 

lepromina (HAYASHI, 1933; FLOCH, 1952; YOKOTA , 1953 ; YAGANISAWA 

et al., 1960 ; GUINTO et al., 1962; COUDERT et al., 1965 ; BUL­

LOCK, 1968), pois, essas sus pens~es são capazes de desencadear 

a formação de granuloma tuberculÓide também em pacientes lepr~ 

matosos . Os compostos orgânicos, como o 2,4 dinitro- cloroben 

zeno (DNCB), apesar da a lega da concordância com a lepromina 

(BASOMBRIO et a l., 1943 ; MOM & BASOM BRIO , 1944 , 1 945) também 

n~o mostraram efeitos comparáveis com os daquele teste(AZULAY, 
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1948; TURK & WATERS, 1969). 

J~ foi demonstrado que a reação de Mitsuda ~ um ca 
ráter familial (BEIGUELMAN 3 1962 , 1965, 1969, 197l;BEIGUELMAN 

& QUAGLIATO, 1965) e que a resposta exibida entre os elementos 

da geração filial está associada à apresentada pela geração p~ 

terna. 

Também é fato comprovado que a proporção de indiví - -
duos Mitsuda-positivo está associada à idade (DEL FAVERO,l948; 

MARTINEZ-DOMINGUEZ, 1953; CONVIT & RASSI, 1954; GUINTO et al., 

1955; BEIGUELMA.N, 1962 ; BEIGUELMAN & QUAGLIATO, 1965; BECHEL­
LI et al., 1970)~ a injeções repetidas de lepromina ( PAULA­

-SOUZA et al., 1953; DOULL et al., 1957; OLMOS-CASTRO & ARCU­

RI, 1957; ROSEMBERG et al., 1960; BEIGUELMAN et al., 1965) ou 

à vacinação com BCG CQUAGLIATO, 1957b; SOUZA-CAMPOS et al. 

1962; BEIGUELi1AN et al., 1967; BECHELLI et al., 1970). 

A falta de sucessos nas tentativas para induzir 

uma resposta positiva ao teste lepromínico, em pacientes lepra 

matosos vacinados com BCG, deram força à hipótese de que a rea 

ção de Mitsuda depende de importantes fatores gen~ticos. As 
respostas fracas e duvidosas apresentadas por alguns casos le­

promatosos (CONVIT et al., 1952 ; AZULAY et al.~ 1952; QUAGLI~ 

TO & BECHELLI, 1953 ; LOWE & Me NULTHY, 1953; JONQUIERES & MA­

SANTI, 1954; SCHUJMAN, 1956; CONTRERAS et al., 1958) são tran­

sitórias (SCHUJHAN, 1956) ou não mostram correspondência hist~ 

lÓgica (BECHELLI et al., 1959). ~lém disso, a ' proporção de in 

divÍduos fortemente positivos é significantemente menor entre 

crianças calmetizadas, cujos pais são pacientes lepromatosos 

do que entre aquelas cujos pais são sadios (BEIGUELMAN et al., 

1967). 

Por outro lado, há indivÍduos que são incapazes de 

apresentar uma reação positiva, apesar de submetidos à vacina­

ção pelo BCG e a injeções repetidas de lepromina, enquanto ou­

tros mostram uma resposta positiva já em tenra idade ( PAULA-­

-SOUZA & BECHELLI, 1960; SOUZA- CAHPOS et a~., 1962). 

Um estudo quantitativo da reação de Mitsuda avali! 

da clinicamente em 127 pares de gêmeos sadios, não comunican-
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tes de doentes de lepra, mostrou que os pares monozigóticos e 

dizigóticos apresentam coeficientes de correlação intra-classe 

semelhantes (BEIGUELMAN, 1969, 1971). 

Antes de interpretar tal resultado como sendo uma 

indicação, de que a capacidade e incapacidade de lise dos baci 

los de lepra pelos macrÓfagos também não é determinada geneti 

camente~ deve-se considerar que a incapacidade lisogênica dos 

macrÓfagos poderia ser um caráter genético raro ( BEIGUEL~~N, 

1969, 1971) tendo em vista que a lepra lepromatosa nunca alcan 

ça frequências maiores do que 1%, mesmo em regiÕes de alta pr~ 

valência (FONTE, 1967). Assim, uma amostra de gêmeos coletada 

ao acaso, deveria ser predominantemente composta de pares con­

cordantes quanto ~capacidade de lise, independentemente da zi 

gosidade dos mesmos. Portanto, a semelhança do coeficiente de 

correlação intra- classe ou a razão de concordância das reações 

de Mitsuda nos pares monozigÓticos e dizigÓticos~ demonstra-

riam, na realidade, que a expressão clÍnica da lepromino- rea­

ção tardia, em indivÍduos geneticamente lepromino-positivos , 

não depende da influência de fatores hereditários. Entretanto, 

isso não falaria contra a hipótese de a reação de Mitsuda ser 

um caráter genético, mas indicaria serem as condições ambien -

tes capazes de influenciar a resposta macroscópica ~ lepromi­

na, somente entre os indivÍduos geneticamente dotados para exi 

bÍ-la (BEIGUELMANs 1971, 1972). 

-· 
I.B - COMPORTAMENTO DOS MACR6FAGOS IN VITRO FACE O M.LEPRAE 

O trabalho de BENEWOLENSKAJA (1932) parece ter si­

do o primeiro a respeito da fagocitose in vitro de bacilos de 

lepra, pelos macrÓfagos do sangue. 

Os trabalhos de HANKS (1947a-c) também sob~e o de~ 

tino do M.leprae in vitro, feitos quinze anos depois do de BE­

NEWOLENSKAJA, não se referiram , entretanto, aos macrófagos do 

sangue, mas sim a culturas desenvolvidas a partir de biÓpsias 

de lesões lepromatosas e tuberculÓides. 

As pesquisas sobre a atividade lisogênica dos ma­

crÓfagos derivados de leucócitos de sangue periférico só foram 
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retomadas há cerca de dez anos, mas não houve mui ta concordân· .. 

cia entre os diferentes autores que trabalharam nesse problema 

(TREO & SILVA, 1963; BEIGUELMAN & BARBIERI, 1965; B_f\RBIERI & 

CORREA, 1967, 1971; BEIGUELMAN, 1968b; GODAL & REES, 1970 

DELVILLE, 1971). 

Dois propósitos principais, motivaram os estudos 

in vitro sobre a capacidade lisog~nica dos macrófagos, face os 

bacilos de lepra fagocitados: 

1. investigar a possibilidade de obtenção de um 

teste mais refinado do que a lepromino - reação 

tardia (reação de Mitsuda) para avaliar a resi~ 

t~ncia à infecção pelo M.leprae. Visto que a 

reação de Mitsuda é a consequ~ncia dos aconteci 

mentos que se seguem à fagocitose de bacilos 

mortos injetados, pelos histiócitos da pele, su 

p5s-se que a reação in vitro, sendo uma respos­

ta ao nível celular e sem as influências que 

atuam in vivo, poderia ser superior à reação de 

Mitsuda; 

2. investigar a possível aplicação do teste in vi­

tro para tentar avaliar a influência de fatores 

hereditários do hospedeiro com relação à respo~ 
ta tecidual à infecção pelo M.leprae. Os estu­

dos familiais e em pares de gêmeos (BEIGUELMAN, 

1962 , 1965, 1969, : 1971; BEIGUELMAN &QUAGLIATO, 

1965) somente estabeleceram definitivamente que 

a resistência tecidual, avaliada com base na 

reação de Mitsuda, é um caráter familial e que 

a reação de Mitsuda exibida pelos filhos está 

associada à apresentada pelos pais. Aqui con­

vém ressaltar que BEIGUELHAN (1967) fez várias 

restrições à aceitação de uma hipótese 

nica para explicar a associação familial 

caráter. 

-monoge-

desse 

Com exceção de TREO & SILVA (1963), que estudaram 

dois casos dimorfos e sete casos com lepra indeterminada, os 
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outros autores que trabalharam no problema do comportamento dos 

macrÓfagos frente o M.leprae investigaram somente as formas po­

lares de lepra (BEIGUELMAN & BARBIERI, 1965; BARBIERI & CORREA, 

1967; BEIGUELMAN, 1968; GODAL & REES, 1970) e apenas os traba­

lhos de DELVILLE (1971) e BARBIERI & CORREA (1967, 1971) apre­

sentam dados a respeito de indivÍduos sadios. 

As técnicas adotadas para a obtenção de macrÓfagos 

in vitro incluíram como fontes dessas célul~~~ 

tal (BENEWOLENSKAJA, 1932; TREO & SILVA, 1963) 

coágulos de leucócitos (BEIGUELMAN & BARBIERI, 

sangue venoso t~ 

fragmentos de 

1965; BARBIERI & 
CORREA, 1967) e suspensão de leucócitos praticamente livres de 

eritrócitos (BEIGUELMAN, 1968; GODAL & REES, 1970; DELVILLE, 

1971. 

Entretanto, apesar da utilização de técnicas dife­

rentes, todos os outros autores mencionados, com exceção de GO­

DAL & REES (1970), concordam em que os macrÓfagos obtidos de 

sangue periférico, quando provenientes de pacientes lepromato 

sos, são incapazes de destruir o bacilo de lepra, enquanto os 

de pacientes tuberculÓides, fagocitam e lisam o M.leprae, in vi 

tro. 

BARBIERI & CORREA (1967) considerando a capacidade 

lisogênica dos macrÓfagos como uma resposta positiva, e a inca­

pacidade de lise para o M.leprae como negativa, relataram que 

dentre 50 indivÍduos sadios obtiveram total concordância na com 

paração entre a reação de Mitsuda e o teste in vitro. 

I.9 - OBJETIVOS DO PRESENTE TRABALHO 

O presente trabalho teve os seguintes objetivos: 

1. Descrever uma técnica in vitro que permitisse uma 

avaliação mais fácil da capacidade lisogênica dos 

macrÓfagos derivados de sangue periférico, frente 

ao bacilo de lepra morto pelo calor. 

2. Aplicar essa técnica a pacientes de lepra dos ti­

pos polares e com formas clÍnicas diferentes des­

tas, bem como, a indivÍduos sadios não-comunican­

tes e comunicantes de casos de lepra. 
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3. Comparar os resultados obtidos com essa técnica, 

aos já relatados na literatura. 

4. Investigar a eventual correlação entre os resul­

tados do teste in vitro e a reação de Mitsuda na 

amostra de doentes e de sadios, e averiguar a 

possibilidade da utilizaçio de~se teste em estu­

dos genéticos. 



II - MATERIAL E MÉTODOS 

II.l - A CASU!STICA ESTUDADA 

Para a realização do presente trabalho foram estu­
dados 54 doentes de lepra e 57 indivÍduos sadios. 

Os doentes, compreendendo 10 lepromatosos, 10 tu­
berculÓides, 10 dimorfos, 17 indeterminados e 7 casos de clas­
sificação clÍnica incerta, foram, quase todos, pacientes inter 
nados no Sanatório Aimorés (Bauru, SP). Os indivÍduos sadios, 
todos submetidos a exame clÍnico e hematolÓgico completo, fo­
ram representados por 40 não-comunicantes de doentes de lepra, 

estudantes e pesquisadores da Universidade Estadual de Campi ­
nas e por 17 cônjuges de pacientes de lepra registrados no De­
partamento de Dermatologia Sanitária de Campinas, do qual pro­
cederam, também, alguns doentes estudados. 

As histórias clÍnicas sumárias da amostra de doen­

tes vêm apresentadas, em seguida. As indicações a respeito da 
composição étnica, sexual e etária das amostras sadias são da­

d~8 nas tabelas 2 e 3 no capítulo de resultados. 

As histórias clínicas tanto dos pacientes interna­
dos no Sanatório Aimorés quanto dos pacientes em tratamento de 
Ambulatório do Serviço de Dermatologia Sanitária de Campinas, 
foram retiradas dos prontuários desses doentes. 

1- N.F., sexo masculino, caucasÕide, 51 anos; fichado aos 50 
anos, com início presumível da moléstia aos 42 anos. À 

época do fichamento mostrava infiltrações difusas na face 
e nos membros superiores e inferiores. Não houve altera -
ção desse quadro após um ano de tratamento. A bacteriosco 

pia de lesão, porém, passou de positiva a negativa. Tanto 
a reação precoce, quanto a tardia à lepromina foram negati_ 
vas. Classificado como doente de lepra lepromatosa. 

2 - E.F.P., sexo masculino, caucasóide, 18 anos, fichado aos 
17 anos, com início provável da moléstia aos 14 anos. À 
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época do fichamento mostrava infiltrações difusas na face e 

nos membros superiores e inferiores, placas mal delimitadas 

na face e nÓdulos nas orelhas. Bacterioscopia positiva. 

Não houve alteração desse quadro após um ano de tratamento. 

Tanto a reação precoce, quanto a tardia à lepromina foram 

negativas. Classificado como doente de lepra lepromatosa. 

3 - F.F.S., sexo masculino, caucasÓide, 45 anos~ fichado aos 30 

anos, com início presumível da moléstia aos 26 anos. À épo­

ca do fichamento mostrava infiltrações difusas, eritema e 

lepromas no tronco e nos membros superiores e inferiores.De 

pois de obter alta apresentou várias reativações, tendo si­
do reinternado em 1963. Teve surtos de melhora e piora. À 

época da colheita de sangue para a feitura do teste in vi­

~ apresentava nÓdulos disseminados de aspecto regressivo. 

A bacterioscopia é positiva persistente. Tanto a reação 

precoce, quanto a tardia à lepromina foram negativas. Clas­

sificado como doente de lepra lepromatosa. 

4 - A.T., sexo masculino, caucasÓide, 52 anos , fichado aos 51 

anos, com início presumível da doença aos 41 anos. À época 

do fichamento mostrava eritema e infiltrações difusas na f~ 

ce , madarose superciliar quase total, ulceração do pálato, 

pâpulas, máculas, placas eritêmato-ferruginosas, tubérculos 

e nÓdulos no tronco e nos membros superiores e inferiores , 

amiotrofias discretas, tubérculos nas palmas das mãos e Úl­

ceras nas pernas e nos pés. Após um ano de tratamento mos-, 
trou melhora, apresentando regressão da' infiltração das or~ 

lhas bem como das pápulas e tubérculos do tronco e tubércu­

los ferruginosos no abdome, membros superiores e inferiores. 

Nos braços e antebraços apresenta nÓdulos de eritema nodoso. 

A bacterioscopia que era fortemente positiva no muco e le­

são à época do fichamento, continuou positiva, apesar do 

tratamento. Tanto a reação precoce, quanto a tardia à le -
promina foram negativas. Classificado como doente de lepra 

lepromatosa. 

5- F.M.F., sexo masculino, negrÓide, 59 anos, fichado aos 55 

anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 49 anos.À época 
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do fichamento apresentava pâpulas e numerosos tubérculos 
na face, tronco e membros superiores e inferiores. Apre­
sentou melhora depois de iniciado o tratamento, mas teve 
reações posteriormente. À época da colheita de sangue 
para o teste in vitro apresentava numerosos lepromas de 
aspecto estacionário. A bacterioscopia persistiu positi 
va. Tanto a reação precoce, quanto a tardia à lepromina 

foram negativas. Classificado como doente de lepra le­
promatosa. 

6 - M.M., sexo masculino, caucasÓide, 29 anos, fichado aos 
28 anos, com início presumível da moléstia aos 23 anos . 
À época do fichamento apresentava infiltrações irregula­
res de tom eritêmato-pardacento e tubérculos mal indivi­
dualizados na face. Eritema e infiltrações difusas, pla 

cas, pâpulas e máculas ferruginosas no tronco e nos mem­
bros superiores e inferiores. Após um ano de tratamento 

mostrou melhora, apresentando eritema e infiltração dif~ 
saem regressão na face e nas orelhas, pápulas e tubércu 

los atróficos de cor pardacenta no abdome e parte poste­

rior do tronco, discreta infiltração nas pernas e raros 
nÓdulos de eritema nodoso nos braços e antebraços. A 
bacterioscopia de muco e lesão foi positiva à época do 

fichamento e continuou positiva apesar do tratamento.Tan 
to a reação precoce, quanto a tardia à lepromina foram 

negativas. Esta Última teve comprovação histolÓgica.Cla~ 
sificado como doente de lepra l~promatosa. 

7 - A.M.C., sexo masculino, caucasÓide, 51 anos, fichado aos 

50 anos, com início presumível da moléstia aos 44 anos. 
À época do fichamento apresentava eritema e infiltrações 
moderadas na face, infiltrações difusas nos membros sup~ 
riores, eritema difuso nos membros inferiores, lesões 

ferruginosas nas nádegas e nas coxas, bem como pápulas 
na planta dos pés. ApÓs um ano de tratamento apresentou 

melhora, mostrando infiltração discreta na face, orelhas 
e cotovelos e raros nÓdulos de eritema nodoso em 

... . 
varl.as 

fases evolutivas nos braços e antebraços. A bacteriosco 
pia do muco e lesão foi positiva à época do fichamento 
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e continuou positiva, apesar do tratamento e melhora do p~ 

ciente. Tanto a reação precoce, quanto a tardia à lepromi­

na foram negativas. Classificado como doente de lepra le­

promatosa. 

8 - J.G., sexo masculino, caucasÓide, 27 anos, fichado aos 26 

anos, com início presumível da moléstia aos 16 anos. À 

época do fichamento apresentava eritema difuso, pápulas,t~ 
bérculos e nódulos generalizados. Após um ano de tratamen 

to mostrou-se melhorado, apresentando surtos discretos de 

eritema nodoso. A bacterioscopia positiva de muco e lesão 

à época do ficha~mento persistiu apesar da melhora do paci­

ente • Tanto a reação precoce, quanto a tardia à lepromi­

na foram negativas, tendo sido esta Última confirmada his­

tologicamente. Classificado como doente de lepra leproma­

tosa. 

9- J.A.A., sexo masculino, caucasóide, 34 anos, fichado aos 

33 anos, com início provável da moléstia aos 6 anos. À 

época do fichamento apresentava eritema e infiltração dif~ 

sa discreta na face, tronco e membros superiores e inferi~ 

res, bem como tubérculos mal individualizados, de cor par­

dacento-amarelada em número regular. ApÓs um ano de trata 

menta apresentou melhora 3 mostrando lesões tuberosas pouco 

elevadas em regressão na fronte e no mento, e discreta in­

filtração nas orelhas. A bacterioscopia positiva de muco 

e lesão à época do ficharnento persistiu, apesar da melhora 
' . 

do paciente. Tanto a reação precoce, quanto a tardia à le 

promina foram negativas. Classificado como doente de le­

pra lepromatosa. 

10 - A.P.S., sexo masculino, caucasóide, 26 anos, fichado nessa 

idade, com inÍcio provável da moléstia aos 16 anos. Apre­

sentava pápulas e numerosos tubérculos na face, tronco e 
membros superiores e inferiores. A bacterioscopia de muco 
e lesão foi positiva. Tanto a reação precoce, quanto a 

tardia à 1epromina foram negativas. Classificado como do­

ente de lepra lepromatosa. 

11 - A.L.B., sexo feminino, caucasÓide, 62 anos, fichada aos 55 
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anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 49 anos. À 

época do fichamento apresentava placas eritematosas bem 

delimitadas no tronco e membros inferiores. Em janeiro 

de 1964 já estava branqueada, apresentando somente le­

sões residuais, continuando com baciloscopia negativa 

até a época do teste in vitro. O teste lepromínico ta~ 

dia mostrou reação positiva forte (++). Classificadaoo 

mo tendo lepra tuberculÓide. 

12 - B.S., sexo masculino, negrÓide, 54 ano~, "fichado aos 47 

anos, com início presumível da moléstia aos 40 anos. À 

época do fichamento apresentava máculo-pápulas pardacen 

tas e mÚltiplas na face, tronco e membros superiores e 

inferiores, e grande mácula hipocrômica mais ou menos 

delimitada na região lombar direita. A baciloscopia de 

lesão foi positiva. Após 10 meses de tratamento, só 

apresentava lesões residuais e, após um ano, mostrou ba 

ciloscopia negativa. A resposta precoce ao teste lepr~ 

mÍnico foi fortemente positiva (+++), enquanto que a 

tardia mostrou-se discretamente positiva (+),clinicame~ 

te, mas foi histologicamente positiva. Classificado co 

mo tendo lepra tuberculÓide. 

13 - A.C., sexo masculino, caucasóide, 64 anos, fichado aos 

34 anos. Nessa época mostrava mácula de limite nítido, 

anestésica e anidrótica no pé esquerdo. A baciloscopia 

foi negativa e reação precoce e tardia à lepromina for­

temente positiva (+++). À época do teste in vitro não 

mostrava lesões e a bacterioscopia persistiu negativa. 

Classificado como tendo lepra tuberculÓide, 

14 - J.R.O., sexo masculino, caucasóide, 41 anos, fichado 

aos 33 anos, com início presumível da moléstia aos 26 

anos. À época do fichamento mostrava máculas e placas 

eritêmato-hipocrômicas bem delimitadas e baciloscopia 

negativa. As lesões desapareceram com o tratamento. A 

reação precoce ao teste lepromínico foi moderadamente 

positiva (+) enquanto que a tardia mostrou-se fortemen­

te positiva (+++). Classificado como tendo lepra tuber 

culÓide. 
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15- A.A.F., sexo feminino, caucasÓide, 48 anos, fichada aos 

35 anos, com início presumível da moléstia aos 29 anos. 

À época do fichamento apresentava placas eritematosas 

nos membros superiores e inferiores, bem como no tronco, 

com baciloscopia negativa. À época da colheita de san­

gue para o teste in vitro apresentava lesões residuais 

hipocrômicas e atrÓficas, com baciloscopia persistente­

mente negativa. Tanto a resposta precoce quanto a tar­

dia ao teste lepromínico mostraram-se fortemente positi 

vas (+++), sendo esta Última confirmada histologicamen­

te. Classificada como tendo lepra tuberculÓide. 

16- E.L., sexo masculino, caucasÓide, 15 anos, fichado com 

essa idade, apresentando máculas hipocrômicas extensas 

e eritêmato-hipocrômicas bem delimitadas no tronco e 

nos membros superiores e inferiores. A bacterioscopia 

de lesão mostrou resultado persistentemente negativo e 

a resposta tardia ao teste lepromínico foi positiva,ta~ 

to ao exame clÍnico (++), quanto ao exame histolÓgico. 

Classificado como tendo lepra tuberculÓide. 

17- L.C.R., sexo masculino, caucasÓide, 16 anos de idade , 

fichado com essa idade, apresentando pequeno número de 

placas hipocrômicas e eritêmato-hipocrômicas bem delimi 

tadas no tronco e nos membros superiores e inferiores . 

Com o tratamento, as lesões tornaram-se mais planas e a 

baciloscopia passou a ser persistentemente negativa. A 

resposta tardia ao teste lep~omínic~ mostrou-se clinic~ 
mente fortemente positiva (+++). Houve confirmação hi~ 

tolÓgica da positividade. Classificado como tendo le­

pra tuberculÓide. 

18- J.N.S., sexo masculino, negróide, 15 anos, fichado com 

essa idade, com início presumível da moléstia aos 9 

anos. À época do fichamento apresentava máculas hipo -

crômicas bem delimitadas na face, tronco e membros sup~ 

riores e inferiores, com descamação na periferia, que 

sugeriam ~ratar-se de placas de regressão. A bacilosc~ 

pia de lesão foi persistentemente negativa. A reação 

tardia ao teste lepromínico mostrou-se francamente posi 
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tiva (++) ao exame clÍnico e histolÓgico. Classificado 

como tendo lepra tuberculÓide. 

19 - V.A.S., sexo feminino, negrÓide, 32 anos, fichada aos 

29 anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 23 anos. 

A época do fichamento apresentava face eritematosa, má­
culas eritêmato-pardacentas escamosas bem delimitadasno 

tronco e nos membros superiores e inferiores, e bacilo! 

copia positiva de lesão (+). Em janéiro de 1968 teve 

um surto de reativação, começando a melhorar em março 

do mesmo ano. Um ano depois já estava branqueada, apr~ 

sentando máculas hipocrômicas residuais, atróficas, no 

tronco e nos membros superiores e inferiores. O teste 

lepromínico tardio foi fracamente positivo à leitura 

clÍnica, mas a positividade foi confirmada histologica­

mente. 

20- G.B., sexo masculino, caucasÓide, 76 anos, fichado em 

1950 no Sanatório Pirapitingui como tendo lepra leprom~ 

tosa, apresentando infiltrações na face e no tronco, 

manchas eritematosas nas coxas e rinite, mas com baci -

loscopia negativa de muco e lesão. Atualmente só apre­

senta mutilações e não mostra lesões residuais cutâne­

as. Apesar de tal quadro poder indicar ser o paciente 

um caso branqueado de lepra lepromatosa, as respostas 

precoce e tardia ao teste lepromínico forteniente positi 

vas (+++) falam a favor de que se trata de um caso de 

lepra tuberculÓide. 

21- J.D.R., sexo masculino, caucasÓide, 49 anos, fichado 

aos ~3 anos. À época do fichamento apresentava infil -

trações discretas na face, pápulas, máculo-pápulas, pl~ 

cas eritematosas e eritêmato-ferruginosas, algumas bPm 

delimitadas, outras não, no tronco e membros superiores 

e inferiores. A baciloscopia de muco e lesão foi posi­

tiva (++). ApÓs um ano de tratamento apresentava le­

sões discretas e baciloscopia positiva (+) e à época da 

colheita de sangue para o teste in vitro apresentava 

apenas lesões residuais com baciloscopia negativa. A 

lepromino reação tardia foi duvidosa. Classificado co-
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mo tendo lepra dimorfa. 

22- V.L.R., sexo feminino, caucasÓide, 18 anos~ fichada aos 

17 anos, com início presumível da moléstia aos 11 anos o 

À época do fichamento apresentava máculas eritematosas 

tipo tuberculÓide no abdome, e nÓdulos,provavelmente 

lepromatosos, no antebraço direito e nas pernas. A bac­

terioscopia de muco foi negativa mas a de les~o foi 

fortemente positiva (+++). Um mês após o seu fichamen­

to sofreu um surto tipo pseudo-exacerbaç~o com placas 

eritematosas ou eritêmato-ferruginosas mais ou menos~ 

delimitadas no tronco e membros superiores e inferiores, 

bem como edema das extremidades. Tanto as mâculas,qua~ 

to o edema das extremidades regrediram com corticÓide.À 

época da colheita de sangue para o teste in vitro mos­

trava-se melhorada, com bacterioscopia ainda positiva. 

Tanto a reaç~o precoce, quanto a reaç~o tardia à lepro-

mina foram negativas. Classificada como tendo 

dimorfa. 

lepra 

23- F.M., sexo masculino, caucasÓide, 

55 anos, com início presumível da 

À época do fichamento apresentava 

58 anos, fichado aos 

moléstia aos 40 anos. 

eritema e infiltra-

ções difusas, máculas de cor ferruginosa, pápulas e le­

sões tuberosas na face, tronco e membros superiores e 

inferiores, com aparência de doente do tipo lepromatosc , 

A bacterioscopia foi fortemente positiva (+++) tanto de 

muco, quanto de les~o. O p~ciente melhorou com o trat~ 
mento e após quatro meses teve um surto de reativaç~o ' 

ou talvez, um surto tipo tuberculÓide reacional, com 1~ 

sões eritêmato-papulosas e mâculo pápulas. À época do 

teste in vitro estava com tubérculos cicatrizados de 

permeio a lesões em regress~o. Tanto a reaç~o precoce, 

quanto a tardia ao teste lepromínico foram negativas 

Classificado como tendo lepra dimorfa. 

24- M.t., sexo masculino, mongolÓide, 45 anos, fichado aos 

30 anos, com início presumível da moléstia aos 24 anos. 

À época do fichamento apresentava infiltrações difusas 

generalizadas e bacterioscopia positiva de muco (++) e 
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lesão (+). Apresentava vários surtos tipo tuberculÓide 

reacional com baciloscopia positiva nas primeiras revi­

soes. Ã época da colheita de sangue para o teste in vi­

!E2 já se mostrava branqueado. A resposta tardia ao tes 

te lepromínico foi discretamente positiva (+) sendo con­

fi~mada ao nÍvel histolÓgico. Classificado como tendo 

lepra dimorfa. 

25 - J.O.C., sexo masculino, caucasÓide, 39 . ~~os, fichado aos 

29 anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 23 anos . 

À época do fichamento apresentava eritema difuso genera­

lizado e placas bem delimitadas no braço direito. A biÓE 

sia cutânea feita um ano depois revelou estruturas com 

células epiteliÓides e bacilos raríssimos. Ã época da 

colheita de sangue para o teste in vitro a baciloscopia 

era negativa e não havia lesões em atividade. A reação 

tardia ao teste lepromínico foi discretamente positiva 

ao nível clÍnico (+) sendo confirmada ao nível histológ! 

co. Classificado como tendo lepra dimorfa. 

26- R.C., sexo masculino, caucasÓide, 73 anos, fichado aos 

71 anos, com início presumível da moléstia aos 65 anos . 

Ã época do fichamento apresentava placas eritêmato-ferr~ 

ginosas irregulares, mas bem delimitadas, no tronco e f~ 

ce posterior dos braços. A bacterioscopia de muco foi 

negativa, mas a de lesão foi positiva (++) . Melhorou 

com o tratamento, mas após um ano apresentou um surto de 

piora, com novas lesões e ict erícia. Ã época da colhei­

ta de sangue para o teste in vitro apresentava lesões em 

regressão, mas ainda com positividade bacterioscópica. A 

reação tardia à lepromina foi duvidosa. Clinicamente o 

paciente foi classificado como tendo lepra dimorfa. 

27 - J.F . , sexo masculino, caucasÓide, 41 anos, fichado com 

essa idade, com início presumível da moléstia aos 35 ano ~ . 

Ã época~ do fichamento mostrava placas eritematosas bem 

delimitadas no tronco e braços, edema das extremidades e 

bacterioscopia de muco e lesão positiva (++). ApÓs trat~ 

mento com corticÓide e sulfonoterapia mostrou lesões em 

regressão , mas com baciloscopia ainda positiva . A respo~ 
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ta ao teste lepromínico foi negativa . Classificado co ~ 

mo tendo lepra dimorfa. 

28- J.M., sexo masculino, caucasóide, 53 anos, fichado aos 

51 anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 45 anos. 

À época do fichamento apresentava placas e máculo-pápu­

las eritematosas e eritêmato-ferruginosas bem delimita­

das na face, tronco e membros superiores e inferiores.A 

baciloscopia de muco e lesâo realizad~ · nessa ocasiâo 

foi positiva (+) com raros bacilos típicos. Um ano de­

pois, por ocasiâo da regressâo de um surto de piora, a ­

presentou baciloscopia (+) em quatro lesões diferentes 5 

com raros bacilos típicos, a maioria dos quais granulo­

sos. À época da colheita de sangue para o teste in vi­

tro, apresentava máculas residuais e lesões eritemato -

sas atróficas. A reaçâo precoce e tardia ao teste le­

promínico mostrou-se moderadamente positiva (+), sendo 

esta Última confirmada ao nível histolÓgico. Classifi­

cado como tendo lepra dimorfa . 

29- D.V.L.F., sexo masculino, caucasÓide, 51 anos, fichado 

aos 50 anos, com início presumível da moléstia aos 42 

anos. À época do fichamento apresentava placas eritema 

tosas bem delimitadas na face, tronco e membros superl~ 

res e inferiores, com bacterioscopia negativa. A época 

da colheita de sangue para o teste in vitro apresentava 

lesões hipocrômicas residuais, persistindo a bacilosco­

pia negativa. A resposta t~rdia ao teste lepromínico 

mostrou reaçâo discretamente positiva (+), confirmada 

histologicamente. Classificado como tendo lepra dimor­

fa. 

30- M.F.G., sexo feminino, negrÓide, 60 anos, fichada aos 

57 anos, com início presumível da moléstia aos 54 anos. 

À época do fichamento apresentava placas eritêmato-par­

dacentas mÚltiplas e bem delimitadas no tronco e nos 

membros superiores e inferiores, bem como, edema das e~ 

tremidades. A bacterioscopia de muco e lesâo foi nega­

tiva. Na vigência do tratamento, a paciente apresentou 

três surtos reacionais e, à época da colheita de sangue 
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para o teste in vitro, mostrou lesões praticamente re -

gredidas. A reação tardia à lepromina foi clinicamente 

positiva (++) e teve confirmação histolÓgica. Clinica­

mente a paciente foi considerada como um caso de lepra 

dimorfa. 

31- B.J., sexo masculino, negrÓide, 50 anos, fichado comes 

sa idade, com inÍcio presumível da doença aos 49 anos . 

À época do fichamento apresentava máculas hipocrômicas 

no tronco e nos membros, sendo a baciloscopia de lesão 

negativa. Pouco tempo depois da colheita de sangue pa­

ra o teste in vitro faleceu em consequência de cirrose 

hepática. Classificado como tendo lepra indeterminada. 

32 - F.F., sexo masculino, negrÓide, 51 anos, fichado aos 50 

anos, apresentando, nessa ocasião , ulcerações trÓficas 

nos membros inferiores, e escamações no tronco e nos 

membros superiores, com bacterioscopia negativa de le­

são. A resposta ao teste lepromínico precoce foi duvi­

dosa, enquanto que a tardia mostrou forte positividade 

(++). Classificado como tendo lepra indeterminada. 

33- J.C.B., sexo masculino, caucasóide, 60 anos, fichado aos 

50 anos,com início presumível da moléstia aos 46 anos . 

À época do fichamento apresentava máculas eritematosas 

no tronco e nos membros e, quando da colheita de sangue 

para o teste in vitro, apresentava máculas hipocrômicas 

bem delimitadas. A bacterioscopia de lesão tem sido 

persistentemente negativa . . ' O teste lep;omínico precoce 

mostrou-se negativo, mas o tardio foi fortemente positi 

vo (++). Classificado como tendo lepra indeterminada. 

34- A.E.L., sexo masculino, caucasÓide, 52 anos, fichado~ 

47 anos, apresentando manchas, reliquats de lesões ant~ 

riores e parestesia nos membros inferiores. A bacilos­

copla de lesão mostrou-se negativa. Classificado como 

tendo lepra indeterminada. 

35- E.G.S., sexo feminino , caucasÓide, 43 anos, fichada aos 

26 anos, apresentando, nessa ocasião, lesões eritemato­

sas no braço direito e face esquerda, pequena lesão eri 

f. ~\1 I ·,~, I 
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tematosa na nádega direita e hipoestesia ao nível das le 

soes. A bacterioscopia foi negativa para muco e lesão , 

permanecendo negativa até a época da colheita de sangue 

para o teste in vitro. À época do fichamento a lepromi­

no-reação tardia mostrou-se positiva (++). Classificada 

como tendo lepra indeterminada. 

36 - A.C.I., sexo masculino, caucasÓide, 27 anos, fichado aos 

23 anos, apresentando, nessa ocasião, anestesia da face 

posterior e interna do braço direito, lesão rósea, ane~ 

tésica e alopécica no terço inferior da face externa da 

perna direita, bem como anestesia da borda externa do pé 

direito. A biÓpsia da lesão da perna direita revelou um 

discreto grau de infiltração inflamatória crônica inesp~ 

cífica, com negatividade bacterioscópica. Durante todo 

o tempo que se seguiu ao fichamento, o estado do pacien­

te permaneceu inalterado, persistindo as placas anestési 

cas e alopécicas. A resposta tardia ao teste lepromí­

nico foi negativa. Classificado como tendo lepra inde -

terminada. 

37- A.M., sexo masculino, caucasóide, 49 anos, fichado com 

essa idade, apresentando máculas hipocrômicas com limi -

tes imprecisos no tronco e bacterioscopia negativa. Clas 

sificado como tendo lepra indeterminada. 

38- H.R., sexo masculino, caucasÓide, 57 anos, fichado com 

essa idade, apresentando máçulas eriêmato-hipocrômicasno 

tronco e membros inferiores, bem como mal perfurante~a~ 

tar no pé direito. A baciloscopia de lesão foi negativa 

e o teste lepromínico mostrou reação precoce negativa e 

reação tardia discretamente positiva (+). Classificado 

como tendo lepra indeterminada. 

39 - F.D.B., sexo masculino, caucasÓide, 73 anos, fichado com 

essa idade e com início presumível da moléstia aos 71 

anos. Apresenta máculas eritêmato-hipocrômicas na re­

gião mamária direita e baciloscopia negativa. Classifi­

cado como tendo lepra indeterminada. 

~O- M.G., sexo masculino, caucasÓide, 70 anos, fichado com 
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essa idade, apresentando máculas hipocrômicas no tronco 

e membros, com baciloscopia negativa. O teste lepromí­

nico mostrou reação precoce discretamente positiva (+)e 

tardia fortemente positiva (++). Classificado como ten 

do lepra indeterminada. 

41- E.A., sexo feminino, caucasÓide, 37 anos, fichada aos 
29 anos, com inÍcio presumível da mol~~tia aos 22 anos. 

À época do fichamento apresentava apenas amiotrofias e 

Úlceras tróficas, com baciloscopia negativa persistente. 

Tem área anestésica na coxa direita. A resposta preco­

ce ao teste lepromínico foi duvidosa e a reação tardia 

foi clinicamente positiva (++) sendo confirmada histolo 

gicamente. A paciente foi classificada clinicamente co 

mo um caso de lepra indeterminada. 

42 -A.C., sexo masculino, caucasÓide, 64 anos, com 60 anos 

à época do fichamento, quando apresentava eritema na fa 

ce e fronte, regiões anest~sicas nos membros superiores 

e inferiores, espessamento do cubital, mãos em garra e 

pé equinovaro. A bacterioscopia de muco e lesão mos­

trou-se, nessa ocasião, negativa. Um ano depois do fi­

chamento apresentou mal perfurante plantar no p~ esque~ 

do e lesões trÓficas e, três anos após, lesões neurotr~ 

ficas e amiotrÓficas, que obrigaram a amputação da per­

na esquerda. Quatro anos após o fichamento apresentava 

mal perfurante plantar do p~ direito e amiotrofias. O 

paciente foi classificado como tendo lepra indetermina­

da. 

43- J.B.P., sexo masculino, caucasóide, 67 anos,fichado aos 

44 anos, com inÍcio presumível da mol~stia aos 33 anos. 

À época do fichamento mostrava máculas eritematosas na 

cabeça, tronco e membros. Tem sido reinternado freque~ 

temente no Sanatório Aimor~s (Bauru, SP) em consequên -

cia de ulcerações plantares. Não tem apresentado lesÕ~~ 

em atividade, mas mostra amiotrofias. A bacterioscopia 

~ negativa. Submetido ao teste lepromínico mostrou rea 
' -

ção precoce discretamente positiva (+) e forte reação 

tardia(+++). O paciente foi classificado como tendole 
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pra indeterminada. 

~~ - F.L. , sexo masculino, caucasÓide, 52 anos, fichado aos 

41 anos, quando apresentava máculas no tronco e amiotr~ 

fias nas mãos . À época da colheita de sangue para o 

teste in vitro mostrava amiotrofias nas mãos, mal perf~ 

rante plantar nos dois pés e máculas hipocrômicas no 

tronco. A baciloscopia foi persistent~mente negativa . 

Classificado como doente de lepra indeterminada. 

45 - A.G., sexo masculino, caucasÓide, 57 anos, fichado aos 

37 anos, apresentando, nessa ocasião, eritema róseo no 

tórax , bolhas de conteúdo hemático, cicatrização retar­

dada nos dedos dos membros superiores, mácula eritemat~ 

sa nas nádegas e mal perfurante plantar no pé esquerdo. 

A bacterioscopia mostrou-se negativa para muco, e posi ­

tiva (+) para lesão. Durante os três anos que se segu! 

ram ao tratamento, as biÓpsias de lesão revelaram uma 

histopatologia de lepra indeterminada, com negatividade 

bacterioscÓpica. À época da colheita de sangue para o 

teste in vit~ o paciente apresentava amiotrofia da mão 

direita e mal perfurante plantar cicatrizado. A reação 

tardia ao teste lepromínico foi negativa. O paciente 

foi classificado como tendo lepra indeterminada. 

~6- G.S ., sexo masculino, negrÓide, 50 anos, fichado aos 43 

anos, com início presumível da moléstia aos 35 anos. À 

época do fichamento apresentava garras cubitais e desc~ 

mação nas coxas. Na ocasiãó da colheita de sangue para 

o teste in vitro apresentava manchas hipocrômicas na f~ 

ce e tronco, bem como garras cubitais. A baciloscopia 

foi persistentemente negativa. Foi classificado como 

tendo lepra indeterminada. 

47 - A.C.B., sexo feminino, caucasÓide, 79 anos, com 44 anos 

à época do fichamento em São Paulo. Transferida para o 

Dispensário de Campinas, SP, com 68 anos apresentavam~ 

culas eritêmato-papulosas nos membros, lesões em regre~ 

são, hiperemia difusa generalizada na face e nas mãos . 

Após ficar branqueada, mostrou, sete anos depois, infi! 

tração nos cotovelos, eritema na face e membros superi~ 
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res e, posteriormente, apresentou eritema nos braços 

e nádegas, além de dores articulares. A lepromino rea­

ção tardia foi negativa. Foi classificada como tendo 

lepra indeterminada. 

48 - J.Go., sexo masculino, negrÓide, 45 anos, fichado aos 

44 anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 36 anos. 

À época do fichamento apresentava reliquats de lesões 

ulceradas que poderiam ser sinais de apa~ente eritema 

nodoso. A baciloscopia de lesão mostrou resultado neg~ 

tivo. A resposta precoce ao teste lepromínico mostrou 

negatividade, mas a tardia revelou positividade, tanto 

macroscÓpica (+), quanto histologicamente. O ,paciente 

havia sido classificado, clinicamente, como sendo um ca 

so de lepra lepromatosa branqueada. 

49 - A.P.D., sexo feminino, caucasóide, 27 anos, fichada aos 

25 anos, com inÍcio presumível da moléstia aos 19 anos. 

À época do fichamento mostrava máculas e placas eritêm~ 

to-violáceas mÚltiplas e bem delimitadas na face, tron­

co e membros superiores e inferiores, com bacteriosco 

pla negativa. Em janeiro de 1969 já mostrava lesõesPL~ 

nas e à época da colheita de sangue para o teste in vi­

tro já se mostrava branqueada, com raras máculas hipo -

crômicas bastante atenuadas. A resposta tardia ao tes­

te lepromínico foi, clinicamente, fortemente positiva 

(+++). Clinicamente a pacien~e podia ser classificada 

como tendo lepra dimorfa ou tuberculÓide reacional. 

50 - S.E.A., sexo masculino, negrÓide, 22 anos, fichado aos 

20 anos, com início presumível da doença aos 14 anos. À 

época do fichamento mostrava placas e máculo-pápulas e­

ritematosas e eritêmato-ferruginosas bem delimitadas na 

face, tronco e membros superiores e inferiores, com ba 

ciloscopia negativa. À época da colheita de sangue pa­

ra o teste in vitro mostrava lesões residuais bem ate -

nuadas e com baciloscopia persistentemente negativa. A 

reaçao tard i a ao teste lepromínico foi discretamente p~ 

sitiva (+) tanto ao nÍvel clÍnico, quanto ao nível his­

tolÓgico. Clinicamente o paciente podia ser classifica 
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do como tendo lepra dimorfa ou tuberculÓide reacional . 

51 - E.F., sexo masculino, negrÓide, 40 anos. Segundo o pa­

ciente, ele foi submetido a tratamento desde a idade de 

10 anos, no Estado do Paraná. Foi fichado no Sanatório 

Aimorés (Bauru, SP) em 1965, aos 35 anos de idade. Nessa 

ocasião apresentava lesões eritêmato-hipocrômicas com 

eritema e infiltração marginal tipo tuberculÓide, que lo 

go desapareceram com o tratamento especÍfico. O paciente 

apresenta perfurações do septo e lesões cicatriciais nas 

coxas e antebraços que podem ter sido placas supuradas 

produzidas durante tratamento com iodo. A reação preco­

ce à lepromina foi positiva forte (++) enquanto que a 

tardia foi discretamente positiva (+), mas teve confirm~ 

ção histolÓgica. A biÓpsia de lesão lida por ocasião do 

fichamento foi diagnosticada como sendo de lepra leproma 

tosa. Entretanto, atualmente, o paciente apresenta baci 

loscopia de lesão negativa e a reação tardia ao teste 1~ 

promínico foi clinicamente positiva(+), sendo confirma­

do esse resultado histologicamente. Embora no prontuá -

rio do paciente conste que o mesmo ê um caso de lepra t~ 

berculÓide, a sua evolução após internação no Sanatório 

Aimorés, fala a favor de que seja um caso de lepra dimor 

f a. 

52 - M.J.R., sexo masculino, negrÓide, 32 anos, fichado aos 

24 anos, com início presumível da moléstia aos 17 anos . 

À época do fichamento aprese~tava placas eritêmato-vinh~ 
sas bem delimitadas na face, tronco e membros superiores 

e inferiores, com baciloscopia positiva de muco e lesão. 

Foi classificado, clinicamente, como tendo lepra tuberc~ 

lÓide reacional e esse diagnóstico foi confirmado em 

duas biÓpsias de lesões cutâneas com baciloscopia positi 

va (+). Durante a vigência do tratamento teve dois sur­

tos com um ano de intervalo entre si. À época do teste 

in vitro já não mostrava lesões em atividade e tinha ba­

ciloscopia negativa. O teste lepromínico mostrou reação 

precoce positiva (++), o mesmo ocorrendo com a resposta 

tardia (+) tanto ao nÍvel clÍnico quanto ao nível histo-
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lÓgico. Apesar de o doente ter sido classificado como 

sendo um caso de lepra tuberculÓide, ele foi depois 

considerado, clinicamente, corno tendo lepra dirnorfa,ern 

consequência de sua evolução. 

53 - A.G.O., sexo masculino, negrÓide, 51 anos, fichado aos 

42 anos, com início presumível da moléstia aos 36 anos. 

À época do fichamento apresentava máculas eriternatosas 

bem delimitadas no tronco e membros superiores e infe­

riores e máculo-pápulas na face. Nessa ocasião, a 

biÓpsia de lesão revelou baciloscopia positiva (++) e 

foi diagnosticada corno infiltração lepromatosa. Foi 

reinternado várias vezes por abandono de tratamento. À 

época da colheita de sangue para o teste in vitro apr~ 

sentava máculas hipocrôrnicas de limites mais ou menos 

precisos no pescoço e na face. Apesar de o paciente 

ter sido inicialmente classificado corno sendo um caso 

de lepra tuberculÓide reacional, a sua evolução falou 

a favor de sua classificação clÍnica entre os casos de 

lepra dimorfa. A reação tardia ao teste leprcimínico 

foi discretamente positiva (+)mas teve confirrnaçãoh~ 

tolÓgica. 

54 - W.R., sexo masculino, negrÓide, 32 anos, fichado aos 

30 anos. À época do ficharnento apresentava mal perfu-

rante plantar nos dois pés. Nunca apresentou lesões 

cutâneas. A baciloscopia permaneceu sempre negativa . 

Por ocasião do teste in vitro apresentava paralisia f~ 
cial esquerda e mutilações nos pés. Entretanto o mal 

perfurante plantar, nos dois pés, poderia estar rela -

cionado a urna polineurite alcoÓlica. A resposta aotes 

te leprorninico foi fortemente positiva (+++) com con -

firrnação histolÓgica. Também a reação precoce foi in­

tensa (+++). Embora tenha sido classificado como sen­

do mais um caso de lepra tuberculÓide, ele poderia não 

ser um caso de lepra. 

II.2 - O MATERIAL DE LABORATÓRIO 
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II.2.1 - Lavagem e esterilização do material 

As seringas, munidas de agulha 25x8, acondiciona­

das em tubos de vidro com orla de 23xl20 mm envolvidos com 

papel de alumínio, foram esterilizadas em forno a 180°C du 

rante uma hora. Antes de serem levadas a esse forno, as se­

ringas foram mantidas durante 15 minutos em água em ebulição, 

lavadas com água bidestilada, postas a secar em forno a 40°C. 

Os tubos de vidro utilizados para distribuir o 

sangue coletado foram siliconizados e esterilizados. Para 

isso, foram mergulhados durante 4 horas em uma solução aquo­

sa de detergente, sem emulsão oleosa, à base de hidróxido de 

sÓdio (Solupan Super B), escovados, enxaguados abundantemen­

te em água corrente e lavados com água bidestilada. Depois 

de secos em forno a 40°C, os tubos foram siliconizados (sili 

cone a 2% em toluol) voltando ao forno de secagem . A esteri 

lização, em forno a 180°C durante duas horas, foi feita com 

os tubos fechados por uma capa de papel de alumínio e acendi 

cionados em caixas de metal, do tipo empregado como merendei 

ra. O papel de alumínio usado na vedação dos tubos após a 

coleta de sangue, foi preparado cortando- se-o em pedaços qu~ 

drados, com 5 em de lado, os quais foram acondicionados em 

placas de Petri com 20 em de diâmetro. A lavagem e esterili 

zação de tais placas obedeceu à mesma rotina dos tubos de vi 

dro. 

As pipetas Pasteur foram e, sterilizadas e siliconi 

zadas sendo, para isso, mergulhadas em solução sulfo-nítrica 

(ácido sulfÚrico e nítrico comerciais na proporção de 20:1 ) 

durante 4 horas, mantidas num lavador de pipetas durante 3 

horas, lavadas em água bidestilada, e secas em forno a 180°C. 

Depois de siliconizadas e secas, elas foram embuchadas com 

algodão hidrÓfilo e mantidas em forno a l80°C durante 2 ho­

ras, acondicionadas em caixas cilÍndricas de metal. 

O processo de lavagem, siliconização e esteriliz~ 

çao dos tubos de Leighton foi exatamente o mesmo descrito p~ 

ra os tubos de coleta de sangue, com a diferença que, após a 

secagem do silicone , introduziu- se uma lamínula (10x32mm) em 

cada tubo . Essas lamínulas foram preparadas deixando-se- as 
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imersas em solução concentrada de detergente (8:1000), duran 

te 1 hora, e submetendo-as a lavagem em ~gua corrente duran­

te 10 minutos, duas fervuras em água bidestilada, secagem en 

tre duas folhas de papel de filtro e em forno a 40°C. 

II.2.2 - Preparação dos meios nutritivos 

A solução fisiolÓgica de Hanks com hidrolisado de 

lactalbumina e antibiÓticos, que foi utilizada teve a segui~ 

te composição, na quantidade de um litro: 

NaCl ..................................... . 

KCl ...................................... . 

Na
2

HP0
4

12H
2

0 ..................•........... 

Dextrose ................................. . 

Hidrolisado de 

Fenol vermelho 

lactalbumina •.............. 

CaC1 2 .................................... . 

Mg S O 4 • 7 H 
2 

O •••••••••••••••••••••••••••••••• 

NaHC0 3 ....•..............••............... 

Penicilina . ~ ....... , .................... . 

Estreptomicina .......................... . 

8,00 g 

0,40 g 

0,12 g 

1,00 g 

5,00 g 

2 m1 

0,14 g 

0,20 g 

0,35 g 

100 U. I. /m1 

100 pg/ml 

H20 tridestilada q.s.p. . • . • . .. . • • . . . . . . . lO O O ml 

A fim de evitar precipitação indesejável, os com­

ponentes dessa solução foram dissolvidos separadamente em 

água tridestilada e vertidos num balão de vidro, na sequên -

cia apresentada acima. 

O fenol vermelho usado como indicador de pH, foi 

preparado a partir da dissolução de lg em 28ml de NaOH O,lN, 

completando-se o volume de 200 ml com água tridestilada. As 

eventuais correções de pH para a neutralidade foram feitas 

com o auxÍlio de NaOH O,lN ou HCl O,lN conforme o caso. 

A solução fisiolÓgica de Hanks com hidrolisado de 

1actalbumina e antibiÓticos foi filtrada, sob pressão positi 

va, através de um filtro Seitz munido de placa esterilizante , 

montando-se para isso um sistema como o esquematizado na Fig. 

1. A pressão positiva do compressor de ar foi regulada de 

sorte a permitir a filtração de 80 a 100 gotas por minuto, a 

fim de evitar ruptura da placa esterilizante. 
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Fig. 1 - Sistema fíltrante 
A: filtro Seitz, munido de placa: esterilizante; B: 
Erlemeyer contendo a soluçio a ser filtrada; C: fras 
co de Mariotti, contendo a soluçio filtrada e est~= 
ril; D: campânula de proteção; E: extremidade a SfZ:r 

ligada na bc:mba injetora de ar comprimido; P.A : pa-· 
pel de alum1nio; R: rolha de borracha; T: tubos de 
latex; V: tubos de vidro. 
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Os componentes do sistema representado na Fig. l 

foram esterilizados em autoclave durante l hora, sob 1,25 

atmosferas de pressâo e a l25°C. Para isso, o filtro Seit z 

foi levado à autoclave munido de placa esterilizante umede­

cida com água bidestilada, tubo de latex ligado ao orifício 

superior, e aberturas vedadas com papel de alumínio. O fra~ 

co de Mariotti e a campânula foram levados à. autoclave em 

conexão, tendo-se o cuidado de vedar a abertura da campânu­

la e do frasco de Mariotti com 3 folhas de papel de alumí -

nio, bem como, o de manter o tubo de latex desobstruÍdo p~ 

la presilha. Mesmo o frasco destinado a conter a solução a 

ser filtrada foi autoclavado já munido da rolha atravessada 

pelos tubos de vidro, cujos orifÍcios de abertura são fec~~ 

dos com papel de alumÍnio. Cada um dos três conjuntos foi 

levado à autoclave envolvido em papel Kraft. 

A distribuição da solução filtrada e est~ril foi 

feita em frascos do tipo vidro de xarope, com capacidade de 

80 a 100 ml, lavados e esterilizados de modo idêntico aos 

tubos de vidro. Para isso, terminada a filtração, retira -

va-se, cuidadosamente, o filtro Seitz de sobre o frasco de 

Mariotti, vedando-se rapidamente a abertura deste com papel 

de alumínio esterilizado. Tomou-se sempre o cuidado de de~ 

montar o filtro Seitz, a fim de verificar se a placa fil -

trante permaneceu, realmente, Íntegra. Isso feito, remo -

via-se o papel de alumínio que veda , a campânula e, com o a~ 

xílio da presilha, regulava-se o fluxo da solução que escoa 

va para os frascos colocados sob a campânula, de modo que 

fossem utilizados apenas 2/3 da capacidade total de cada 

frasco. Após cada operação dessas, flambava-se a abertura 

do frasco, adaptava-se uma rolha de borracha est~ril e co­

bria-se a mesma com papel de alumÍnio. Os frascos eram, e~ 

tão, transfe ridos para uma estufa a 37°C onde eram mantidos 

durante 48 horas, a fim de submetê-los a um teste de esteri 

lidade. Findo esse prazo, se não houvesse turvação ou alte 

ração da cor da solução, ela era considerada estéril e esta 

va pronta para ser usada ou guardada em geladeira. 

O meio nutritivo de Mellnick usado teve a segui~ 
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te composição na quantidade de 1 litro: 

Solução fisiolÓgica de Hanks com 
hidrolisado de lactalbumina ........... . 

Soro fetal 

Penicilina 

bovino ..................... . 

............................. 
Estreptomicina ......................... 

600 ml 

400 ml 
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100 U. I. /ml 

100 pg/ml 

O processo de esterilização, distribuição e tes­

te de esterilidade do meio nutritivo de Mellnick foi identi 

co ao utilizado para a solução fisiolÓgica de Hanks descri­

to anteriormente. 

O soro fetal bovino empregado foi obtido a par­

tir da reunião de soros de vários fetos, cujo sangue era co 

lhido em matadouros. 

A coleta desse sangue é conseguida de mane1ra r~ 

lativamente fácil. Mantendo~se o feto bovino de cabeça pa­

ra baixo, com o cordão umbilical ligado, introduz-se numa 

jugular dissecada, uma agulha de 35xl7 em conexão com um t~ 

bo de polietileno. Após recolher o sangue em tubos de 

32xl70 mm, não siliconizados, são eles dispostos em estan -

tes, vedados com papel de alumínio e transportados para o 

laboratório, com certo cuidado para evitar hemÓlise. 

No laboratório, os bordos do coágulo são destac~ 

dos com um bastão de vidro, promovendo-se a separação do s~ 

ro por centrifugação a 2500 r.p.m. durante 15 a 20 minutos. 

Os soros dos diferentes .~etos são misturados,pa~ 

sados em filtro Seitz munido de placa esterilizante e dis -

tribuÍdos segundo a mesma técnica descrita acima. Antes de 
o armazenar o soro em congelador a -15 C, promove-se a sua 

inativação deixando os frascos durante 1 hora em banho ma-
. 5 o r1a a 6 C. 

II.2.3 - Extração de bacilos de lepra da lepromina e sua 

inoculação em tubos de Leighton 

O preparo da suspensão de bacilos utilizada nos 

inóculos, foi realizado em câmara asséptica, toda vez que 
se ia processar a inoculação. Para isso, em tubo de ensaio 
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siliconizado e estéril, acrescentava-se um volume de cloro­

fÓrmio a um volume de lepromina integral diluÍda em solução 

salina estéril a 0,9%, na proporção de 1:20. Com o auxÍlio 

de uma pipeta Pasteur ressuspendia-se rítmica e vigorosame~ 
te essa lepromina diluÍda, durante 5 minutos, após o que o 
tubo era arrolhado e mantido em repouso o tempo suficiente 

para que se processasse a separação entre a fase aquosa e o 

clorofÓrmio. Dada a sua grande afinidade pelas micobacté­

rias, o clorofórmio passava a conter grande número de baci­
los em suspensão. Ele era, então, aspirado e transferido 

para outro tubo de ensaio estéril e mantido em banho de ge­

lo. 

Dentro da câmara asséptica tomava-se uma sériede 

tubos de Leighton siliconizados, esterilizados .e providos de 
uma lamínula em seu interior. Cada um deles era inclinado 

suavemente, de sorte a permitir que a lamínula 

até a abertura do tubo, fechada com uma capa de 

deslizasse 

papel de 

alumÍnio. Quando isso era conseguido, o conjunto de tubos 

de Leighton era disposto em posição horizontal e retiravam­

-se as suas capas de papel de alumínio. Com uma pipeta Pa~ 

teur terminada em capilar, aspirava-se um volume de cloro­

fÓrmio com bacilos em suspensão, suficiente para encher a 
parte capilar da pipeta. Sobre as lamínulas dos tubos de 

Leighton depositava-se uma gota dessa suspensão, tendo-se o 

cuidado, a cada operação, de agitar o clorofórmio contendo 

os bacilos. 
Os tubos de Leighton eram fechados novamente com 

' 
a capa de papel de alumÍnio, 1ogo após a evaporação do clo-

rofÓrmio da gota depositada nas lamínulas, as quais volta­
vam a ocupar a depressão existente nos tubos, fazendo-se-os 

inclinar suavemente. 

É importante observar que o tempo decorrido en­

tre o início da preparação da suspensão de bacilos em cloro 

fÓrmio e a distribuição das gotas sobre as lamínulas nunca 

ultrapassou a 30 minutos, a fim de que a integridade baci­
lar não fosse prejudicada. Caso decorresse um tempo maior 

que 30 minutos, nova suspensão de bacilos era preparada. 

A média de bacilos depositada nas lamínulas foi 

estimada como estando num intervalo de confiança de 95%, en 
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tre 66.485 a 78.609 bacilos. 

II. 3 - METO DOS 

II.3.1- A reação tardia à lepromina (reação de Mitsuda) 

A reação de Mitsuda foi provocada em todos os ~~ 

divíduos antes da coleta de sangue, pela injeção intradérmi 

ca de 0,1 ml de lepromina-padrão (standard lepromin) prepa­

rada no Departamento de Genética Médica da Universidade Es­

tadual de Campinas, fazendo-se a leitura clÍnica da reação 

de Mitsuda 28 a 30 dias após a inoculação, excetuando-se a 

de 6 pacientes indeterminados, 5 dos quais foram transferi­

dos do Sanatório Aimorés e um falecido. 

O critério de classificação empregado na leitura 

clÍnica foi o recomendado pelo VI Congresso Internacional 
de lepra (Madrid, 1953): 

1. ausência de elemento visível ou palpável: reaçao nega­

tiva(-)· - ) 

2. presença de elemento perceptÍvel com diâmetro inferior a 

3 mm: reação duvidosa (~); 

3. presença de infiltração franca, pápula ou nÓdulo • com 

diâmetro de 3 a 5 mm: reação positiva (+); 

4. presença de infiltração nodular com diâmetro maior do 

que 5 mm: reação positiva (++); 

S. presença de nódulo ulcerad~: reação positiva (+++). 

II.3.2 - O teste in vitro 

Após assepsia com água e sabão , seguida de fric­

çao com álcool a 70%, colhiam-se 20 ml de sangue venoso em 

uma seringa esterilizada e heparinizada (Liquemine- Roche). 

O sangue coletado era distribuÍdo em 4 tubos de 

12xl00 mm, providos cada qual de uma capa de papel de alumf 

nio, que não era retirada, mas perfurada pela agulha da se­

ringa . ApÓs a injeção do sangue nos tubos, as capas eram · 

cobertas por outras de papel de alumínio esterilizado. 

Os tubos eram transportados para uma estufa a 
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37°C .na qual eram mantidos, durante 30 a 40 minutos, incli-
- o . nados em angulo de 45 a flm de que se processasse a hemos-

sedimentação. De modo geral, esse processo permitiu a sep~ 

ração, em cada tubo, de cerca de 1 ml de plasma rico em le~ 

cócitos em suspensão. Entretanto, nos casos em que a hemos - -
sedimentação era muito lenta, ela era acelerada através de 

centrifugação em baixa rotação (300 r.p.m.). 

Quando o sangue era colhido em lugares muito di~ 

tantes, ele chegava ao laboratório apresentando uma sedimen 

tação excessiva dos leucócitos. Nesse caso, em u1na câmara 

asséptica, e com o auxÍlio de uma pipeta Pasteur, a camada 

de leucócitos formada sobre as hemácias era ressuspensa no 

plasma. Essa operação era executada delicada e pacienteme~ 

te, a fim de evitar um aumento excessivo de hemácias no 

plasma sobrenadante. 

O plasma sobrenadante dos quatro tubos era aspi­

rado e transferido para um tubo c~nico graduado, siliconiz~ 

do e esterilizado do mesmo modo que os tubos destinados à 

coleta de sangue. A esse plasma acrescentava-se solução 

fisiolÓgica de Hanks contendo hidrolisado de lactalbumina e 

antibiÓticos, na proporção de 6 volumes dessa solução para 

4 volumes de plasma. 

Dependendo da quantidade de plasma obtido, ti­

nha-se material suficiente para a distribuição da suspensão 

de leucócitos em 5 ou 6 tubos de Leighton, munidos cada 

qual, de uma lamínula l0x32 w~, , na qual se havia inoculado 

previamente uma suspensão de bacilos de lepra (vide II.2.3). 

Os tubos de Leighton eram incubados a 37°C, ten-
. - . . - o do-se o cu1dado de mante-los 1ncl1nados em angulo de 5 a 

o . . -lO • No 49 dla de lncubaçao, acrescentava-se a cada tubo 

1 ml de meio nutritivo de Mellnick e só a partir do 79 dia 

o meio das culturas passava a ser trocado duas vezes por 

semana. Nessas trocas, utilizou-se sempre o meio nutritivo 

de Mellnick com 40% de soro fetal bovino. 

A fim de acompanhar o processo de fagocitose e 

de lise dos bacilos inoculados pelos macrÓfagos obtidos por 

diferenciação in vitro, retirava-se de 5 em 5 dias, uma la-
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mÍnula de cada lote de tubos de Leighton. 

A fixação do material das lamínulas dos tubos de 

Leighton foi feita mergulhando cada uma delas durante 5 mi­

nutos em metanol contido em um vidro de relÓgio. ApÓs esse 

tempo, as lamínulas eram retiradas e mantidas em posição 

vertical sobre papel de filtro, a fim de que o excesso de 

metanol escorresse. 

A coloração para pesquisa de bacilos a.a.r. foi 

feita mergulhando cada lamínula durante 20 minutos em um 

vidro de relÓgio contendo fucsina de Ziehl (lO g de fucsir.a 

básica, 100 ml de álcool a 95%, 50 g de fenol e água desti­

lada q.s.p. 1000 ml). Após lavagem rápida em álcool clorí­

drico a 1% (1 ml de HCl concentrado em 99 ml de álcool a 

95%), as lamínulas eram passadas em 3 banhos sucessivos de 

água, de 1 minuto cada. 

A coloração dos elementos celulares era feitam~ 

gulhando cada lamínula em uma solução aquosa de azul de me­

tileno a 0,5% durante alguns segundos, após os quais, as 

lamínulas eram lavadas em água corrente e secas ao ar ou em 
o 

estufa a 37 c. 

A montagem foi sempre feita em bálsamo após um 

minuto de diafanização em xilol. 

Três graus de bacterioscopia foram propostos pa­

ra quantificar o comportamento dos macrÓfagos in vitro face 

o M.leprae. Os critérios estabelecidos para a atribuição 

destes graus basearam-se, principalmente, na diminuição dos 

bacilos no inóculo, como uma avaliação indireta da intensi­

dade de fagocitose e de atividade lisogênica dos macrÓfa­

gos. Tais critérios são os seguintes: 

Grau O - Bacilos extracelulares ausentes ou en -

centrados muito raramente. Macrófagos~ 

presentados por células semelhantes a 

histiÓcitos, mas cuja frequência pode 

decrescer consideravelmente após longo 

perÍodo de incubação. Células conside­

radas como epiteliÓides, por causa de 
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seu citoplasma homog~neo ou finamente 

granulado mas de contorno nítido, en -

centradas com frequ~ncia. Macrófagos 

contendo bacilos não lisados, raros ou 

frequentes. Evid~ncias de lise prese~ 

tes ou já desaparecidas. Células dege­

neradas contendo bacilos não lisados , 

geralmente, ausentes. 

Grau 1 - Redução variável da concentração de ba 

cilos no inóculo. Macrófagos represen­

tados por células semelhantes a histió 

citas ou gigantôcitos, cuja frequência 

pode decrescer consideravelmente após 

longo tempo de incubação. Células 11 epJ:. 

teliÓides" encontradas frequentemente. 

MacrÔfagos contendo bacilos fagocita -

dos e não lisados podem ser raros ou 

frequentes, mas os sinais de atividade 

lisogênica são claramente observados , 

dentro dos macrÓfagos. Massas necróti­

cas contendo bacilos não lisados po­

dem, ou não, estar presentes. 

Grau 2 - Concentração de bacilos no inóculo pr~ 

ticamente inalterada. Os macrófagosmo~ 

tram, ger~lmente, um tactismo muito 

discreto com relação aos bacilos e são 

geralmente semelhantes a histiócitos . 

Os gigantócitos, quando presentes, são 

muito raros. Os macrófagos que circu~ 

damo inóculo podem, ou não, conter n~ 

merosos bacilos não lisados e os si­

nais de atividade lisogênica são fre­

quentemente insignificantes, quandop~ 

sentes. Massas necróticas contendo ba 

cilos não lisados são encontradas, em 

geral, após 15 dias de incubação, 

Tais graus s erviram para o estabe lecimento de um 
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grau bacterioscÓpico combinado (GBC) que corresponde aos re 

sultados observados nos dois Últimos intervalos de incuba 

ção (209 e 259 dias) . Isso porque tais valores tomados em 

conjunto pareceram refletir muito bem o comportamento dos 

macrÓfagos, no que se refere ao seu tactismo positivo pelos 

bacilos de lepra do inóculo, bem como à sua fagocitose e 

atividade d e lis e, me smo nos perÍodos iniciais de incubação . 



III - RESULTADOS 

Os graus bacterioscÓpicos combinados (GBC) atri-

buÍdos aos doentes de lepra estudados estão distribuÍdos 

segundo a forma clÍnica, grupo racial, sexo, idade, anos 

de observação clÍnica e reação de Mitsuda na Tabela 1. 

A Tabela 2 expressa os resultados verificados~ 

amostras de indivÍduos sadios, não-comunicantes de doentes 

de lepra, de acordo com o sexo, idade, reação de Mitsuda 

e o grau bacterioscÓpico combinado (GBC) atribuÍdo a cada 

indivÍduo, enquanto a Tabela 3 apresenta a distribuição dos 

sadios comunicantes de doentes de lepra de acordo com o se­

xo, idade, forma clÍnica da doença do cônjuge afetado, tem­

po de cohabitação após o aparecimento da doença, reação de 

Mitsuda e o grau bacterioscÓpico combinado. 

A Tabela 4, por sua vez, mostra a distribuição 

dos graus bacterioscópicos médios verificados nos 111 indi­

vÍduos estudados durante os 2~ dias de incubação, segundoo 

grau bacterioscópico combinado, em intervalos de 5 dias. 

A Tabela 5 apresenta de modo sumário a distribui 

ção de doentes de lepra e de indivíduos sadios, segundo os 

diferentes GBC apresentados. 

Em face do exposto no capítulo anterior a respei 

to dos diferentes graus de bacterioscopia, os resultados 

apresentados nas Tabelas 1 a 5, parecem ser suficientes 

para permitir a sua discussão no capítulo seguinte. Entre­

tanto, a apresentação de alguns detalhes observados durant~ 

a leitura das lâminas, talvez tenha alguma pertinência no 

presente capítulo. 
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Tab. 1 - Distribuição dos doentes de lepra segundo sua forma 
cl!nica (L-lepromatoso, T-tui:>erculÓide, D-dimorfo , 
I:indeterminad~? NL-não do~r:tte de lepra> 1 ,g~upor~­
cJ.al (C-caucas.oJ.de, N-negrol.de, M-mongoloJ.de); .. _se ... 
xo, idade, anos de observação clÍnica, reação de 
Mitsuda (RM) e grau bacterioscópico combinado (GBC) 
verificado no teste in vitro. 
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Tab. 2 - Distribuição da amostra de indivÍduos sadios 
comunicantes de doentes de lepra, segundo o 
xo, idade, a reação de Mitsuda (RM) e o grau 
terioscÓpico combinado (GBC) observado nas 
ções in vitro. 

I NÃO-COMUNICANTES SEXO IDADE RM 

1. A.C.S. M 25 +++ 
2. A.B.N. H 23 + 
3. C.M. M 22 + 
4. C.M.M. F 21 + 
5. C.L.C.V. M 22 +++ 
6. D.J.S. M 26 +++ 
7. D.A. F 25 +++ 
8. E.F. M 24 -
9. F.C.A. M 24 + 

10. F.S.F. M 25 + 
11. G.M.W. M 23 + 
12. H.C.S. M 25 +++ 
13. H.O.S. M 21 + 
14. I. s. F 24 + 
15. J.B.L. M 25 ++ 
16. J.P.M. M 22 + 
17. N.S. M 24 + 
18. J.M.S. F 22 + 
19. L.G.F. M 23 +++ 
20. M.A.B.P. F 23 + -21. M.A.F.M. F 23 -
22. J.A.F.M. M 27 ++ 
23. M.B.V.P. F 21 + 
24. P.M.H. M 23 +++ 
25. P.C.T. M 21 -
26. S.B. F .. 22 + 
27. S.P. M 21 + 
28. W.R.P. M 20 -
29. R.P. F 37 +++ 
30. A.M.C. M 25 +++ 
31. R. O. M 29 +++ 
32. A.M.C. M 31 ++ 
33. P.c.c. " M 29 ++ 
34. W.P.J. M 27 +++ 
35. P.L.G. M 24 +++ 
36. A.c.c. M 20 ++ 
37. F.A. M 30 ++ 
38. B.B. M 39 +++ 
39. E.M.C. F 20 + 
40. C.A.M . M 25 + 

~ 44 -· 

-nao ~ · 

se-· 
bac­
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GBC 

1-1 
1-1 
2-2 
2-1 
1-1 
2-2 
1-0 
2-2 
1-1 
1-1 
2-2 
1-0 
1-0 
2-2 
1-1 
1-1 
2-2 
1-1 
2-2 
2-2 
1-1 
2-2 
1-1 
2-2 
1-1 
1-1 
1-1 
2-2 
1-1 
1-1 
1-1 
1-1 
2-2 
1-0 
1-0 
1- :. 
2-1 
1-0 
1-1 
1-1 
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Tab. 3 - Dist~ibuição da amostra de comunicantes sadios de 
doentes de lepra segundo o sexo,idade,forma de le 
pra do · cônjuge doente,anos de cohabitação depoiscb 
inÍcio da doença no foco, reação de Mitsuda (RM)e 
o grau bacterioscópico combinado (GBC) da reação 
in vitro. (L-lepromatoso; TR-tuberculÓide reacio­
nal). 

COMUNICANTE SEXO IDADE CÔNJUGE CO HABITAÇÃO RM GBd 

l. H.S. F 56 L 11 +++ l - C 

2. C. G.B. F 51 L 9 ++ 1-1 

3. M.A.S. F 34 L 7 +++ 1-0 

4. A.F. M 49 L 17 ++ 1- ~ 
5. B.J. F 73 L 18 ++ 2-2 
6 . J . L.A. M 46 L 8 ++ 2-~ 

7 . O. M. F 33 L 12 ++ l-C 
8. A.J. M 65 L 5 + 2- 2 

9. A.L. F 72 L 15 +++ l - C 
10. B.L.B F 35 L 5 +++ 1- 1 

11. C.B.C. F 24 L 4 +++ 1- 1 

12. F.P.N. M 59 TR 11 ++ l - C 

13 . B. B.C. F 63 L 24 ++ l - C 
14. M. A.G.B. F 26 TR 5 ++ 1-1 

15. J.C . B. !"! 27 TR 3 ++ 
1-~ 16. J.B.A.D. M 32 L 7 +++ 1-

17. M.P.A. F 29 L 2 ++ 2-
-------- --------- --- - - - --- ------------ -- ---~-------1 

Tab. 4 - Distribuição dos graus bacterioscÓpicos médios du 
rante 25 dias de incubação, segundo o grau bacte= 
rioscÓpico combinado(GBC) apresentado. 

I GBC 
I 

i 
r 

o- o 
l-O 

1-l 

2-l 

2-2 

N9 

24 

29 

29 

3 

26 

TEMPO DE INCUBAÇÃO(DIAS) 

5 

l. 42 

l. 69 

l. 97 

2 

2 

10 

0.91 

l. 41 

1.62 

2 

2 

15 

0.60 

1.24 

l. 28 

2 

2 

20 

o 
1 

1 

2 

2 

25 

o 
o 
1 

1 

2 
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Tab. 5 - Distribuição das amostras de doentes de lepra e de 
sadios, segundo o grau bacterioscópico combinado. 

AMOSTRA N9 o-o 1-0 1-1 2-1 2-2 

Lepromatosa 10 - - - - 10 

TuberculÓide 10 10 10 

Dimorfa 10 1 9 

Indeterminada 17 8 5 3 - 1 

Classificação 7 5 2 incerta 

Não-comunicante~ 40 - 6 20 2 12 

Comunicantes 17 - 7 6 1 3 

I 
Total 111 24 29 29 3 26j 

As lâminas que aparecem na Fig. 2 mostram os di­

ferentes tipos de respostas que puderam ser observados ma­

croscopicamente na área do inóculo, após a incubação das 

lam!nulas contendo macrófagos do sangue de pacientes tuber­

culÓides, lepromatosos, dimorfos e de indivÍduos sadios.Tal 

fotografia foi feita com a finalidade de ressaltar que en­

tre os doentes tuberculÓides e dimorfos (lâminas 1 e 2) a 

região correspondente ao inóculo já pÔde ser facilmente re­

conhecida, mesmo macroscopicamente, após 5 a 10 dias de in­

cubação, devido à maior concentração celular nessa área 

Aliás, nos casos tuberculÔides e dimorfos estudados o tac -

tismo positivo dos macrÓfagos pelrnbacilos já era evidente 

apôs 24 horas de incubação. Em oposição, nas culturas de 

lepromatosos, com 5 dias de incubação o tactismo dos macró­

fagos, se presente, era, contudo, muito discreto, somente 

se tornando comparável ao dos dimorfos e tuberculÓides, ao 

redor do 159 dia de incubação (lâminas 3 e 4). 

Um tactismo dos macrÓfagos pelo inóculo bacilar 

semelhante ao dos tuberculÓides e dimorfos foi observado na 

maioria dos pacientes com lepra indeterminada, se bem que 

( 
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alguns casos indeterminados, mostraram macrÓfagos com um 

comportamento semelhante ao dos lepromatosos, nos perÍodos 

iniciais de incubação (5 a 10 dias) . 

Nas preparações de macrÓfagos obtidos do sangue 

de indivÍduos sadios, os elementos celulares mostraram uma 

acentuada tendência a aderir às regiões da lamínula que 

não tomaram contato com a suspensão bacilar. Entretanto , 

na parte mais central do inóculo, regiao na qual se fixam 

os bacilos, observou-se màior frequência de elementos celu 

lares (lâminas 5 e 6). 

A partir do 159 dia de incubação foram encontr~ 

dos, nas culturas de lepromatosos, elementos celulares em 

degeneração, com frequência aumentada a partir do 209 dia. 

Tais células apresentavam citoplasma esgarçado, com baci 

los não lisados em seu interior e com nÚcleo picnótico em 

frequência variável (Fig.3). Embora as preparações feitas 

a partir de material de pacientes dimorfos também apresen­

tassem degeneração celular, esta foi menos intensa do que 

a observada no material de lepromatosos. Além disso, no c~ 

so dos doentes dimorfos, a área de degeneração restringiu­

-se ao inóculo. A comparação das lâminas 2 e 7 da Fig.2, 

de um paciente dimorfo, permite verificar a diminuição da 

concentração celular na área do inóculo, a qual se deu no 

intervalo entre o 159 e o 109 dia de incubação, em canse -

quência da degeneração celular ocorrida durante esse perí~ 

do. 

Outra observação digna de nota foi a ocorrência 

de vacuolação citoplásmica intensa nos elementos celulares 

das culturas de tuberculÓides, dimorfos, indeterminados e 

de alguns sadios, sendo mais acentuada entre os primeiros 

(Fig. 4). Tal vacuolação diminuiu em intensidade, com o 

progredir da incubação, terminando ao redor do 209 d ia 

quando os nÚcleos de algumas dessas células se tornavam 

picnóticos, sucedendo-se a degeneração celular e, às ve­

zes, a formação de massas necróticas. Convém ressaltar 

entretanto, que com exceção dos dimorfos, não foram encon­

trados bacilos nas massas necróticas de outros casos em 

que ocorreu vacuolação do citoplasma dos macrÓfagos. 
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2 3 4 

& 6 7 

Aspecto macroscópico das preparações obtidas das 
culturas de indivíduos com leP.ra tuberculÓide, di 
morfa, lepromatosa e de indivÍduos sadios não-cõ 
municantes de doentes de lepra. 

Lam. 1 - TuberculÓide (59 dia de incubação) 
Lam . 2 - Dimorfo (109 dia de incubação) 
Lam . 3 - Lepromatoso (59 dia de incubação) 
Lam. 4 - Lepromatoso (159 dia de incubação) 
Lam. 5 - Sadio (109 dia de incubação) 
Lam . 6 - Sadio (109 dia de incubação) 
Lam. 7 - Dimorfo (159 dia de incubação). 
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Aspecto de uma célula em degeneração, fotografada 
com filme Kodak-color 35 mm, na 2reparação obtida 
da cultura de um lepromatoso, após 20 dias de in­
cubação. Aumento: 884x. 

Aspecto de uma cultura de um paciente com lepra 
tuberculÓide, após 5 dias de incubação, mostrando 
intensa vacuolação citoplásmica dos elementos ce­
lulares. Fotografia obtida com filme Fuji-color -
35 mm. Aumento: 696x. 
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Aspecto geral da preparação obtida da cultura de 
um paciente com lepra tuberculÓide, após 5 diasde 
incubação, observando-se células multinucleadas 
(tipo Langhans). Foto obtida com filme Kodak-co -
lor 35 mm. Aumento 548x. 

Aspecto da preparação obtida da cultura de um tu­
berculÓide, após lO dias de incubação, vendo - se 
grandes vacÚolos contendo restos bacilares. Foto 
obtida com filme Fuji-color 35 mm. Aumento 884x. 
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Fig.7- Aspecto ~eral d~ uma c~ltura 9e indivÍduo ±eproma: 
toso, apos 20 d1as de 1ncubaçao, onde se vem macro 
fagos isolados contendo bacilos intracitoplasmáti= 
cos. Foto obtida com filme Fuji-color 35 mm. Au­
mento: 884x. 



IV - DISCUSSÃO 

Antes de discutir as investigações que foram o~ 

jeto do presente trabalho, torna-se importante argumentar 

a respeito da validade da escolha do grau bacterioscópico 

combinado (GBC) como indicador da capacidade dos macró -

fagos em lisar in vitro os bacilos de lepra mortos. Assim, 

de acordo com os dados apresentados na Tabela 4, verifica­

- se que os .indivÍduos com baciloscopia Q no 209 dia, ou s~ 

ja com GBC 0-0, foram os que mostraram macrófagos com ati ­

vidade fagocítica e lisogênica mais alta em todos os inteE 

valos de incubação . Uma intensidade menor dessas ativida­

des foi observada nos indivíduos cujos macrÓfagos apresen­

taram um comportamento correspondente ao valor l e Q nos 

209 e 259 dias de incubação, ou seja GBC 1- 0. Finalmente, 

as mais baixas intensidades de fagocitose e lise bacilar , 

corresponderam às culturas com GBC 1-1, 2-1 e 2-2. 

Como se pode verificar pelos resultados eviden·· 

ciados pelo GBC , a técnica escolhida ofereceu vantagens em 

relação às outras técnicas. De fato, a suspensão bacilar 

que por evaporação do clorofÓrmio passou a ser um ponto de 

referência fixo na lamínula, ,de fácil localização, permi -

tiu acompanhar a evolução do ' comportamento dos macrÓfagos 

face o M. leprae. Em consequência, as relações macrófago ­

- bacilos, no que se refere a tactismo e intensidade de fa ­

gocitose e lise, puderam ser mais precisamente avaliadasm 

que nas técnicas que uti l izam bacilos em suspensão . Tam­

bém em consequência da técnica utilizada, evitaram-se as 

situações de dÚvidas na interpretação da leitura das lâmi­

nas, visto que a observação constante do inóçulo bacilar 

eliminava as suspeitas, seja de remoção de bacilos durante 

as trocas de meio, seja de inoculação deficiente de M. le­

prae. 

Por outro lado, se os graus baciloscópicos con-
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siderados isoladamente, admitem um ce~to grau de variação na 

intensidade de fagocitose e lise bacilar, a combinação das 

leituras dos dois Últimos intervalos de incubação, permitiu, 

como foi visto acima, definir melhor as classes de comporta­

mento que foram encontradas. 

IV.l - CASOS LEPROMATOSOS E TUBERCULÔIDES 

Quando os pacientes lepromatosos e tuberculÓides 

sao comparados no que se refere à evolução das culturas du­

rante o perÍodo de incubação de 25 dias, algumas diferenças 

podem ser constatadas, a par da diferente capacidade de lise 

bacilar. 

Assim, nas culturas provenientes de pacientes tu­

berculÓides, o tactismo dos macrÓfagos pelos bacilos parece 

iniciar-se mais cedo. Além disso, com o progredir da incuba 

ção, ele se torna mais evidente, pela permanência dos elemen 

tos celulares dentro da área do inóculo. Tal tactismo só se 

observa nas culturas de lepromatosos a partir do 159 dia de 

incubação e só é evidenciado através da presença de elemen -

tos celulares, contendo bacilos fagocitados, em áreas afasta 

das do inóculo. 

A menor intensidade da fagocitose observada nos 

lepromatosos, poderia decorrer da incapacidade de seus macr~ 

fagos em permanecerem preferencialmente dentro da área do 

inóculo, como acontece com os d,Ós tuberculóides. Esta hipó­

tese, contudo, não exclui a possibilidade da falta de algum 

fator, cuja atividade biolÓgica agisse no sentido de manter 

os macrÓfagos dentro da área do inoculo, estimulando a sua 

capacidade fagocítica face os bacilos de lepra. 

Além desse aspecto relativo ao tactismo dos macr~ 

fagos, foi bastante notável, nas culturas de lepromatosos, a 

degeneração de elementos celulares contendo bacilos fagocit~ 

dos e não l i sados. Raras vezes foram observados em culturas 

de tuberculÓides, gigantócitos e macrÓfagos constituindo ma~ 

sas necróticas e nesses casos não foram observados - bacilos 

e/ou fragmen t os bacilares em ' seu interior. 
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Tal tipo de degeneração celular encontrada nos 

lepromatosos também foi observada por tffiNKS ( 1947c)em cul ­

turas de fibroblastos obtidos de lepromas . 

No que se refere ~ atividade lisog~nica dos ma­

crÓfagos, os dados concernentes aos pacientes com os tipos 

polares da doença (Tabelas 1 e 5 ) foram compatíveis com a 

fisiopatologia dessas formas clÍnicas. A~sim , os indiví -

duos lepromatosos que, geralmente, não mostram resist~ncia 

tecidual ao M.leprae, constituiram um grupo homog~neo qua~ 

to ~ incapacidade de lise face os bacilos fagocitados in 

vitro. Seus macrÓfagos mostraram um comportamento corres­

pondente ao valor ~ em todos os intervalos de incubação 

(GBC 2-2). 

Ao contrário, todos os pacientes tuberculÓides, 

que apresentam maior resist~ncia tecidual ~ presença e mul 

tiplicação dos bacilos de lepra, mostraram um GBC 0-0 (Ta­

belas 1 e 5). 

Esse comportamento in vitro dos macrófagos deri 

vados do sangue de lepromatosos e de tuberculÓides, está 

em perfeito acordo com os fatos bem conhecidos a respeito 

da resposta dos macrÓfagos da pele desses pacientes, fren­

te aos bacilos de lepra mortos contidos na leoromina. Real - -
mente, analisando em conjunto os dados de BECHELLI et al. 

(1959) e AZULAY et al. (1962) verifica- se que dentre as 30 

biÓpsias de reaç6es Mitsuda-ne~ativas de casos lepromato -

sos estudadas por esses autore~~em 29, isto é, em 96,7% 

foi constatado um infiltrado com histiócitos ricos em baci 

los fagocitados e não lisados, ou seja, uma reação histolo 

gicamente negativa. Por outro lado, dentre 55 biÓpsias de 

reaç6es de Mitsuda fortemente positivas (35 ++ e 20 +++)ob 

tidas em casos com lepra tuberculÓide, somente duas mostra 

ram-se histologicamente negativas (ambas ++) s endo as res­

tantes classificadas como positivas (BECHELLI et al. ,1959). 

Dentre estas, parte apresentava um infiltrado granulomato­

so composto principalmente p or células epiteliÓides assu -

mindo estrutura tuberculÓide típica, enquanto outras , mos ­

travam células epiteliÓides distribuÍdas frouxamente. Nes -
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tas Últimas, os gigantócitos foram observados muito rarame~ 

te, mas em ambas as situações os bacilos a.a.r. estavam au­

sentes ou eram muito raros. 

Se as observações de AZULAY et al. (1960) e de 

ANDRADE (1962) sobre mais quatro casos, também forem leva­

das em consideração, a frequência de positividade histológi 

ca, nos casos tuberculÓides com reação de Mitsuda fortemen­

te positiva será de 96,6%. 

Em pacientes com reações de Mitsuda fracamente 

positivas, a frequência de positividade histolÓgica é mais 

baixa e pode ser considerada corno sendo de 64,7% se reuni~ 

mos os dados de BECHELLI et al. (1959) sobre 30 tubercu ---
lÓides, os de AZULAY et al. (1960) e ANDRADE (1962) sobre 

mais quatro casos. 

Considerando tais proporções corno estimativas da 

probabilidade de a leitura macroscópica da reação de Mitsu­

da ter correspondência histolÓgica, tem-se que urna amostra 

de 10 casos leprornatosos Mitsuda-negativo deveria conter 

9,67 indivÍduos com rnacrófagos incapazes de lisar o bacilo 

de lepra morto. Em lO casos tuberculÓides, com a intensida 

de da reação de Mitsuda distribuÍda com na presente amos­

tra, o número teoricamente esperado de indivÍduos com rnacrª 

fagos capazes de fagocitar e destruir o M.leprae morto se­

ria 9,02. 

Entretanto, na amostra' analisada no presente tra 

balho, esses números teóricos são mais altos. Assim, o nú­

mero esperado de leprornino-reações tardias histologicamente 

negativas, nos lepromatosos, é de 9,74, visto que, dois de~ 

tre os 10 casos foram examinados histologicamente (casos n9 

6 e 8). 

No que concerne aos casos tuberculÓides, obser­

vou-se positividade histolÓgica em biÓpsias de duas reações 

Mitsuda-positivas +, (casos n9 12 e 19), duas positivas ++ 
(casos n9 16 e 18), bem como em duas reações positivas +++ 
(casos n9 15 e 17) não tendo sido os quatro casos restantes 

de reações positivas +++ examinados histologicamente (Tabe-
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la 1). Dessa forma, esperam-se 10 indivÍduos com reaçoes 

histologicamente positivas. 

Pode-se dizer, portanto, que os macrÓfagos de­

rivados do sangue de pacientes com as formas polares de 

lepra, reproduzem in vitro a reação que os macrÓfagos da 

pele daqueles indivÍduos apresentam in vivo, quando em 

presença dos bacilos de lepra contidos na lepromina. 

Além disso, no que concerne aos pacientes le -

promatosos e tuberculÓides, parece existir uma concordân­

cia cómpleta entre a reação in vitro e a resposta tardia 

à lepromina, seja clÍnica ou histologicamente analisada. 

Os dados referentes ao teste in vitro também 

estão de acordo com os trabalhos de outros autores ( TREO 

& SILVA, 1963; BEIGUELMAN & BARBIERI, 1965; BEIGUELMAN 

1968; BARBIERI & CORREA, 1967) que afirmam serem os macrª 

fagos derivados do sangue de lepromatosos incapazes de 

destruir o M.leprae fagocitado in vitro, e os de paclen­

tes tuberculÓides, capazes de fagocitar e lisar os baci -

los de lepra , quando sob as mesmas condições. 

Tais resultados discordam dos obtidos por GO­

DAL & REES (1970), os quais compararam a capacidade fago­

cítica e lisogênica in vitro dos macrÓfagos derivados do 

sangue de 5 lepromatosos e de 5 tuberculÓides, não assin~ 

lando diferenças entre os dois tipos polares de lepra. s~ 

geriram, por isso, que a discorô.ância de seus resultados 

com os de outros autores (TREO & SILVA, 1963; BEIGUELMAN 

& BARBIERI, 1965; BEIGUELMAN, 1968 ; BARBIERI & CORREA , 

1967) poderia ser consequência de uma variabilidade ra­

cial da amostra. Entretanto, essa hipótese não é aceitá­

vel visto que, no presente trabalho, as amostras de paci­

entes lepromatosos e tuberculÓides incluiram indivíduos re 
diferentes grupos raciais. 

Conquanto pareça plausível supor a interferên­

cia de variações técnicas nas causas de discordância dos 

resultados de GODAL & REES (1970) é importante lembrar 

que a concordância de nossos resultados com os de outros 
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autores existiu apesar das diferentes técnicas adotadas 

seja na inoculação dos bacilos em cultura , seja na obten­

ção dos macrÓfagos. 

IV.2 - CASOS DIMORFOS 

Os macrófagos dos pacientes dimorfos foram cap~ 

zes de lisar os bacilos de lepra fagocit~dos in vitro, em­

bora com intensidade menor do que os de casos tubercu -

lÓides. Com exceção do caso n9 27 que mostrou um GBC 0-0, 

os outros 9 casos apresentaram GBC 1-0 (Tabelas 1 e 5). No 

que concerne ao caso n9 27 dever-se-ia indagar se a inten­

sidade de fagocitose e de lise face o M.leprae, poderia 

ter sido influenciada pela corticoterapia à época da cole­

ta de sangue, bem como, pelo surto reacional que manifesta 

va naquela ocasião. 

A menor intensidade de fagocitose e de lise ba­

cilar apresentada pelos dirnorfos, quando comparados aos t~ 

berculÓides, encontra um paralelismo nos dados clÍnicos, 

uma vez que alguns pacientes dimorfos podem ser confundi 

dos com pacientes tuberculÓides em surto reacional. 

No que concerne ao aspecto evolutivo das cultu­

ras, os pacientes dimorfos mostraram pontos de contato com 

os lepromatosos e tuberculÓides . Assim, o tactismo posi­

tivo apresentado pelos macrÓfagos, nestes casos, foi seme­

lhante ao observado nos tuber;ulÓides. Os elementos celu­

lare~ presentes, bem como a frequ~ncia com que foram en­

contrados, também se assemelham àqueles das culturas de 

tuberculÓidesw Entretanto, nas culturas de dimorfos ho~ 

ve ocorr~ncia de degeneração celular que, embora com me­

nor intensidade e restrita à ~rea do inóculo, foi seme­

lhante à constatada nas culturas de lepromatosos. 

Quanto à correspondência entre os resultados 

do teste in vitro e a leitura clÍnica da reação de Mitsu­

da, nenhuma associação p5de ser encontrada nos dimorfos. 

A Tabela 1 mostra que, apesar de a reação de Mitsuda ln-

cluir tr~s respostas negati~as , duas duvidosas, quatro 
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fracamente positivas e uma fortemente pos i tiva (++) a o te~ 

te lepromínico, os dimorfos constituiram um grupo pratica­

mente homogêneo, quanto ao comportamento dos macrÓfagos in 

vitro, face os bacilos de lepra . 

No que se refere à possibilidade de associação 

entre a reação in vitro e a resposta histolÓgica à injeção 

de lepromina, deve ser ressaltado que as biÓpsias das cin­

co reações clinicamente positivas, foram também histologi ­

camente positivas, isto é, mostraram macrÓfagos capazes 

de fagocitar e lisar os bacilos contidos na lepromina. I~ 

felizmente, os dados sobre a histopatologia das reações de 

Mitsuda clinicamente negativas em dimorfos, parecem ser 

quase inexistentes na literatura pertinente. 

Quanto às reações in vitro, nossas observações 

estão em desacordo com as de TREO & SILVA (1963). Estes 

autores encontraram, em dois casos dimorfos analisados, um 

comportamento semelhante ao por eles observado entre lepr2 

matosos . Convém lembrar, entretanto, que os dimorfos po­

dem mostrar oscilações grandes, mesmo com respeito ao tes ­

te lepromÍnico, pois em 39 pacientes dimorfos, estudados 

por ALONSO (1966), 7 mostraram , em intervalo de tempo re­

lativamente curto, lepromino-reações tardias, ora fortemen 

te positivas, ora negativas. 

IV.3 - CASOS INDETERMINADOS ,. 

Os 17 casos indeterminados nao se comportaram 

de forma homogênea quanto à reação in vitro (Tabelas leS). 

Os macrÓfagos de oito casos indeterminados mostraram um 

GBC 0-0 (casos n9 31, 32, 35, 37, 41, 45 e 46) comportan­

do- se como os de pacientes tuberculÓides, cinco como os de 

dimorfos, pois apresentaram GBC 1-0 (n9 36, 40, 42, 43 e 

44) e os restantes mostraram GBC 1-l (n9 38, 39 e 47) ou 

GBC 2- 2 (n9 34) . Tal observação concorda com o fato j~ e s 

tabelecido de que este grupo é heterogêneo e cons tituí do 

por indivÍduos que podem evoluir para outras formas clÍni ­

cas de lepra. 
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Se reunirmos em um ~nico grupo os pacientes com 

GBC l-l e 2-2, tomando em consideração a sua menor intensi 

dade de fagocitose e lise bacilar, a amostra presente pod~ 

ria ser encarada como exibindo três classes de reações. 

TREO & SILVA (1963), entretanto, observaram so­

mente duas classes extremas de respostas, ou seja, a clas ­

se tubercul6ide, comparivel a de GBC 0-0, e a classe lepr~ 

matosa, comparivel à GBC 2-2 ou 1-1, quando estudaram o 

comportamento in vitro dos macr6fagos de sete pacientes ln 

determinados. 

Reunindo os dados de BECHELLI et al. (1959) so-

bre 82 pacientes aos 23 casos analisados por AZULAY(l960 ) 

e ANDRADE (1962) verifica-se que a frequência de positivi ­

dade histol6gica,entre reações clinicamente negativas e d~ 

vidosas ao teste lepromínico, é de 38,1%; entre as reações 

fracamente positivas é de 8~,6% e entre as fortemente posi 

tivas, 84,4% <x 2 = 19,438; 2 G.L.; P < 0,001). -

Esses dados evidenciam que, embora existindo uma 

forte associação entre as leituras clÍnica e histol6gicada 

reaçao de Mitsuda, em pacientes indeterminados, a frequên ­

cia de discordância entre elas é apreciivel. Parece, por­

tanto, prematuro afirmar, como fizeram TREO & SILVA (1963) ~ 

que dentre paci entes indeterminados a resposta in vitro e 

a reação de Mitsuda sejéffiindependentes . Deve ser ressalta 

do , ainda, que no presente trábalho, não foi encontrado ne 

nhum caso com GBC 2-2 ou 1-l entre doentes indeterminados 

com respostas fortement e positivas ao teste lepromínico . 

IV . 4 - CASOS DE LEPRA DE CLASSIFICAÇÃO INCERTA 

Os sete casos de classificação incerta (n9 48 5 

49, 50, 51, 52, 53 e 54) incluíram um paciente transferido 

para o Sanat6rio Aimoré s como pertencendo ao tipo leproma­

toso (caso n9 48), cinco pacientes que não puderam ser ela~ 

sificados clinicamente, seja como dimorfos, seja como tu ­

bercul6ides (casos n9 49, 50, 51, 52 e 53) e um pacient e 

com p e rturbações neurol6gicas que não afastavam a hipóte s e 
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de lepra tuberculÓide (caso n9 54). 

O caso n9 48, à sua chegada no Sanatório Aimo­
rés, mostrava sinais de uma reação lepromatosa anterior , 
bem como, uma resposta tardia à lepromina fracamente pos! 
tiva. No teste in vitro apresentou um GBC 0-0 que pode­

ria ser considerado como favorecendo a hipótese de que 
tal paciente teria desenvolvido o fenômeno da pseudo-exa­
cerbação, descrito pela primeira vez com inúmeros deta­
lhes por SOUZA-LIMA~ al. (1949) e redescrito sob o nome 

de reação reversa por RIDLEY (1960). 

De acordo com SOUZA-LIMA et al. (1949) a pseu­
do-exacerbação é uma reação aguda que pode ocorrer em pa­
cientes lepromatosos durante o tratamento sulfôriico, ind~ 
zindo a manifestação de lesões com vários graus de seme­

lhança às lesões de casos tuberculÓides em reação. Tais 
lesões podem coexistir com as anteriores e serem transitó 
rias ou de longa duração. 

Entre os cinco casos que poderiam ser classif! 
cados como tuberculÓides ou dimorfos, três exibiram GBC 
o-o (n9 50, 52 e 53) e dois um GBC 1-0 (casos n9 49 e 51). 
Se excluirmos o caso que, entre os dimorfos, apresentou 
um comportamento excepcional, ter-se-ia que o GBC 1-0 po­
deria sugerir a hipótese de atribuição do grupo ·dimorfo 

aos casos 49 e 51 e do tipo tuberculÓide aos demais. 

Finalmente, com respeitÓ ao caso n9 54, o GBC 

o-o apresentado poderia favorecer a hipótese de diagnós­
tico de lepra tuberculÓide, pois, como será visto mais 
adiante, nenhum indivíduo sadio apresentou GBC 0-0. 

IV.S - INDIV!DUOS SADIOS 

Os dados das Tabelas 2, 3 e 5 a respeito de 
indivÍduos sadios, indicam que não existe nenhuma diferen 

ça com relação à distribuição dos comurticantes e nao-co­
municantes de doentes de lepra., No que concerne aos GBC 
apresentados. Assim, um teste de independência mostrou 
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2 um X = 4,565 ; 2 G.L.; 0,10 < P < 0,20 quando ambas as amos 

tras foram comparadas, após reunir em uma só classe as rea-
- 2 çoes 2-1 e 2-2, e um x = 0,806; 2 G.L . ; 0,50 < P < 0,10 

quando somente os indivÍduos fortemente Mitsuda-positivos ~ 

ram tomados para comparação . Em vista desses resultados,os 

dados de ambas as amostras foram reunidos e os 57 indivÍdu­

os sadios distribuÍdos da seguinte forma 13(22,8%) com GBC 

1-0, 26(45,6%) com GBC 1-1 e 18(31,6%) com GBC 2-1 ou 2-2. 

Considerando os 57 indivíduos, no que diz respe! 

to à reação de Mitsuda e ao GBC, verifica-se que dentre 10 

Mitsuda-negativos e duvidosos, seis apresentaram GBC 1-1 

(60,0%) e quatro (40,0%) GBC 2-2; dentre 12 Mitsuda-positi­

vos(+), um mostrou GBC 1-0(8,33%), seis um GBC 1-1(50,0\) e 

cinco um GBC 2-2 e 2-1(41,67%);dentre 35 Mitsuda-positivos 

(++)e (+++), 12 manifestaram um GBC 1-0(34,29%), 14 um GBC 

1-1(40,0%) e nove um GBC 2-2 ou 2-1(25,71%). Após reunir 

os indivÍduos com GBC 1-0 e 1-1 em uma classe Única, um te~ 

te de independência mostrou que não se podia atribuir qual­
quer associação entre o teste in vitro e a reação de Mitsu-

2 
da <x = 2,609; 2 G.L.; 0,20 < P < 0,30). 

Tais dados não confirmam os de BARBIERI & CORREA 

(1967, 1971) que insistiram em afirmar a existência, em in­

divÍduos sadios, de uma completa associação entre o teste 

in vitro e o Mitsuda, considerando a atividade de lise como 

resposta positiva e a incapacidade lisogênica como negativa. 

Os r e sultados que constam das Tabelas 2, 3 e 5 

mostram que as reaç~es in vitr~ manifestadas pelos macrófa­

gos de indivÍduos sadios e de pacientes de lepra não são 

comparáveis. De fato, dentre os primeiros, nenhum indiví­

duo apresentou GBC 0- 0 e somente 13 mostraram um GBC 1-0. 

Tais resultados, conquanto concordem com os de DELVILLE 

(1971) que utilizou bacilos vivos, estão novamente em desa­

cordo com os publicados por BARBIERI & CORREA (1967, 1971 ) 

que afirmam ter encontrado entre sadios, reaç~es in vitro 

que reproduzem aquelas exibidas pelos lepromatosos e tuber­

culÓides. 

Parece oportuno frisar, com relação aos dados 
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apresentados por BARBIERI & CORREA ( 1967 )~ que esses auto ­

res n~o especificaram nem o crit~rio adotado para classi ­

ficar os indiv!duos como Mitsuda- po s itivo~ nem deram infoE 

mações complementares sobre os indiv!duos constituintes da 

amostra que afirmam ter analisado, Mais ainda, a concor -

dância entre o teste in vitro e a reaç~o de Mitsuda, enco~ 

trada por eles é surpreendentemente alta , já que a respos­

ta tardia ao teste leprom!nico nem sempre encontra corres ­

pondência histolÓgica em se tratando de indivÍduos sadios 

comunicantes de doentes de lepra (BECHELLI et al., 1959). 

Além disso, se realmente tal concordância fos­

se con1pleta, é Óbvio n~o se justificar a substituiç~o de 

uma técnica t~o simples como a da reaç~o de Mitsuda por illE 

técnica sofisticada como a do teste in vitro , como prete~ 

deram BARBIERI & CORREA (1967). 

O baixo grau de atividade lisogênica face o ba­

cilo morto, observado in vitro em macrÓfagos de indiv!duos 

sadios, parece encontrar um paralelismo in vivo no compor­

tamento dos macrÓfagos da pele. Os dados de BECHELLI et 

al. (1959) sugerem que nos indiv!duos com reações histolo­

gicamente positivas, a frequ~ncia de reações tuberculÓide­

-sÍmiles, isto é falando a favor de positividade, mas n~o 

francamente positivas é mais alta entre os sadios do que 

entre os doentes de lepra. Assim , reunindo os dados de 

BECHELLI et al. (1959) a respeito de casos tuberculÓides e 

indeterminados, verifica-se qu~ dentre os 133 pacientes e~ 
tudados, 48(36,1%) mostraram estrutura • tuberculÓide-s!mile ~ 

enquanto em 48 comunicantes sadios Mitsuda-positivos a pr~ 

porç~o de tal estrutura histolÓgica (30 ou 62,5%) foi sig­

nificativamente mais alta <x 2 = 10,031; l G.L.; P < 0,001). 

Por outro lado, a observaç~o de que em sadios 

n~o-comunicantes de doentes de lepra, a leitura da reaçao 

de Mitsuda deve ser feita após um perÍodo maior a contar 

da inoculaç~o (BECHELLI et al. , 1963), parece favorecer 

também, a hipÓtese de que a capacidade lisogênica dos ma -

crÓfagos de indiv!duos sadios se expresse com menor inten­

sidade do que a dos pacient e s de lepra cujos macrÓfagos 
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sejam capazes de destruir o M.leprae morto. 

Além disso, se considerarmos isoladamente os c~ 

municantes que apresentam reação de Mitsuda positiva (++)e 
(+++), verifica-se que as proporções de indivíduos com GBC 

2-2 ou 2-1, GBC 1-1 e GBC 1-0 serão respectivamente 18,75% 
(3), 37,50%(6) e 43,75%(7). Tomando para comparação os d~ 

dos de BECHELLI et al. (1959) sobre 23 comunicantes, tam­

bim com reação de Mitsuda positiva(++) e (+++),verifica­

-se que as leituras histolÓgicas das biÓpsias de tais le -
promino-reações mostram: 13,05%(3) de reações histologica­

mente negativas, 39,15%(9) de reações falando a favor de 

positividade e 47,8%(11) de reações positivas. 

Na hipótese de que as classes de respostas in 

vitro, GBC 2-2 ou 2-1, GBC 1-1 e GBC 1-0 sejam compará -

veis, respectivamente, às classes de reações histologica -
mente negativa, falando a favor de positividade e positiva, 

uma similaridade, entre as duas séries de dados, pode ser 

verificada <x 2 = 0,211; 2 G.L.; 0,70 < P < 0,90). 

Assim, os dados sobre os casos de lepra aprese~ 

tados no presente trabalho permitem considerar a existên -
cia de três classes de reações in vitro: reação lÍtica 

que poderia ser indicada por GBC o-o, reação fracamente lÍ 

tica, indicada pelo GBC 1-0 e reação não-lÍtica, que pode­

~ia ser representada por um GBC 1-1, 2-1 ou 2-2. Se cons! 

derarmos essas três classes, os casos lepromatosos seriam 

constituÍdos por indivÍduos não-Íisadores, os tuberculÓides 

por lisadores e os dimorfos por indivÍduos, em geral, fra­

camente lisadores, enquanto os indeterminados poderiam in­

cluir três classes de reações. 

Se, entretanto, a classificação acima fosse es­

tendida aos sadios, a maioria deles (75,60%) deveria ser 
considerada como não-lisadora (45% com GBC 1-1; 5,3% com 

GBC 2-1 e 26,3% com GBC 2-2). Ora, tal conclusão dificil­

mente seria aceita, pois a ausência da capacidade lisogên! 

ca dos macrófagos face o M.leprae poderia significar susc~ 

tibilidade à lepra lepromatosa. No entanto, é sabido que, 
mesmo em regiões onde a lepra é altamente endêmica, a fre-
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(DOULL et al., 1942; FONTE, 1967). 
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1% 

Parece, portanto, atraente supor que, entre sa­

dios, o GBC 1-0 indicaria um indivÍduo lisador, enquanto~ 

não-lisadores seriam indicados por GBC 2-2 ou 2-1. Entre­

tanto, mesmo levando em conta essa hipótese, a frequência 

de não-lisadores permanece alta (31,60%). Além disso, nao 

se encontrou no presente trabalho, nenhuma àssociação en­
tre a intensidade da reação de Mitsuda e a capacidade lis~ 

gênica dos macrÓfagos derivados do sangue de indivÍduos sa 

dios. 

Considerando, entretanto, que: 

1) entre os comunicantes lepromino - positivos 

(++ e +++) as classes de respostas obtidas in vitro sao 

compatíveis com a hipÓtese de existência de um paralelismo 

entre elas e as classes de respostas histolÓgicas estabele 
cidas por BECHELLI ~ al. (1959); 

2) a proporção de indivÍduos Mitsuda-positivos 

está associada à idade, a inoculações repetidas de leprorn~ 

na ou à vacinação com BGC; 

3) entre os comunicantes não foi encontrado ne­

nhum indivÍduo com GBC o-o; 

4) algumas das variávei~ que atuam na expressao 

da lepromino-reação tardia não devem estar atuando in vi-

1!2, apesar dos leucócitos terem permanecido em soro autó­

logo durante 7 dias; 

5) na amostra de doentes os resultados encontra 

dos in vitro, parecem compatíveis, seja com os dados clíni 

cos ou histopatolÓgicos, seja com os que se referem à rea­
ção de Mitsuda; 

passa a ser atraente aventurar uma explicação~ 

ra a falta de coerência dos resultados obtidos em sadios , 

quando comparados aos de doentes de lepra. 

Assim, supondo que a atividade lisogênica dos 
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macrÓfagos necessitaria de algum estímulo anterior, feito 

in vivo, para se expressar integralmente in vitro, os sa ­

dios não-lisadores (GBC 2-2 ou 2- 1) poderiam incluir indi ­

víduos capazes de, eventualmente, apresentarem uma ativid~ 

qe lisogênica mais intensa, se tivessem sido conveniente­

mente estimulados in vivo, o mesmo podendo, obviamente, 

acontecer com aqueles fracamente lisadores (GBC 1-1). En­

tretanto, tais respostas ao teste in vitro apresentadaspor 

indivÍduos sadios, dificilmente mostrariam uma atividade 

de lise maior do que aquela traduzida pelo GBC 1-0. Esse 

grau bacterioscÓpico combinado poderia, eventualmente, ser 

o valor limite encontrado entre os indivÍduos sadios lisa­

dores do M.leprae e traduzir, entre os não doentes de le­

pra, o máximo de atividade de lise que eles poderiam atin­

gir. 

Para finalizar o presente capítulo é importante 

assinalar que a ausência de correlação verificada entre o 

teste de Mitsuda e o teste in vitro, em indivÍduos sadios, 

impede que, com as técnicas atuais, esse teste substitua a 

reação de Mitsuda para a investigação da resistência à le­

pra lepromatosa, como querem BARBIERI & CORREA (1967). De 

fato, a reação de Mitsuda, como valor prognóstico já foip~ 

namente demonstrada, enquanto o teste in vitro apresentou 

resultados inconsistentes no que concerne aos sadios. 

Por outro lado, os resu~tados obtidos em indivf 

duos sadios impedem, ainda, qualquer tentativa. de utilizá­
-lo como meio para investigar o mecanismo genético da re ­

sistência e suscetibilidade à lepra. 



V - RESUMO E CONCLUSOES 

No capítulo de introdução do presente trabalho, 

foram abordados de maneira sucinta, praticam~nte, todos os 

tópicos das pesquisas sobre Genética e Epidemiologia de le 

pra, revendo-se, de modo sumário, o estado atual dos conh~ 

cimentos sobre as formas clÍnicas, . a associação familial, 

o contágio intra-familial, os estudos genealÓgicos, os es-

tudos gemelares e o teste lepromínico, após o que, foi 

feita a revisão dos estudos sobre o comportamento in vitro 

dos macrófagos humanos frente ao M.leprae. A respeito de~ 

se Último problema foram ressaltadas a discordância de re­

sultados entre os autores que nele trabalharam, a heterog~ 

neidade das técnicas que empregaram, bem como, as escassas 

informações sobre o comportamento in vitro dos macrófagos 

do sangue de indivÍduos sadios e de pacientes com lepra d~ 

morfa. e indeterminada. Isso levou à definição dos objeti­

vos do presente trabalho, ou seja, a de: 

1 . Descrever uma técnica in vitro que permiti~ 

se uma avaliação mais fácil da capacidade lisogênica dos 

macrÓfagos derivados de sangue periférico, frente ao baci­

lo de lepra morto pelo calor. 

2 . Aplicar essa técnica a pacientes de lepra 

dos tipos polares e com as formas clÍnicas diferentes des­

tas, bem como, a indivÍduos sadios não-comunicantes e comu 

nicantes de casos de lepra. 

3. Comparar os resultados obtidos com essa téc­

nica, aos já relatados na literatura. 

4. Investigar a eventual correlação entre os r~ 

sultados do teste in vitro e a reação de Mitsuda na amos -

tra de doentes e de sadios, e averiguar a possibilidade da 

utilização desse teste em estudos genéticos. 
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No capítulo de material e métodos foram apresen 

tadas,inicialmente, as histórias clÍnicas resumidas dos p~ 

cientes de lepra, a técnica de preparação dos meios nutri­

tivos, bem como, a técnica empregada na extração dos baci­

los. A técnica paFa a realização do teste in vitro foi 

descrita com todos os detalhes, que incluiram os critérios 

de leituras das lâminas. 

No capítulo de resultados, foram apresentadosos 

resultados das reaç6es in vitro feitas em 54 doentes de 1~ 

pra, distribuÍdos segundo a forma clÍnica, grupo racial,s~ 

xo, idade, anos de observação clÍnica, reação de Mitsuda e 

grau bacterioscópico combinado, bem como, a distribuiçãoàB 

40 sadios não-comunicantes e dos 17 sadios comunicantes de 
aasos de lepra. 

No capÍtulo IV foram discutidos, a validade da 

escolha do grau bacterioscÓpico combinado como um critério 

para classificar os indivÍduos segundo o comportamento de 

seus macrófagos in vitro, face o M.leprae morto, bem como, 

algumas das vantagens da técnica empregada no presente tra 

balho. 

Com isso completou-se e atingiu-se o primeiro 

objetivo do presente trabalho. Os resultados obtidos no 

teste in vitro foram discutidos e comparados aos de outros 

autores tendo sido investigada a eventual correlação entre 

a reaçao de Mitsuda e o teste iri vitro. 

Do capítulo de Discussão foi possível extrairem­

-se algumas conclus6es que satisfizeram os três. outros obj~ 

tivos da presente tese. Foram elas as seguintes: 

1. Os dados concernentes aos pacientes de lepra 

permitem considerar, entre eles, três classes de reaç6es ~ 

vitro: reação lÍtica , reação fracamente lÍtica, e reação 

não-lÍtica. Considerando essas três classes de reaç6es 

os casos lepromatosos seriam representados por indivÍduos 

não-lisadores, os tuberculÓides por indivÍduos lisadores e 

os dimorfos por indivÍduos, em geral, fracamente lisadores. 

Os pacientes com lepra indeterminada poderiam incluir as 
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três classes de reações, constituindo, também quanto ao 

teste in vitro, um grupo heterogêneo. 

2 . A análise dos resultados dos indivíduos sa­

dios, no que concerne ao grau bacterioscópico combinado e 

às correspondentes classes de reações in vitro, mostra 

que a classificação empregada para os doentes de lepranão 

pode ser estendida aos indivÍduos sadios. Mesmo que se 

suponha, entre eles, que a reaÇão lÍtica seja representa­

da pelo grau bacterioscópico combinado 1-0, a fracamente 

lÍtica pelo grau bacterioscópico 1-1 e a reação não-lÍti­

~ pelo grau bacterioscópico combinado 2-2 ou 2-l, ainda 

assim, a proporção de indivÍduos não-lisadores permanece 

alta. 

3. Nos pacientes com os tipos polares de le­

pra, parece existir uma concordância completa entre a re~ 

ção in vitro e a resposta tardia ao teste lepromÍnico, s~ 

ja clÍnica ou histologicamente analisada. Nos dimorfos , 

tal associação não pÔde ser demonstrada. Entretanto, to­

dos os pacientes dimorfos com reações de Mitsuda clÍnica 

e histologicamente positivas mostraram, in vitro, macróf~ 

gos capazes de fagocitar e lisar o M.leprae morto. Quan­

to aos pacientes com lepra indeterminada, embora não te­

nha sido demonstrada nenhun1a associação entre as respos -

tas ao teste in vitro e a reação de Mitsuda lida clinica­

mente, também não se pÔde concluir a favor de que, entre 
' 

eles, tais reações seja independentes. 

4. Apesar da técnica empregada no presente tr~ 

balho apresentar vantagens com relação às de outros auto­

res, e do grau bacterioscÓpico combinado ter mostrado re­

fletir o comportamento in vitro dos macrÓfagos face o 

M.leprae, a ausência de associação entre a reação de Mit­

suda e o teste in vitro, em sadios, assinala que tal te~ 

te não pode substituir a reação de Mitsuda na investiga -

ção da resistência à lepra lepromatosa entre sadios. Mais 

ainda , tal res u ltado impede a utilização do teste in Vl -

tro como um meio para a investigação do mecanismo genéti ­

co da resistência e suscetibilidade à lepra. 
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