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INTRODUCAO



1.1 CONSIDERACOES SOBRE A HANSENTASE

O termo hansentase foi introduzido por ROTBERG,
em 1969, para libertar uma doenca fisica do estigma ligado a pa-
lavra lepra, causado por terror, ignorancia, supersticdo e sensa-
cionalismo.

Atualmente estima-se que cerca de 10 a 12 mi-
Ihdes de pessoas em todo o mundo sdo acometidos pela doenca, deno-
tando a grande importancia que representa em termos de saude pu-
blica (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 1989). No Brasil, em 1988, o
numero oficial de casos da doenca era de 256.979, correspondente a
um alto coeficiente de prevaléncia i1gual a 1,8 por mil habitantes
(OLIVEIRA & MOTTA, 1990).

Trata-se de uma doenca cronica causada pelo My-
robacterium leprae, bacilo descoberto por HANSEN em 1873. E um ba-
cilo Gram-positivo, alcool-acido-resistente, em forma de bastone-
te, que se cora em vermelho pelo método de Ziehl-Neelsen. Em que
pese todo o desenvolvimento cientifico de nossa época, ndo se con-
segue ainda cultivar in viu o o bacilo de Hansen (OPROMOLLA, 1981,;
REES, 1985; JOPLING & HARMAN, 1986).

Admite-se que a transmissdao da hanseniase, na
maioria das vezes, dependa do contato direta, intimo e prolongado
de individuos susceptiveis com hansenianos baciliferos. Alguns fa-
tores como desnutricdo, promiscuidade, miséria e falta de higiene
parecem favorecer essa transmissdo. Ainda que duvidas persistam em
relacdo a via de transmissao da doenca e a porta de entrada dos
bacilos (OMS, 1977), aceita-se que a principal via de eliminacao.
destes seja o0 trato respiratorio, principalmente através das vias
aéreas superiores, veiculados pelas goticulas de Pfluge (SHEPARD,
1962; DAVEY & REES, 1974; REES, 1976; OPROMOLLA, 1981,). Além des-
tas , outras vias podem ser consideradas como fontes de elimina-



cao: hansenomas ulcerados, leite materno, urina e fezes, mas essas,
exceto a primeira, nadao tém importancia epidemiolégica (OPROMOLLA,
19810.

De acordo com o sistema de classificacdo adotado
pelo V1 CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em Madri,
em 1953, ha duas formas clinica e iImunologicamente distintas da
doenca: o tipo lepromatoso, denominado virchowiano no Brasil, e o
tipo tuberculdide. O primeiro caracteriza os individuos que apre-
sentam pouca ou nenhuma resisténcia a proliferacdo do Mycobacterium
leprae e o segundo, os individuos que apresentam resisténcia a essa
proliferacéo.

Além desses tipos extremos ou polares, conforme
a teoria proposta por RABELLO JUNIOR, em 1936, ha dois grupos con-
siderados instaveis: o indeterminado e o dimorfo (limitrofe ou
"borderline™). O grupo indeterminado, tido como forma inicial da
doenca,pode evoluir para qualquer das formas acima descritas, na
dependéncia da resisténcia imunoldgica e, principalmente, na au-
séncia de terapéutica especifica. O grupo dimorfo, que se caracte-
riza por apresentar resisténcia intermediaria entre a forma vir-
chowiana e a tuberculdide, apresenta certa resisténcia a prolife-
racao bacilar, apesar desta ndo ser tao importante como a encon-
trada na forma tuberculdide.

Assim, parece que as relacdes entre o hospedeiro
e 0 Mycobaterium leprae determinam a forma de acometimento nos
doentes de hanseniase.

Em todas as formas clinicas, exceto na indeter-
minada, a evolucdo cronica da doenca pode ser interrompida por
surtos agudos ou estes podem representar aparentemente a sua unica
manifestacdo. Sao denominados de tuberculdide reacional, dimorfo
reacional, nestas respectivas formas e de eritema nodoso, quando
ocorre na forma virchowiana (CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA,
1953).



1.1.1 HANSENTASE TUBERCULOIDE

A hansentase tuberculdide afeta a pele e 0s ner-
vos periféricos. As lesfes sédo de evolucao croénica, frequentemente
unicas ou em pequeno numero e de distribuicdo assimétrica. Sao le-
sbes bem delimitadas, apresentando-se ora como placas infiltradas,
ora com infiltracdo apenas na borda, que mostra limites externos
nitidos e iInternos imprecisos. Sao hipo ou anestésicas, superficie
hipo ou anidrdotica e com diminuicdo ou auséncia de pelos. Pode
haver comprometimento de troncos nervosos, em geral assimétrico,
que pode ser intenso e deixar sequelas importantes (SOUZA LIMA &
SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCESON, 1985; JOPLING &
HARMAN, 1986) .

As lesbes caracterizam-se, via de regra, pela
auséncia de bacilos e, do ponto de vista imunoldgico, 0s pacientes
sao fortes reatores & mitsudina (BECHELLI, 1940; SOUZA LIMA & SOU-
ZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCESON, 1985; JOPLING &
HARMAN, 1986).

Histologicamente apresentam granulomas que mos-
tram-se como grupamentos epitelidides compactos, com halo linfoci-
tario. No seu interior podem aparecer gigantécitos tipo Langhans.
Estes granulomas, quando superficialmente localizados na derme,
tocam a epiderme, que por vezes tem suas camadas mais inferiores
penetradas por células inflamatorias. E muito caracteristica a
disposicao perineural desses granulomas, que frequentemente des-
troem e substituem estas estruturas (RIDLEY & JOPLING, 1966; OPRO-
MOLLA & FLEURY, 1981,; MICHALANY & MICHALANY, 1988).

Do ponto de vista evolutivo a hansenitase tuber-
culdide apresenta, muitas vezes, uma tendéncia a regressao espon-



tanea (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNACIONAL DE
LEPROLOGIA, 1953; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; PFALTZGRAFF & BRYCE-
SON, 1985).

A forma tuberculdide, na sua evolucdo crobnica,
pode apresentar manifestacbes clinicas agudas, denominadas de
Reacdo Leprotica Tuberculdide por WADE, em 1934. Estas manifesta-
¢cbes foram também descritas posteriormente por SCHUJMAN, em 1936 e
por FERNANDEZ, em 1937, que usaram essa mesma denominacdo. Estes
autores consideraram-nas como sendo episddios agudos ocorrendo na
evolucdo cronica dos casos tuberculdides.

Em 1938 esses casos mereceram de RYRIE a denomi-
nacado de Lepra Tuberculdide Aguda.

SOUZA CAMPOS, em 1940, observando que essa fase G
aguda ou subaguda incidia, na maioria das vezes, em individuos do
grupo indeterminado ou mesmo sadios, nos quals aparecia como ma-
nifestacdo inicial da doenca, propl0s, para esses casos, a deno-
minacdo de Lepra Tuberculdide Reacional. Este autor também tentou
diferencia-la da que ocorria na forma crénica ou torpida da doen-
ca, denominada por ele de Reativacao Tuberculdéide, forma que RA-
BELLO JR., em 1940, chamou de Reacdo Tuberculdide Consecutiva.

Em 1944, BECHELLI et alii descreveram a Lepra
Tuberculdide Reacional como sendo uma manifestacdo primeira e
Unica da moléstia ou posterior a lesdes neuro-maculares simples,
denominando de Reativacdo Tuberculdide as reativacdes de lesdes
tuberculdides pré-existentes.

SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, em 1947, estudaram
detalhadamente os quadros com lesfes tuberculdides reacionais, sob
o0 ponto de vista clinico, baciloscopico, imunoldgico e estrutural.

SOUZA LIMA & MAURANO, em 1949, descreveram essas
manifestagcfes agudas ou reacionais, que podem incidir em indivi-



duos tuberculdides mas também em individuos até entdo aparente-

mente sadios ou em iIndividuos do grupo indeterminado que, por meio
desse fendmeno, transformam-se no tipo tuberculdide. No primeiro
caso o0s autores chamaram de Reacdo Leprotica Tuberculdide e, no
segundo, mantiveram a denominacdo de Lepra Tuberculdide Reacional,
conforme SOUZA CAMPOS, 1940. Os autores consideraram ambas como
sendo um processo agudo superposto ao processo tuberculdide crénico
e que, entre um e outro, h& apenas diferenca de grau de inten-
sidade.

Em 1953, a Comissdo de Classificacdo do VI CON-
GRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA considerou o termo lepra tuber-
culdéide reacional como uma fase ou episédio agudo, reacional, in-
cidindo indistintamente sobre lesGes tuberculdides, indeterminadas,
ou mesmo em areas nao afetadas previamente.

Apesar disso, ainda hoje alguns autores referem-
se a essas duas formas de fendmenos agudos como Reacdo Tuberculdide
ou Hansentase Tuberculdide em Reacdo e Hanseniase Tuberculdide
Reacional, (SOUZA CAMPOS 8 RATH DE SOUZA, 1954; OPROMOLLA 8 FLEURY,
1981,, 1981b; OPROMOLLA et all, 1988; TALHARI 8 GARRIDO NEVES,
1989).

LEIKER, em 1964, considerou alguns casos com ca-
racteristicas clinica, 1Imunoldégica e histoldégica intermediarias
entre os poélos tuberculdide e virchowiano sem, no entanto, consi-
derad-los como dimorfos. A estes casos, que apresentavam uma evolu-
cdo mais ou menos lenta, onde a primeira lesdo é uma macula inde-
terminada ou uma macula bem definida, com tendéncia & evolucao para
a Torma tuberculdide ou ainda, uma macula tuberculdide, ele de-
nominou de Lepra Tuberculdide de Baixa Resisténcia, considerando-a
um sub-grupo tuberculdide. Esse autor considerava que o0s casos tu-
berculdides reacionais eram aqueles em que havia um aparecimento
subito de novas lesbes,mais infiltradas que no caso anterior, em
paciente com lesdo tuberculdide.



Por outro lado, COCHRANE (1964) usou o termo Le-
pra Tuberculdide de Baixa Resisténcia para denominar a lepra tu-
berculdide reacional, considerando-a como um exemplo de reacdo tu-
berculdide com manifestacbes gerais e nao apenas um fendmeno loca-
lizado.

OPROMOLLA et all, em 1988, consideraram que as
lesdes reacionais podem se instalar abruptamente em pele sem ne-
nhuma lesdo anterior mas que, mais comumente, aparecem a partir de
lesfes indeterminadas. Consideraram também a possibilidade de que,
no primeiro caso, a lesdo nao tenha sido detectada e que, no se-
gundo, as lesOes possam nao ser realmente indeterminadas e sim,
lesbes atipicas, como nos casos relatados por SOUZA LIMA & SOUZA
CAMPOS (1947).

De acordo com os dados da literatura, os termos
reacdo leprotica tuberculdide, reativacdo tuberculdide, lepra tu-
berculdide consecutiva e lepra tuberculdide em reacdo representa-
riam uma Unica condicdo que, ao lado da hansentase tuberculdide
reacional, fariam parte de fenbmenos de agudizardo que podem ocor-
rer na hanseniase tuberculdide.

Apesar das divergéncias que marcam a hanseniase
tuberculdide reacional, pode-se dizer que a mesma, de maneira ge-
ral, foi estabelecida e conceituada a partir do VI CONGRESSO IN-
TERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em 1953.

Clinicamente, os elementos cutaneos que caracte-
rizam a forma tuberculdide reacional sao constituidos por nédulos
superficialmente localizados e placas de tamanhos variados, dis-
tribuidos por todo o tegumento. 0Os nédulos apresentam infiltrarao
de regular a intensa, cor eritémato-violacea ou vinhosa, raramente
acastanhada. As placas sao bem delimitadas , com infiltracdo e co-
lorardo semelhantes as dos nodulos. O achado mais frequente é a
associacado de nédulos e placas em um mesmo paciente, com predomi-
nancia de um ou de outro elemento. Ambos apresentam localizacao
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preferencial em determinadas areas do tegumento, como a face, onde
ocupam as regifes malares, superciliares, fronte, labios e mento-
niana. Além da face, outras areas de preferéncia sdo a palma das
mdos e planta dos pés (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; SOUZA LIMA
& MAURANO, 1949; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953,
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,). Como regra, nado ha comprometimento do
estado geral do paciente (WADE, 1934: SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS,
1947; SOUZA LIMA & MAURANO, 1949; BECHELLI et all 1950; SOUZA
CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954).

Entre nés, mais recentemente, OPROMOLLA et all
(1988) fizeram apresentacao detalhada do quadro clinico da hanse-
niase tuberculdide reacional.

Além do comprometimento cutadneo pode ocorrer
comprometimento neuroldgico em grau variavel e com eventuais se-
quelas. SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947) relataram que, de 185 pa-
cientes tuberculdides com lesdes neuroldégicas, 61 eram tuberculdi-
des reacionais. OPROMOLLA et all (1988) referiram que esses casos
ndo exibem sequelas neuroldégicas importantes.

Em relacdo a baciloscopia, varios autores relatam
a positividade bacilar nos pacientes tuberculdides reacionais,
sendo esta de carater transitério, havendo tendéncia ao desapare-
cimento dos bacilos com a regressao do surto (SCHUJMAN, 1936; FER-
NANDEZ, 1937; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; CONGRESSO INTERNA-
CIONAL DE LEPROLOGIA, 1953; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,, 1981b; FON-
SECA & SOUZA, 1984; OPROMOLLA et all, 1988).

Segundo FERNANDEZ (1937), o numero de bacilos
guarda uma relacdo direta com a intensidade da reacdo, opinido nao
compartilhada por outros autores (SCHUJMAN, 1936; SOUZA LIMA &
SOUZA CAMPOS, 1947; OPROMOLLA et all, 1988).

Do ponto de vista imunoldgico, os resultados da
reacdo de Mitsuda sdo variaveis, de acordo com diferentes autores.



SCHUJMAN (1936) e FERNANDEZ (1937) observaram resultados sempre
positivos a essa reacdo. SOUZA CAMPOS (1940) afirmou que, nos sur-
tos agudos, sobretudo quando a pesquisa de bacilos é positiva, a
reacdo de Mitsuda é negativa ou fracamente positiva, estando, as-
sim, relacionada com a baciloscopia. LOWE & DHARMENDRA (1942), em
31 pacientes examinhados, ndo observaram nenhum caso de reacao de
Mitsuda negativa. No VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA,
1953, considerou-se que, durante o surto reacional, a resposta ao
antigeno de Mitsuda pode diminuir em iIntensidade. OPROMOLLA et
aliit, 1988, relataram resultados sempre positivos, considerando
uma variacao muito pequena entre os resultados observados durante
e ap0s o0 surto, ou quando o paciente foi considerado curado.

Em relacdo a histologia, o quadro apresenta o
trago caracteristico deste estado, isto é, estrutura tuberculdide,
ao qual se adicionam os sinais da reacdo. Estes sdo representados
por vasodilatacdo mais ou menos intensa, tumefacdo endotelial,
edema intra e intercelular, com a consequente vacuolizacdo dos
elementos celulares, dissociacdo e afrouxamento dos focos iInfil-
trativos. A infiltracdo apresenta graus variaveis de acordo com a
intensidade do processo clinico. O infiltrado pode apresentar fo-
cos de degeneracdo e necrose fibrindide e granulomas constituidos
essencialmente por células epitelidides e linfécitos em proporcoes
variaveis (SCHUJMAN,1936; BUNGELER & FERNANDEZ, 1940b; COCHRANE,
1940; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947; FLEURY, 1983; MICHALANY &
MICHALANY, 1988).

Alguns autores referem, também, a presenca de
uma faixa estreita de colageno, subepidérmica, entre o epitélio e
o foco de infiltracdo (SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS, 1947). Outros
autores discordam, relatando que nos casos tuberculdides reacio-
nais, como nos torpidos ou crénicos, os granulomas estendem-se pa-
ra a epiderme, sem a presenca desta zona subepidérmica livre da
infiltracdao (SCHUJMAN, 1936; COCHRANE, 1940; FLEURY, 1983).

Em relacdo a evolucédo clinica, muitos autores
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sao de opinido que os pacientes tuberculdides reacionals apresen-
tam, na maloria das vezes, tendéncia a regressiao e cura
espontanea; portanto, com prognéstico favoravel. Relatam que, em
geral, o surto é uUnico, mas consideram a possibilidade de que
possa ser multiplo (SCHUJMAN, 1936; SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS,
1947; BECHELLI et all, 1950; SOUZA CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954;
OPROMOLLA & FLEURY, 1981,; OPROMOLLA et all, 1988).

SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947) relataram que
0sS casos com reacao de Mitsuda fortemente positiva apresentavam
incidéncia minima de surtos recidivantes, enquanto o resultado ne-
gativo desta reacao predominava entre 0os casos com recidivas.

Ainda em relacdo a evolucdo, alguns autores séao
de opinido que os tuberculdides reacionais podem se transformar na
forma virchowiana, ap0s a ocorréncia de surtos reacionais repeti-
tivos (WADE & RODRIGUEZ, 1940; SOUZA CAMPOS, 1940; VELASCO, 1941;
SCHUJMAN, 1950; CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953; SOUZA
CAMPOS & RATH DE SOUZA, 1954; WADE, 1960; LEIKER, 1964; LANGUIL-
LON, 1978). Por outro lado, outros autores nao concordam com esta
posicdo e defendem a hipdotese da nao transformardo (COCHRANE,
1940, 1964; SERRA, 1960; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,, 1981b; FLEURY,
1983; OPROMOLLA et all, 1988).

De acordo com OPROMOLLA et all (1988), os casos
tuberculdides reacionails seriam aqueles que apresentassem reacao
de Mitsuda positiva, baciloscopia negativa ou com bacilos escas-
sS0s, pouco ou nenhum comprometimento neurolégico, tendéncia a cura
espontanea e nédo sofressem transformardo para o pélo virchowiano.
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1.1.2 HANSENTASE DIMORFA

A hanseniase dimorfa ndo apresenta caracteristi-
cas bem definidas como a forma tuberculdide, principalmente nas
suas manifestacdes agudas.

Historicamente, a hanseniase dimorfa fol 1iIni-
cialmente caracterizada a partir das observacdes de WADE que, em
1934, ao estudar o fendmeno de reacédo leprotica tuberculdide, des-
creveu alguns casos que apresentavam lesdes com caracteristicas
que lembravam, ao mesmo tempo, o0s tipos tuberculdide e virchowia-
no. Em 1940, este autor, juntamente com RODRIGUEZ, referiu-se a
esses casos usando a denominacdo ‘borderline”™ (limitrofe) para
caracterizar um estado ndo bem definido, ou seja, nem verdadeira-
mente virchowiano nem francamente tuberculdide.

LOWE, em 1937, referiu-se a esse tipo de pacien-
te utilizando expressdo simbélica (N?C) para indicar a incerteza
quanto ao estado e prognéstico desses casos, tendo em vista o seu
aspecto clinico atipico, desfavoravel e achados bacterioscopicos
frequentemente positivos (WADE & LOWE, 1937; WADE & RODRIGUEZ,
1940).

COCHRANE, em 1940, examinando pacientes com ca-
racteristicas clinicas muito semelhantes as dos tuberculdides rea-
cionais, chamou a atencdo para aqueles que tinham evolucdo mais
grave, eram baciloscopicamente positivos e, principalmente, enfa-
tizou o fato de apresentarem resultado negativo a reacao de Mitsu-
da. Sugeriu que esses casos deveriam constituir categoria a parte,
designando-os Intermediarios. Este autor ressaltou, ainda, o fato
de ndo conseguir estabelecer limites nitidos e definidos de sepa-
racdo entre as duas classes de lesdes agudas e que o diagnoéstico
dos casos intermediarios baseava-se principalmente nos achados
clinicos, secundados pela negatividade da reacdo de Mitsuda.



JONQUIERES & FIOL (1954) também propuseram um
esquema de classificacdo separando os casos denominados limitrofes
dos tuberculdides reacionais, localizando-os em posicdo interme-
diaria entre as formas polares tuberculdide e virchowiana.

No VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA
(1953) as formas "borderline”™ foram consideradas separadamente da
forma tuberculdide reacional e denominadas dimorfas. Portanto, a
Comissao de Classificarao acabou por aceita-los como forma clini-
ca, definindo suas caracteristicas. Esta posicdo foi mantida na
Mesa Redonda sobre hanseniase dimorfa e indeterminada durante o
V111 CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, em 1963, realizado no
Rio de Janeiro.

Nos conclaves referidos, o grupo dimorfo foi de-
finido como sendo aquele que inclui uma variedade de casos compre-
endidos entre os tipos tuberculdide e virchowiano, caracterizados
pela resisténcia apresentada a infeccdo, podendo evoluir a partir
do grupo indeterminado e raramente do tipo tuberculdide ou do vir-
chowiano em tratamento.

Clinicamente, alguns casos ocupam uma posicao
mais proxima ao polo tuberculdide, outros ao virchowiano, enquanto
outros, ainda, uma posicao iIntermediaria. Chama-se a atencdo para
alguns aspectos clinicos caracteristicos, como o da lesdo ser re-
presentada por uma area oval ou circular de pele normal ou hipo-
cromica, as vezes atrofica, rodeada por uma faixa de pele elevada,
de diametro variavel e forma irregular. A borda interna da mesma €
nitidamente delimitada, oferecendo um aspecto "perfurado”™ ou em
"queljo suicgo™, ao passo que a externa tende a aplainar-se e con-
fundir-se com a pele normal. Como as bordas sdo definidas em cer-
tos pontos e indistintas em outros, as placas podem assemelhar-se
as das formas tuberculdides e virchowianas. Sao frequentemente su-
culentas e apresentam aspecto brilhante, distribuindo-se, geral-
mente, de maneira assimétrica. Os lId6bulos auriculares sdo frequen-
temente infiltrados, podendo haver edema de extremidades. Ha casos
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com leso de nervos periféricos, ocorrendo perturbacbes de sensi-
bilidade das extremidades ou mesmo sequelas neuroldgicas mais Im”
portantes.

Ao exame bacterioscopico, as lesbes apresentam em
geral numerosos bacilos e, imunologicamente, com grande frequéncia
apresentam reacdo de Mitsuda negativa. Esta, quando positiva,
nunca o ¢€é 1iIntensamente, ou seja, situa-se entre os valores
negativo e positivo fraco.

0 achado histolégico esta na dependéncia da
posicdo ocupada pelo paciente no espectro de variacdes possiveis
entre o0s dois polos. Nao raramente, apresentam estrutura
tuberculdide incompleta e desordenada, cuja caracteristica
principal é a célula epitelidide. Habitualmente ha uma zona
subepidérmica livre de infiltrado celular definida, embora de
pouca espessura. Podem estar presentes estruturas virchowianas,
ndo integralmente desenvolvidas, formadas por um numero aumentado
de histiocitos que as vezes apresentam-se vacuolizados. Em
contraste com a forma virchowiana, ha um grau variavel de
infiltracdo celular dos nervos cutaneos.

O prognéstico nesses casos se revela mais favo-
ravel que na forma virchowiana, respondendo mais rapidamente ao
tratamento. Ainda de acordo com as citacbes daqueles congressos,
alguns casos conservariam as caracteristicas dimorfas durante toda
a sua evolucdo, enquanto outros evoluiriam, seja na direcdo do po6-
lo virchowiano, seja na do pélo tuberculdide.

Entretanto, sempre foram o0s casos agudos que
suscitaram maior discussdo quanto a sua classificacdo, principal-
mente devido a sua semelhanca clinica com os tuberculdides reacio-
nais. Estas formas agudas também foram consideradas e descritas
Por ocasido do VI CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, em 1953,
como dimorfas reacionais, embora haja na literatura a utilizacao
Oo termo dimorfo em reacdo (COCHRANE, 1964; MIGUEZ ALONSO, 1966;



SAMPAIO et all, 1987). O uso do termo dimorfo reacional encontra
apoio nas descricdes de OPROMOLLA & FLEURY (1981,), quando se re-
ferem aos episodios agudos que ocorrem na forma dimorfa.

Segundo a Comissdo de Classificacao do VI CON-
GRESSO [INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA (1953), clinicamente, nessas
formas agudas, as lesOes apresentam edema intenso e sao descamati-
vas, podendo ulcerar-se superficialmente; as vezes, de forma ex-
tensa e profunda. Esta reacdo frequentemente se estende aos ner-
vos, com consequentes episodios dolorosos e transtornos funcio-
nais.

Bacteriologicamente, as lesfes séo positivas;
imunologicamente, 0s pacientes apresentam reacdo de Mitsuda nega-
tiva.

A classificacdo oficial vigente resultou do VI
CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, realizado em Madri, em 1953
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 1989). Ndo obstante, € importante
fazer referéncia a classificacao proposta por RIDLEY & JOPLING
(1966), criada para fins de pesquisa e baseada em critérios histo-
patolégicos e imunolégicos. Estes autores consideraram a estabili-
dade dos tipos polares e a existéncia de um espectro continuo de
manifestacdes clinicas, estruturais e imunoldgicos entre ambos.

Assim, consideraram cinco grupos para a classi-
ficacdo da hanseniase, sendo dois polares,o Tuberculdide (TT) e o
lepromatoso (LL). Entre eles, o dimorfo, subdividido em trés sub-
grupos, designados como Borderline-tuberculdide (BT), Borderline-
borderline (BB) e Borderline-lepromatoso (BL), de acordo com a
presenca de caracteristicas que o0os aproximem do tipo tuberculdide,
sedam relativamente intermedidrias ou os aproximem do tipo vircho-
wiano.

Vale dizer que este sistema de classificacao
praticamente fez com que o grupo dimorfo absorvesse os casos até
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entdo considerados como tuberculdides reacionais de SOUZA CAMPOS
(1940) e mesmo os tuberculdides de baixa resisténcia de LEIKER
(1964), ambos passando a fazer parte do grupo intermediario BT.

Este sistema também admite a ocorréncia de rea-
¢cbes no grupo dimorfo, denominadas como Tipo 1 por JOPLING (1970).
Estas podem fazer com que os pacientes mudem sua posicdo nho es-
pectro, seja em direcdo ao polo tuberculdide (reacdo reversa ou
"upgrading™) seja em direcao ao polo virchowiano (‘downgrading™)
(RIDLEY, 1969). PFALTZGRAFF & BRYCESON (1985) referem-se a estas
reacdes Tipo 1 como sindbnimo das reacOes reversa, tuberculdide e
leprotica ndo lepromatosa.

RIDLEY (1987) admitiu a existéncia de casos di-
morfos clinicamente muito semelhantes aos tuberculdides e casos
entre os classificados como BT que melhoravam espontaneamente, ha-
vendo possibilidade de superposicido destes casos com 0s tubercu-
l16ides reacionais da classificacdo de Madri. Da mesma forma, ha
casos que pioram, exibindo caracteristicas que podem permitir seu
enquadramento entre os dimorfos reacionais daquela mesma classifi-
cacao.

Uma outra classificacdo que também merece ser
referida €& a proposta por OPROMOLLA & FLEURY (1978),admitindo
existéncia de uma gradacdo continua de tipos anatomo-clinicos e
imunolégicos, considerando uma variacdo na resisténcia desde um
ponto maximo a um minimo.

Segundo estes autores, todas as formas se origi-
nam de uma inicial, indeterminada, e evoluem ou torpidamente, ou
somente por surtos reacionais ou mesmo com surtos reacionais In-
tercalados a evolucao croénica. No entanto, cada forma tem uma evo-
lucdo independente, sem que uma se transforme na outra. Admitem a
existéncia de casos tuberculdides reacionais que evoluem como tal
com ou sem tratamento, com tendéncia a cura espontanea. Outros, o0s
dimorfos reacionais, muito semelhantes aos tuberculdides reacio-
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nais e que pioram progressivamente se nao tratados. 0Os autores
concluem, portanto, que um paciente durante a evolucdo de sua
doenca, pode apresentar alteracbes nas caracteristicas clinicas,
baciloscépicas e estruturais de suas lesdes, sem no entanto, apre-
sentar alteracdo em sua resisténcia.
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1.2 REACAO DE MITSUDA

A resisténcia & infeccdo hansénica pode ser ava-
liada pelo teste leprominico, cujo desenvolvimento teve Inicio
quando YOSHINOBU HAYASHI. em 1918, realizou testes cutaneos em
doentes de hanseniase. Para tal, utilizou uma suspenso de bacilos
de Hansen mortos pelo calor, observando a presenca de reacao posi-
tiva, principalmente nos doentes portadores da forma tuberculdide.

Este estudo chamou a atendo do [leprologista
KENSUKE MITSUDA™ que retomou as pesquisas e, em 1919, desenvolveu
0 prototipo da lepromina utilizada até hoje. Entretanto, a
consagracao definitiva da reacdo conhecida hoje como leprominica
ou de Mitsuda, s6 foi alcancada apdés a divulgardo do trabalho de
FUMIO HAYASHI™, em 1933.

O termo lepromina foir sugerido por BARGEHR, em
1926, sendo oficialmente substituido no Brasil pela denominacéo
antigeno de Mitsuda (BRASIL, LEIS E DECRETOS, 1977). Atualmente a
lepromina utilizada é denominada integral H e consta de uma sus-
pensdo estéril de bacilos de Hansen extraidos de hansenomas huma-
nos, mortos pelo calor e mantidos em soluco isotdnica de cloreto
de soédio, devendo ter entre 40 e 60 milhdes de bacilos por milili-
tro (BLOOM et all, 1979).

Apbés experimentos pioneiros de KIRCHHEIMER &

*MITSUDA (1919) testou intradermicamente 403 pacientes de hanseniase, sendo
279 portadores da forma '"tuberosa™ e 124 da forma "neuro-macular' e observou
em todos uma reacdo eritematosa inicial que, nos primeiros, desaparecia apds
dois ou trés dias, enquanto que nos ultimos evoluia para, ao final de duas
semanas, apresentar-se como papula infiltrada, que persistia por semanas ou
meses.

** HAYASHI (1933) utilizou o antigeno em 125 pacientes '"tuberosos" e em
64 '"neuro-maculares', encontrando 91% de negatividade e 97% de positividade da
reacdo, respectivamente.



STORRS, em 1971, quando provocaram 1infeccao macica pelo
Mycobacterium leprae em tatus (Dasypus novemcintus), passou-se a
utilizar também uma outra lepromina obtida destes animais
denominada Lepromina Integral A, letra inicial de "armadillo™, para
diferenciar da obtida de humanos. (CONVIT & PINARDI, 1974;
BECHELLI et all, 1979; MEYERS et all, 1975; OPROMOLLA, 1981,;
PETRI, 1982).

O teste de Mitsuda provoca uma reacado de hiper-
sensibilidade do tipo tardio e tem sido utilizado por diversos au-
tores para classificacdo imunolégica das formas polares da hanse-
niase e para verificacdo de resisténcia relativa de individuos
sadios a infeccdo hansénica (ROTBERG, 1937, 1957; FERNANDEZ, 1938;
LOWE & DHARMENDRA, 1940; SOUZA CAMPOS, 1939, 1942; BROWN et all,
1969; GARCIA, 1976; PETRI, 1982; LASTORIA, 1984).

A reacao de Mitsuda tem alto valor prognéstico,
J& que na reacdo negativa hd uma auséncia de resposta imunitaria
do tipo celular, demonstrando uma falta de defesa do organismo ao
Mycobacterium leprae; neste caso, ao adquirir a doenca, o indivi-
duo evoluiria para a forma virchowiana. Por outro lado, a reacao
positiva iIndica presenca de i1munidade celular ao Mycobacterium
leprae, demonstrando uma capacidade relativa de defesa do
organismo, uma vez que o individuo podera adquirir a doenca mas
ela poderia nédo evoluir ou o faria para a forma tuberculdide.

HAYASHI, em 1933, ja havia afirmado que uma rea-
cdo positiva deveria ser vista como um sinal de prognéstico favo-
ravel . Posteriormente, outros autores confirmaram suas observacoes
(FERNANDEZ, 1934; ROTBERG, 1944; QUAGLIATO, 1962; ALCHORNE, 1974).
Dados importantes neste sentido sdo os de DHARMENDRA & CHATTERJEE
(1955)7, que praticamente ndo observaram a  ocorréncia

*DHARMENDRA & CHATTERJEE (1955), em um periodo de observacdo de 15 a 20 anos,
relataram que entre 617 portadores de hanseniase com reacdo de Mitsuda positi-
va, apenas 1 apresentou a forma virchowiana. Em condi¢cdes semelhantes, 14 de
63 pacientes com reacdo de Mitsuda negativa manifestaram esse tipo de hanse-
niase.
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de aparecimento de doentes da forma virchowiana entre doentes e
comunicantes que apresentavam reacdo de Mitsuda positiva.

QUAGLIATO", em 1962, observou, também, que doen-
tes portadores da Forma indeterminada poderiam apresentar reacao de
Mitsuda positiva ou negativa e que evoluiram quase sempre de forma
favoravel quando esta era positiva.

Em sintese, a reacdo de Mitsuda mostra-se posi-
tiva na forma tuberculdide e tuberculdide reacional e negativa na
virchowiana e na dimorfa, podendo ser nesta ultima forma fracamente
positiva, as vezes. Na forma indeterminada, a semelhanca dos
individuos sadios, pode ser negativa ou positiva (CONGRESSO INTER-
NACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953).

*QUAGLIATO (1962) observou que entre 4817 contactos de hanseniase, 124 adoece-

ram, sendo que entre os que apresentavam reacdo de Mitsuda positiva, nenhum
apresentou a forma virchowiana.



1.2.1 HISTOPATOLOGIA DA REACAO DE MITSUDA

A histologia da reacdo ao antigeno de Mitsuda
foi estudada primeiramente pelo proprio MITSUDA, em 1919 e, poste-
riormente, por HAYASHI, em 1933, que descreveram a presenca de ceé-
lulas epitelidides e gigantes nas reacOes positivas.

A reacdo de Mitsuda positiva, logo apés a inocu-
lacdo do antigeno de Mitsuda, mostra um processo inflamatéorio agu-
do, com a presenca de edema, congestao vascular e iInfiltracdo de
polimorfonucleares, linfocitos e eosinéfilos. Com o evoluir da
mesma, had o desaparecimento dos sinais inflamatérios agudos, sur-
gindo um processo inflamatério crénico, constituido por linfoéci-
tos, células epitelidides e células gigantes, levando a um infil-
trado granulomatoso onde as células epitelidides formam uma estru-
tura do tipo tuberculdide. Os bacilos estdo ausentes ou, se pre-
sentes, em numero muito pequeno (HAYASHI, 1933; SCHUJMAN, 1936;
RABELLO & ROTBERG, 1937; ALAYON, 1939; ALAYON & SOUZA LIMA, 1940;
DUNGELER & FERNANDEZ, 1940,; SOUZA LIMA, 1942; RODRIGUEZ, 1950;
YOKOTA, 1953; BECHELLI et all, 1957, 1959; AZULAY et all, 1960;
ANDRADE, 1962; THOMAS et all, 1980). Por outro lado, a reacédo de
Mitsuda negativa mostra, microscopicamente, um infiltrado inflama-
tério croénico, onde a estrutura tuberculdide estd ausente, com
histidécitos contendo bacilos (BECHELLI et all, 1959). Outros au-
tores ainda consideram a reacdo como sendo negativa histologica-
mente, quando apresenta apenas infiltrado inflamatério croénico
inespecifico, onde os bacilos podem ser raros ou mesmo ausentes
(SCHUJMAN, 1936; ALAYON, 1939; ANDRADE, 1962; BECHELLI et all,
1959).

HADLER (1957) cré que alguns casos de reacdo ne-
gativa e com escassez ou auséncia de bacilos, onde se deveria es-
perar acumulo dos mesmos, poderiam ser explicados pela dificuldade
de se biopsiar o ponto exato de inoculacdo, pela nao identificacéo
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clinica da reacdo. BEIGUELMAN (1971) sugeriu a possibilidade da
existéncia de substancias capazes de romper a membrana lisossOmica
dos macrofagos, tornando-os, assim, autofigicos, considerando a
reacdo como ndo positiva em vez de negativa.

De maneira geral, as reacdes clinicas fortemente
positivas e as negativas apresentam correspondéncia histolégica
(BECHELLI et alii, 1959; THOMAS et alii, 1980; PETRI, 1982; LASTO-
RIA et alii 1985). Entretanto, alguns trabalhos mostram discordan-
cia entre os resultados clinicos e histolégicos da reacdo de Mit-
suda.

€ interessante a observacdo de SCHUJMAN, em
1936, de que um pequeno numero de reacfes macroscopicamente posi-
tivas ndo mostram microscopicamente a estrutura granulomatosa tu-
berculdide, significando uma negatividade histoldgica.

NOLASCO (1940), estudando a correlacao clinico-
histoldogica da reacdo de Mitsuda, concluiu que as reacdes clinicas
de 3 a 5 milimetros deveriam ser observadas com cautela, pois po-
deriam representar apenas uma resposta iInflamatéria nao especifi-
ca.

RABELLO NETO et all, em 1956, também observaram
que reacbOes clinicamente duvidosas mostravam a presenca de reacéo
granulomatosa tuberculdide, enquanto algumas reacdes positivas
Nnao .

BECHELLI et all (1959) e AZULAM et all (1960)
relataram que um nédulo macroscopicamente positivo nem sempre cor-
respondia a um granuloma tuberculdide, histologicamente.

Porém, alguns autores encontraram, em pratica-
mente todos os casos de reacdo clinica positiva, uma correspondén-
cia histolégica (THOMAS et all, 1980; PETRI, 1982; LASTORIA, 1984;
LASTORIA et all, 1985).
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Na Hliteratura ha relatos de casos onde uma
reacdo clinicamente negativa corresponde a uma reacdo histologica
positiva. (AZULAY et all, 1960; PETRI, 1982; ARRUDA, 1989).

A partir dessas observacdes discrepantes, alguns
autores sugerem que as leituras clinicas da reacdo de Mitsuda de-
vem ser acompanhadas da avaliacdo histoldgica, para melhor inter-
pretacdo dos resultados.

THOMAS et all, em 1980, com a finalidade de ca-
racterizar detalhadamente o comportamento histoldgico da reacdo de
Mitsuda e também sua relacdo com avaliacdo clinica e presenca dos
bacilos i1noculados, estudaram pacientes hansenianos, sendo 4 TT,
12 BT, 4 BL, 9 LL e 9 Indeterminados, compreendendo, assim, todo o
espectro da doenca considerado por RIDLEY 8 JOPLING (1966). Os au-
tores consideraram o padrao tuberculdide indicativo de resposta
imune celular efetiva contra antigenos do Mycobacterium leprae.
Nos pacientes do grupo TT houve histologia tipicamente tuberculdi-
de com completa destruicdo e remocdo bacilar apdés 21 dias. Nos pa-
cientes do grupo BT, apesar da resposta histologica ter sido seme-
lhante, o clareamento bacilar ndo foi completo, ja que a persis-
téncia dos mesmos foi observada em 9 dos 12 pacientes. No grupo LL
houve persisténcia de numero elevado de bacilos, de maneira seme-
lhante ao que se observou no Grupo BL.

DESIKAN et all, em 1983, estudaram de maneira
sequencial a histologia da reacdo de Mitsuda em 55 pacientes, sen-
do 12 LL, 5 BL, 16 BT e 22 TT, com intervalos de tempo variando de
24 horas a 28 dias. Nos pacientes do grupo LL nao obtiveram mate-
rial para estudo histoldogico apdés o 8° dia, pela auséncia de rea-
cado visivel. Apenas alguns pacientes foram submetidos a mais de um
teste e, portanto, as biodpsias cutaneas foram obtidas em diferen-
tes intervalos de tempo mas em pacientes diferentes.

Neste estudo, os autores levaram em conta as
presencas de eritema e enduracdo na avaliacédo clinica e de exsuda-
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to e edema, localizardo e composicao celular dos mesmos na avalia-
cdo histologica. Nao consideraram, no entanto, a presenca ou
auséncia de bacilos.

Varias sédo as classificacdes histologicas pro-
postas para a reacao de Mitsuda, nao havendo padronizarao dos pa-
rametros histoldgicos a serem considerados na mesma (BECHELLI et
alii, 1957, 1959; AZULAY et all, 1960; PETRI, 1982; MICHALANY &
MICHALANY, 1983; LASTORIA, 1984; LASTORIA et alii, 1985; FLEURY,
1987; ARRUDA, 1989). Ha unanimidade quanto a necessidade da pre-
senca do granuloma tuberculdide na reacdo para que esta seja con-
siderada positiva. Entretanto, alguns autores consideram a presen-
ca ou auséncia do granuloma tuberculdoide (AZULAY et all, 1960;
THOMAS et all, 1980; LASTORIA et all, 1985; FLEURY, 1987; ARRUDA,
1989), enquanto outros levam em conta, além da presenca deste a
quantidade de bacilos (BECHELLI et all, 1957, 1959; PETRI, 1982;
MICHALANY & MICHLANY, 1983). Entre esses autores ha os que,
utilizando-se desses parametros, sugerem uma relacdo de gradacao
histoldgica para a reacdo de Mitsuda (PETRI, 1982; MICHALANY & MI-
CHALANY, 1983; FLEURY, 1987).
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1.3 LISE BACILAR

O desaparecimento rapido dos bacilos nos casos
tuberculdides e sua persisténcia, por tempo longo, nos virchowia-
nos, fez com que alguns autores acreditassem que as varias formas
da hanseniase estivessem relacionadas as diferentes capacidades de
lisa bacilar por parte dos macrofagos (BEIGUELMAN , 1965, 1967,
1971, 1972, 1983; OPROMOLLA, 1972).

BEIGUELMAN (1968, 1971) observou que os macrofagos
de individuos com hanseniase fagocitavam in vitro o Mycobaterium
leprae, comportando-se de modo diferente se os doentes apresentavam
a Torma virchowiana ou a tuberculdide. Na primeira os bacilos
mantinham-se iIntactos,mesmo ap0s trés semanas de incubacéao,
enquanto na ultima observava-se lisa bacilar . De acordo com a
capacidade de lisa os individuos foram classificados em ""ndo li-
sadores™ e "lisadores'™, sendo que estes apresentavam, por sua vez,
diferentes graus na capacidade de lisar bacilos.

vVarios estudos foram realizados com o propésito,
de verificar in vitro a capacidade dos macréfagos em digerir o My-
cobacterum leprae. Realizados nas diferentes formas da doenca e
em contactos que apresentavam reacado de Mitsuda positiva ou nega-
tiva, esses estudos mostraram resultados controversos.

Alguns pesquisadores acreditam que macréfagos
derivados do sangue de pacientes com hanseniase na forma vircho-
wiana ndo sao capazes de digerir bacilos fagocitados iIn vitro, en-
quanto os da forma tuberculdide, nas mesmas condicOes, o sao (BEI-
GUELMAN, 1962, 1968; TREO & SILVA, 1963; BEIGUELMAN & BARBIERI,
1965; PISANI et all, 1973).

Estas observacfes, no entanto, divergem das de
outros autores (GODAL & REES, 1970; PARMASWARAN et all, 1976).



FREIRE-MAIA (1983) observou que macréfagos provenientes de pacien-
tes virchowianos em reacdo tipo Eritema Nodoso exibiam capacidade
de lise para o Mycocacterium leprae fagocitado; os de pacientes
tuberculdides se dividiram em um grupo incapaz de digerir bacilos
e em outro onde os bacilos eram destruidos,com velocidade seme-
lhante a dos pacientes virchowianos em reacéo.

Em relacdo aos casos dimorfos, os resultados
também tém sido discordantes.

TREO & SILVA (1963) relataram dois casos dimor-
fos em que observaram um comportamento dos macréfagos in vitro se-
melhante ao dos virchowianos, ou seja, nado exibiram capacidade de
digerir o Mycobacterium leprae.

PISANI et all (1973), estudando 10 pacientes
dimorfos, observaram capacidade dos macréfagos em lisar os baci-
los, embora em menor grau que a observada nos pacientes tubercu-
I6ides.

Os estudos realizados em iIndividuos sadios, por
sua vez, também apresentam resultados controversos em relacdo a
capacidade dos macrofagos em digerir Mycobacterium leprae in vi-
tro .

BARBIERI & CORREA (1967) observaram que macrofa-
gos derivados do sangue de individuos sadios com reacdo de Mitsuda
negativa nao apresentavam capacidade de digerir os bacilos fagoci-
tados, enquanto os de individuos com reacdo positiva, sim. Estes
resultados nao foram confirmados por outros autores (DELVILLE,
1971; FREIRE-MAIA, 1983,; PISANI et alii, 1973; VELIATH et alii,
1979).

CONVIT et all, em 1972, através da injecdo in-
tradérmica de uma suspensdo contendo 640 milhdes de bacilos por
mililitro, confirmou alguns desses resultados ao observar que os
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pacientes virchowianos e contactos de hansenianos com reacdo de
Mitsuda negativa ndo apresentavam capacidade de realizar a remoco
dos bacilos dos tecidos, ao contrario dos pacientes tuberculdides.

Com base nesses fatos e levando-se em considera-
cado a grande semelhanca clinica entre as formas tuberculdide rea-
cional e dimorfa reacional da hanseniase, a dificuldade na sua
identificacdo e a importancia da avaliacdo da capacidade de lise
bacilar pelo paciente, foi proposto o estudo destas duas fTormas
clinicas sob o ponto de vista imunoldgico, utilizando-se a reacao
de Mitsuda seriada, visando contribuir para a identificacdo das
mesmas e observar suas relacdes com o0 prognostico e a terapéutica.
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O presente trabal ho teve conbp objetivos:

- Verificacdo da capaci dade de |ise bacilar
("clearance") emreacbes de Mtsuda, realizadas de forna seriada,
em paci entes portadores das formas tubercul 6ide e dinorfa reacio-
nai s da hanseni ase.

- Estudo da reacdo de Mtsuda realizada de for-
ma seriada em paci entes portadores das fornmas tubercul éi de reacio-
nal e dinorfa reacional da hanseniase, através de leituras clinica
e hi stol ogi ca.

- Wilizacdo dos dados obtidos na identificagéo
das formas clinicas tubercul 6ide e dinorfa reacionais da hanseni ase
e sua possivel relagcdo com o prognodstico e a terapéutica desses ca-
S0sS.



PACIENTES

METODOS
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3.1 PACI ENTES

Para conpor a presente casuistica foram convoca-
dos pacientes registrados no Hospital Lauro de Souza Linma, Bauru,
SP, que haviam sido previanente classificados conp tubercul 6ides
ou cono dinorfos na forma reacional, segundo os critérios adotados
no VI CONGRESSO | NTERNACI ONAL DE LEPROLOG A, realizado em Madri,
em 1953.

s pacientes, num total de 37, foram reunidos
atraves de docunentacdo fotografica constante nos arquivos do re-
ferido hospital e por descricdes dos exanmes dermatol 6gi cos conti -
das nos respectivos prontuarios. Todos apresentavam | esfGes dernma-
t ol 6gi cas senel hantes. Destes paci entes, 18 foram consi derados tu-
ber cul 6i des reacionais e 19 dinorfos reacionais constituindo, res-
pecti vanente, o Gupo 1 (G) e o Gupo 2 (&) do trabalho (figuras
1, 2, 3 e 4).
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Fig.1: Hanseniase Tubercul 6i de Fig.2: Hanseniase Di morfa

Reaci onal Reaci onal
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Fi g.3: Hanseniase Tubercul 6i de Fi g.4: Hanseniase Dinorfa
Reaci onal Reaci onal



3.2 METODOS 33

Foi feito |evantanento dos arquivos do Hospita

Lauro de Souza Linma e, a seguir, os pacientes foram convocados pe-
o Servico Social Medico do referido hospital, por carta, telefone
e através dos servicos da rede de saude. Os que conpareceram foran
subnetidos a entrevista médica e devi danente escl arecidos emrel a-
cdo ao conteudo, objetivo e processanento das etapas do trabal ho;
para o desenvol vinento do nesno foram obedeci das as normas previs-
tas no Codigo de Nurenberg e Declaracdo de Helsinque Il (VIEIRA &
HOSSNE, 1987). Os que concordaram em partici par assinaram um terno
de responsabilidade (apéndice). A seguir, foram subnetidos a ava-
| i acdes:

3.2.1 Cinica: os pacientes foram exam nados

clinicamente, a fimde avaliar seu estado atual. Assim foramrea-
| izados os exames clinico geral e dermatol 6gi co. Enbora nao fazen-
do parte do presente trabal ho, a titulo de docunentarao, de possi-
veis avaliacdes futuras e de aconpanhanento dos pacientes, foran
real i zados ai nda: docunentarao fotografica, coleta de nmaterial pa-
ra bacil oscopia e bidpsia das | esdes cutéaneas para exane hi stol 6-
gi co.

3.2.2 | munol 6gi ca: realizada através da Reacéo

de Mtsuda (RVM, de acordo com a segui nte metodol ogi a:

3.2.2.1 Antigeno: utilizou-se a mtsudina in-

tegral contendo 60 m | hdes de bacilos por mlilitro, partida 4/86,
forneci da pel o Hospital Lauro de Souza Lina, Bauru, SP.
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3.2.2.2 Técni ca: as reagbes foramfeitas sem
pre pela nesnma pessoa, realizando-se em cada individuo tatuagen
prévia com tinta Nankin, em nunmero de dois pares em cada braco,
com di stancia de 2 centinetros (cm entre cada par, para delimta-
cdo exata dos locais de realizacdo da Reacdo de M tsuda.

I nocul ou-se em cada individuo, por via intradér-
mca, 0,1 mlilitro da solucédo, na face antero-nedi al dos bracos,
num total de quatro reacbes, sendo duas em cada braco e senpre no
ponto neédio entre cada par de tatuagens (figura 5).

Para a realizacdo das tatuagens e das reacdes de
Mtsuda utilizou-se senpre nmaterial técnico descartavel.

3.2.2.3 Leitura clinica das reacbes de Mt su-
da: as leituras foram feitas, na grande maioria dos casos, pela
nesnma pessoa e realizadas aos 30, 60, 90 e 120 dias (d) apés a
i nocul acdo do antigeno. A leitura clinica foi feita em mlinetros
(m), considerando a médi a dos doi s di anetros mai ores.

Para as leituras correspondentes aos 30, 60, 90 e
120 dias utilizou-se, respectivanente:

Reacdo de Mtsuda proxinmal do braco esquerdo.
Reacdo de Mtsuda distal do braco esquerdo.
Reacdo de Mtsuda proximal do braco direito.
Reacdo de Mtsuda distal do brago direito.

3.2.2.4 Interpretacdo clinica dos resultados:
foi realizada segundo as nornmas estabelecidas na || CONFERENCI A
PANAMVERI CANA DE LEPRA, realizada no Ro de Janeiro, em 1946, e ra-
tificadas nos CONGRESSOS | NTERNACI ONAIS DE LEPROLOG A DE HAVANA,
em 1948, MADRI, em 1953, TOQUIO em 1958, e adotadas pela OVS
(1970, 1980) cono se segue:



Fig.5:

Reacao de M tsuda
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- Reacdo de Mtsuda negativa (-): Auséncia de
qual quer reacao no | ocal da inocul agcéo.

- Reacdo de Mtsuda duvidosa (%): Presenca de
infiltracdo com dianetro inferior a 3 mline-
tros.

- Reacdo de Mtsuda positiva +: Presengca de in
filtracdo comdi anmetro entre 3 e 5 mlinetros.

- Reacdo de Mtsuda positiva ++: Presenca de
infiltracdo nodular com di anmetro superior a 5
m | imetros.

- Reacdo de Mtsuda positiva +++ Presenca de
infiltracdo maior que 10 mlinmetros ou ul cerada.

3.2.2.5 Avaliacdo histologica: foi feita pelo
exame hi stol 6gi co dos fragnmentos obtidas através de bi 6psia de pe-
le do local da reacdo de Mtsuda, procurando-se atingir o ponto
mais central das reacdes visiveis e o ponto conpreendido entre as
duas marcas de tinta Nankin nas invisiveis.

Para realizacdo das biopsias de pele foran
utilizados "punchs" nedindo 5 mlinetros de dianmetro, apos aneste-
sia local. As biopsias foramrealizadas nos tenpos correspondentes
as leituras clinicas, ou seja, em 30, 60, 90 e 120 di as.

O material para exame histologico foi fixado en
formalina, transferido para o alcool e processado para inclusédo en
parafina e mcrotoma. As seccbes obtidas foram coradas pela He-
mat oxi | i na- Eosi na e pel o FI TE- FARACO (FARACO 1938; FITE et alii
1947) e analisadas no setor de Patol ogia do Hospital Lauro de Sou-
za Lima. Ocritério utilizado na avaliacdo bacil oscopi ca das bi 6p-
sias foi o indice bacgiloscopico (RIDLEY, 1977), adaptado para este
tipo de leitura (FLEURY, 1987). Bacilos em area de necrose nao fo-
ram consi derados (PETRI, 1982).

Cs critérios utilizados na classificagdo histo-
| 6gi ca da reacdo foram propostos por FLEURY em 1985 (LASTORI A et



alii, 1985), em 1987 e em 1989, descritos a seguir:

CLASSES CLASSI FI CACAO HI STOLOG CA DA RM

1 Auséncia de resposta ou resposta inflamatoria
créni ca, focal e nao especifica.

2 Reacdo inflamatéria crdénica histiocitaria, es-
narcea an | nnnn dn ecnl Anenn dérm cn

3 Reacdo inflamatoria cronica glanul omatosa, néo

t uber cul 6i de
4 Reacdo inflamatéria cronica granul omat osa tuber -

cul 6i de:

4a. atingindo fracdo dérm ca nenor que 0. 25.
4b. atingindo fracéo dérmica entre 0.25
e 0.50.

4c. atingindo fracdo dérmica entre 0.50
e 0.75.

4d. atingindo fracdo dérm ca nai or que 0.75.

As classes 1,2 e 3 foram consi deradas cono reacao
de Mtsuda negativa (N) e a classe 4 cono positiva (P). Entre as
cl asses positivas, a 4a e a 4b foram consi deradas cono positivas
fracas, a 4c cono noderada e a 4d cono forte.

A classificacao histologica, de acordo com os
critérios acima referidos, foi obtida expondo-se os dados da ana-
lise mcroscopica em tabelas (apéndice). As alteracdes passiveis
de ocorrerem na reacdo de Mtsuda foram avaliadas para cada caso
nos quatro diferentes nonentos, quanto a sua presenca (+) ou -au-
séncia (-) ou quanto a quantificacdo nos graus + (discreto), ++
(nmoderado) e +++ (intenso).

Consi der ou-se, ainda, a distribuicdo dos pacien-
tes de acordo coma faixa etaria e o sexo.
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3.3 METODCOS ESTATI STI COS

3.3.1. Para a reacdo de Mtsuda clinica, varia-

vel quantitativa nedida em quatro nonmentos (ML=30, M2=60, M=90 e
Mi=120 dias apd6s a inoculacdo com mtsudina), foram cal cul ados ne-
dia (X), desvio padrao (s), nediana (Ml) e percentis (P10 e P90)
em cada grupo.

Para esta variavel foram realizadas as analises
estatisticas descritas a seguir:

3.3.1.1 Anal i se de Perfil (MORRI SQON, 1967)

com o objetivo de conparar os dois grupos (G = TR e &G = DR,
sendo testadas as hi pbéteses de:

a) interacdo entre grupos e nonentos: verifica a
simlaridade (analogia) dos perfis dos dois
grupos no conjunto dos nonent os;

b) diferenca entre grupos: verifica se os per-

fis dos dois grupos sédo iguais (no caso de
seremsimlares);

c) efeito de nonent o: conpara as medi as de

nonent 0os para o conjunto dos dois grupos;

d) diferenca entre grupos em cada nonento, sepa-
radament e

e) diferenca entre nonent os em cada grupo, se-

par adanent e.

Em cada hi potese testada foram cal cul adas as es-
tatisticas F (ou t) e seus niveis de significancia (p).



3.3.1.2 Analise discrimnante linear (MORRI SON
1967) com o objetivo de verificar o poder discrimnatorio da RV
clinica, avaliada nos quatro nonentos. Foi calculada a funcéo
discrimnante linear, da forma: F(x)= alxl + a2x2 + a3x3 + a4x4,
onde xj € o valor da RMclinica no monento j (j = 1,....,4) e a
sao os coeficientes cal cul ados utilizando-se o netodo.

Substitui ndo-se os valores nedios da reacdo de
Mtsuda clinica de G e de & sao calculados F(xl1l) e F(x2), res-
pecti vanente, que sao 0s pontos representativos dos dois grupos.
Defi ne-se um ponto médi o cono PM=(F(x1) + F(x2))/2.

Em segui da, sao cal cul ados os valores F(xi), com
=i, ... ,n (n=nl1 + n2) para cada um dos pacientes e estes séo
re- classificados em GL ou em GE, confornme a mai or proxi mdade de
F(xi) com F(x1) ou com F(x2), respectivanmente. Este procedi nento
possibilita calcular as taxas de erro de classificacdo inerentes a
funcdo, o que serve cono indicacdo do seu poder discrimnatorio
(taxa de erro € a relacdo entre nunero de individuos classificados
erroneanmente, pela funcdo, em um grupo e o0 nunero de individuos
pertencentes ao grupo).

3.3.2 Para a reacao de Mtsuda histoldgica e
baci | oscépi ca, variaveis qualitativas em escala ordinal, indicadas
por escores numeéricos, optou-se por netodos de analise nao parane-
tricos (HOLLANDER 8 WOLFE, 1973). Foram cal cul ados a nedi ana (M) e
0S percentis (pe € P90) nos grupos em cada nonento.

A conparacdo entre grupos em cada nonento, se-
paradanente, foi feita pela prova de Mann Witney, com o calculo
da estatistica U e do seu nivel de significéancia (p).

A conparacao entre nonentos dentro de cada grupo,
em separado, foi feita pela prova de Friedman com cél cul o das
estatisticas X° e p.
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Em todas as hipéteses testadas, as estatisticas
cal cul adas foram consi deradas significativas quando p<O0, 05.

Na aval i acdo histol 6gi ca, para efeito de cal cul o,
utilizou-se a substituicédo dos paranetros observados na histol ogia
por val ores numéri cos conb se segue:

AVALI ACAO H STOLOG CA VALORES PARA CALCULO

2
3
4a
4b
4c
4d

~N~Noa~,wd

Na avaliacdo bacil oscopica, para efeito de cal-
culo, utilizou-se a substituic¢cdo dos paranetros utilizados em cru-
zes por val ores nunéricos, conp se segue:

AVALI ACAO BACI LOSCCPI CA VALORES PARA CALCULO
Negati vo 0
+ 1
++ 2
+++ 3

3.3.3  ASSOCI ACAO ENTRE VARI AVEI S.

Para o estudo da associacdo entre as variaveis
clinica e histol 6gica foi calculado o coeficiente de correl acdo de
postos (HOLLANDER & WOLFE, 1973) para o par de variaveis em cada
noment o, separadanent e.
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RESULTADOS
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Foram convocados inicialmente 104 pacientes com
diagnostico de hanseniase tuberculdide ou dimorfa reacional, que
constavam dos arquivos do Hospital Lauro de Souza Lima, Bauru, SP.
Iniciados o0s respectivos contactos, 13 pacientes ndo foram locali-
zados, 3 haviam falecido, 34 nao compareceram mesmo apls varios
contatos totalizando, portanto, entre estes, 50 pacientes. Dos 54
pacientes que compareceram, apO0s as devidas explicacfes sobre o
presente trabalho, apenas 3 ndo concordaram em participar. Entre
os 51 que concordaram e realizaram as reacOes de Mitsuda, 14 aban-
donaram, sendo 9 antes da primeira leitura, 3 apds a primeira lei-
tura (30 dias) e 2 apds 2 leituras (30 e 60 dias). Completaram to-
dos os testes 37 (35,58%) pacientes, sendo 18 com diagnéstico de
hanseniase tuberculdide reacional e 19 com hanseniase dimorfa rea-
cional, constituindo a casuistica da investigacao (tabela 1). Des-
tes, 19 eram do sexo feminino e 18 do sexo masculino. Entre os pa-
cientes do grupo tuberculedde reacional 13 (72,22%) eram do sexo
feminino; entre os do grupo dimorfo reacional 13 (68,42%) eram do
sexo masculino. A i1dade dos pacientes variou de 12 a 74 anos (ta-
bela 2).

TABELA 1: RELACAO DOS PACIENTES CONVOCADOS PARA A REALIZACAO DAS
REACOES DE MITSUDA.

o ——— ———— f—— T ———————— T — o ———— o — ————— T ——————— — o ————— — - T

PACIENTES NUMERO %
"""NZo compareceram T TTTT7Tse T Tas,es
N80 concordaram com 2 participacio 3 2,88
Abandonaram 14 13,46
Completaram todos os testes 37 35,58

—— —— ——— o — o ——————— T ———— T — T — o " T T —— ———— o 1

. . T — S —— i —— T ———— o T — > ) . ] — o — " — T ———— —— — o — ——— ——— — T -



TABELA 2: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE  ACORDO COM A
FAIXA ETARIA EM ANOS.

e — —— —— o ——— —— — —— —— v ——— — i —— iy — ) —— i — — ———— o — R —— o — ) —— o ——

IDADE Ne DE PACIENTES %

@ - 10 7] ?
11 - 2e 1 279
21 - 30 i 2,70
31 - 40 8 21,62
41 - 50 Q 24,33
51 - 60 i3 35,14
61 - 79 4 10,81
acima de 71 1 2,70

TOTAL 37 100

— — s — v —— T — o — ] p— A U g ot W o . Gy e W e b ey e S s e W e M ol T e W ek . S e U e ] T ek ' W

Como pode observar-se pela tabela 2, entre os
pacientes que apresentaram surto reacional, tanto na forma
tuberculdide como na dimorfa, nenhum pertencia a faixa etaria de O
a 10 anos. A maioria (81,09Z2) pertencia a faixa de 31 a 60 anos.

Os valores da medida clinica, em milimetros, bem
como a avaliacdo histoldégica e baciloscopica das reacfes de Mitsu-
da dos pacientes do Grupo 1 e do Grupo 2,realizadas aos 30, 60, 90
e 120 dias, encontram-se, respectivamente, nas tabelas 3 e 4.



TABELA 3: RESULTADOS DA MEDIDA CLINICA EM MILIMETROS, DA AVALIA-
CAO HISTOLOGICA E DOS VALORES DA BACILOSCOPIA DA REACAO DE MITSUDA
AO LONGO DO TEMPO, EM DIAS, NOS PACIENTES DO GRUPO 1.

——— o —— T —— o —— . T = — T b — i e — i A E e P Sl MR S M PR S b T S W W S e

RM 1 CLINICA l HISTOLOGIA | BACILOSCOPIA
b e b o e e e e
| 3@ 60 ?0 i2e | 3@ 60 <90 120 | 3¢ 6 90 120
B e | e e e | e e e
1 1 6,0 4,0 640 5.0 | 4d 4d 4d 4c | Q @ @ 7]
2 | &40 4,35 3.0 2, | 4d 4c A4c 4b | @ @ Q 0
3 I &40 6,0 710 3s0 | 4c 4b 4c 4b l ] @ ) 1)
4 | 7,0 6,0 1.0 2,0 | 4c¢ 4c 4b 4a | @ @ o o
5 1| 5.5 10,0 345 4,5 | 4b A4d A4c 4¢ | ? L] %} ®
6 | 6.5 6,0 0,90 2,2 | 4d 4d A4c 1 | 2 @ ] 1/}
71 3,0 3,5 ®.,9 9, | 4b 4b 1 1 i o @ 9 4]
8 | &45 345 2,9 2,5 | 4b 4a 4a 4a | P4 o 1 L]
19 | 4495 3,0 2,9 2:9 | 4c 4a 1 1 | 1 (] @ @
11 | 4.5 4,3 3,9 2.2 | 4d 4d 4b 4a | 3 o @ L]
i2 I 540 4,9 24,90 2,0 I 4c 4b A4a 4b | 1 ] () i
13 | 7,0 65 6123 Sy | 4d 4c Ac 4c 1 Q ? 7] 7]
14 | 8,9 6.0 5,0 4,5 | 4c 4c A4c 4c | @ /] @ (4]
15 | 7.0 6,9 4,5 3s5 | 4c 4c 4c 4c | "] 9 ] 2
16 | 7,0 540 2,0 1, | 4d 4b 4b 4b | @ @ /] ]
17 | 9.9 B,@ 74,0 542 | 4d 4d A4c 4c | o @ 0 ]
i8 I 745 5.9 1,0 1,2 | 4d 4c 4b 4a | @ @ i @
| | i

et e (e e o | — i — o — ———————— D o — - — A o — A —— T —

RM: Reacdo de Mitsuda
G1: Grupo 1
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RESULTADOS DA MEDIDA CLINICA EM MILIMETROS, DA AVALIACAO

TABELA 4

HISTOLOGICA E DOS VALORES DA BACILOSCOPIA DA REACAO DE MITSUDA AO

LONGO DO TEMPO,

EM DIAS, NOS PACIENTES DO GRUPO 2.

CLINICA

OO T OO A CUUA-MM

SOOI USHESEdAMOE-TMNMOUNMS

SUUMNMUASOS A SO UA—AUMNUS

BACILOSCOPIA

HISTOLOGIA
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gmeseSsoiNNTOODMOMUNSMNOONS
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= Grupo 2

RM: Rea
Mitsuda G2



46

Os resultados clinicos da reacdo de Mitsuda nos
pacientes do Grupo 1, expressos na tabela 3, foram agrupados
considerando-se a equivaléncia dos valores da reacdo em cruzes e
distribuidor de acordo com o numero de pacientes e respectiva per-
centagem, na tabela 5.

TABELA 5: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DO GRUPO 1, DE ACORDO COM OS
VALORES DAS MEDIDAS CLINICAS DA REACAO DE MITSUDA EM CRUZES, EM
CADA MOMENTO DE LEITURA.

——— - — ——— . ——— T ——— o ——— T —— — — —— — ————_———— T — —— ——— T ——— T —— T —" — ———— T ———

MOMENTO | 3@d | 69d | ?éd | ieed
[ I, | e
| Ne (%) I Ne (%) I Ne (%) | Ne (%)

CRM | I R
- | ? ? I @ @ i 3 16,47 | 4 22,22
+ I ] ® 1 @ ] | & 33.33 | 7 38,89
+ ! 4 22,221 9 59 | 4 22,22 | 7 38,89
++ I 14 77.781 @ 1" i 5 27,78 | ] ]
________ e e
TOTAL 1 18 100 1 18 100 | 18 100 | 18 1ee
_________ U D RN B
RM: Reacdo de Mitsuda d: dias

As tabelas 3 e 5 mostram que 100% dos pacientes
do grupo 1 apresentaram reacdo de Mitsuda positiva nos momentos
das leituras de 30 e 60 dias. Aos 30 dias, os valores variaram de
4,5 a 9 mm de diametro, ou seja, entre positivo + (22,22%) e ++
(77,78%); aos 60 dias, entre 3 e 10 mm de diametro, ou seja, entre
positivo + (50%) e ++ (50%%).

A partir de 90 dias, uma parte dos pacientes
comecou a apresentar valores negativos (16,67%) e duvidosos
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(33,33%), embora outra parte mantivesse ainda reacdo positiva
(50%), tanto + (22,22%) como ++ (27,78%). Aos 120 dias, 22,22%
apresentaram valores negativos, 38,89% apresentaram valores duvi-
dosos e 38,89% apresentaram valores positivos +; nao mails se ob-
servaram valores positivos ++.

Os resultados clinicos da reacdo de Mitsuda nos
pacientes do Grupo 2, expressos na tabela 4, foram agrupados
considerando-se a equivaléncia dos valores da reacdo em cruzes e
distribuidos de acordo com o0 numero de pacientes e respectiva
percentagem, na tabela 6.

TABELA 6: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DO GRUPO 2, DE ACORDO COM 0S
VALORES DAS MEDIDAS CLINICAS DA REAM) DE MITSUDA EM CRUZES, EM
CADA MOMENTO DE LEITURA.

MOMENTO |} 30d | 40d | 9ed | 12ed
e | e 2
I Ne (%) 1 Ne= %) | Ne (%) ! Ne (4
RM_ e __ I | e
- | 4 21,095 | 3 15,79 | 11 57.%9¢ | 13 68.42
+ ! 1 S.26 | 3 15,79 | 4 21,05 ! 2 10,53
+ I 12 63,46 | 13 68,42 | 4 21,03 | 4 21,05
++ I 2 10,33 | /) /] I @ @ | e 0
________ | N I BN D
TOTAL | 19 1ee | 19 100 | 19 100 1 19 109
_________ e e e
RM: Reacdo de Mitsuda d: dias

As tabelas 4 e 6 mostram que no Grupo 2, aos 30
dias, 21,05% dos pacientes apresentaram valores negativos e 5,26%
duvidosos, predominando valores positivos em 73,69% dos ca-



sos, sendo na grande maioria + (63,16%). Aos 60 dias, 68,42% mos-
traram reacdo de Mitsuda +. Aos 90 dias houve predominancia de
valores negativos (57,90%) em relacdo aos duvidosos (21,05%) e po-
sitivos + (21,05%). Na leitura de 120 dias houve também predomi-
nancia de negativos (68,42%),mantendo-se a percentagem de positi-
vos + (21,05%) .

Os resultados da avaliacdo estatistica dos valo-
res clinicos da reacdo de Mitsuda nos Grupos 1 e 2 encontram-se ha
tabela 7 e as respectivas médias na figura 6.

TABELA 7: MEDIA E DESVIO PADRAO (X + s), MEDIANA (Md) E PERCENTIS
(P10 e P90), DOS RESULTADOS CLINICOS DA REACAO DE MITSUDA, EM CADA
GRUPO (G), NOS MOMENTOS DE AVALIACAO (M; a Ms).

——— . — - —— o — - o W o, S0 . o " o Py T — — . o —— — i ——— T — - — —— ————{— T ——— - ——"— -

Gq My (30d) Mp (60d) Mg (9ed) Mg (120@d)
T Tkas | 6s4 % 1s2 555 & 157 352 + 2,5 B35 & 1,9

Md 643 559 245 2,9

Pig 5,0 355 /] 2

Poeg 755 435 6,5 5,@
e My <30d) Mo (60d) M3 (9@d) Mg (120d)
T xas | 334 % 240 3al % 157 133 % 1,8 @,9 % 1,5

Md 3,5 350 @ (]

Pio ) ) ? o

P?o 550 55@ 4’0 350

————— e - ———— T — S — . —— - W S . S S S R D g G S e G G R SEE St R e R A S S S S T S S W g M —
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FIGURA 8: MEDIAS DOS RESULTADOS CLINICOS DA REAGCAO DE MITSUDA,
EM CADA MOMENTO, NOS GRUPOS 1 E 2.

MEDIAS

7

T
7 ~C

M M M3 M4
{(3g) {8D) (80) (120)
MOMENTOS (DIAS)

— 61 —+-G2

Como pode-se observar na tabela 7, a media das
medidas clinicas da reacdo de Mitsuda no Grupo 1 foil positiva ++
aos 30 e 60 dias (6,4 e 5,5 mm), positiva + aos 90 dias (3,2 mm),
tornando-se duvidosa aos 120 dias (2,5 mm). Por outro lado, no
Grupo 2, foi positiva + aos 30 e 60 dias (3,4 e 3,1 mm) e duvidosa
aos 90 e 120 dias (1,3 e 0,9 mm).

Observa-se também, que, aos 30 dias, 80% dos in-
dividuos do Grupo 1 apresentaram valores clinicos da reacao de
Mitsuda compreendidos entre 5 e 7,5 mm, ou seja, Positivos ++, en-
quanto no Grupo 2 essa percentagem de individuos apresentou valo-
res compreendidos entre O e 5 mm, ou seja, de negativos a positi-
VoS +.
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Na tabela 8 estdo expressos a analise estatis-
tica das hipoOteses testadas e 0s respectivos comentarios a respel-
to desses comportamentos nos grupos 1 e 2.

TABELA  8: ANALISE ESTATISTICA PARA RESULTADOS CLINICOS DA REA-
M) DE MITSUDA: HIPOTESES TESTADAS, ESTATISTICAS CALCULADAS E CO-
MENTARIOS.

o ———— S} D W T T ) Sl il L D Y S S et il S D P e S D D S

HIPGTESE ESTATISTICA COMENTAROS
1= Interagio  F=2,56 By e Gp apresentaram com-
entre grupos 0,05({P(9,1%¢ portamento similar ao lon
e momentos g0 do tempo
“2- Comparacio F=18,83 No conjunto dos momentos
entre Gy e Gp p(0,001 Gy ) Gp
“a- Efeito de F=61,40 No conjunto dos grupos e-
momento de P{6,001 xistiu diminuicdo da varia
leitura vel com o aumento do tempo
“4- Diferenca entre Em Myit=5,2145 p¢@,001 6, 6a
05 9rupos em Em Mpit=4,2%905 p(0,001 Gy » Gp
cada momento Em Mait=2,601; p(0,01 Gy ) Gp
Em Ma:t=2,694; p(0,01 Gy ? Gp
"S- Diferenca entre  Em Gy: F=b4:26  M{OMIMgIMg
momentos em pl{@,001
cada grupo Em Gp: F=33,15 (Mq=M2)IM3IMy
p(0,001
“6- Fungdo discri- F(x)=0,8408x4 + 0,4244xp  Taxa de erro de clas-
minante linear -055%903x3 + 056334 x4 sificagdo:
F (xq) = 7,38 Em G4:1/18 = 0,056 (5,6%)
F (xp) = 3,98 Em Gp:6/19 = 0,316 (31,6%)
PM = 5569

G, e Gp: Grupos 1 e 2
My a Ma: Momentos de avaliac3o.
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Os resultados demonstram que os valores clinicos
da reacdo de Mitsuda diminuiram com o tempo nos dois grupos e que
os valores do Grupo 1 foram sempre maiores que 0s do Grupo 2.

Na tabela 9 encontram-se os resultados da ava-
liacdo histologica da reacdo de Mitsuda dos pacientes do Grupo 1,
expressos na Tabela 3, relacionando-se numero e percentagem de iIn-
dividuos com avaliacdo histolégica negativa ou positiva, com suas
respectivas gradacoes.

TABELA 9: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DO GRUPO 1, DE ACORDO COM O
RESULTADO DA AVALIACAO HISTOLOGICA DA REACAO DE MITSUDA E DO MO-
MENTO DA BIOPSIA.

- ——— A ———— T o —— i T — T s ke A Pt Al M T - A FED Y . e G W T — S  —— " W m— ——

MOMENTO | 3od 69d ?0d 120d
b e e e e e e e e e e e e e e e e e e
| Ne (%) Ne (%) Ne (%) Ne (%)
e CHISTOL DG T A o | o o o i
N I 2 /) o o 3 16467 4 22,22
4a I @ /] 2 11,11 2 11.11 4 22.er
4h I 3 16467 4 R2.22 4 pg2.ee 4 22422
4c | 7 38B.89 7 38,89 8 44,44 6 33,34
4d i 8 44,44 5 27.78 1 5536 @ ]
_________________ b e e e ——————————
TOTAL 118 100 ig 100 i8 100 18 100
_________________ | o e e e e
d: dias

As tabelas 3 e 9 evidenciam que aos 30 e 60 dias
as reacbes de Mitsuda dos pacientes do grupo 1 foram sempre posi-
tivas histologicamente. Aos 30 dias a variacao foi de 44,44% dos
pacientes com reacdo 4d, 38,89% com reacao 4c e 16,67% com reacao
4b; aos 60 dias, observaram-se 27,78% dos pacientes com reacao 4d,
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38,79% com reacao 4c, 22,22% com reacdo 4b e 11,11% com reacao 4a.

Aos 90 dias, 16.67% dos pacientes apresentaram
reacdo negativa, enquanto a grande maioria se manteve positiva
(83,33%), sendo 5,56% com reacado 4d, 44,44% com reacao 4c, 22,22%
com reacao 4b e 11,11% com reacgéo 4a.

Houve, portanto, uma nitida predominancia de
valores moderados e fortes, respectivamente, 4c e 4d, aos 30
(83,33%), 60 (66,67%) e 90 dias (50%) sobre os 4a e 4b, considera-
dos como fraco-positivos. A predomindncia aos 120 dias passou a ser
de valores fraco positivos (44,44%) sobre moderados (33,34%)
(figuras 7 a 10).

Na tabela 10 apresentam-se os resultados da ava-
liacdo histoldgica da reacdo de Mitsuda nos pacientes do Grupo 2,
expresssos na Tabela 4, relacionando-se numero e percentagem de
individuos com avaliacdo histoldgica negativa ou positiva, com
suas respectivas gradacoes.

TABELA 10: DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DO GRUPO 2, DE ACORDO COM O
RESULTADO DA AVALIACAO HISTOLOGICA DA REAM) DE MITSUDA E DO MO-
MENTO DA BIOPSIA.

e N P D o o B - o S o o S e SIS T Ty M T U R S S e S A Y S S ey i ——

MOMENTO { 3Jod 60d ?ed 12ed

- —— T —————————————— A — —— - —————— - ————————— i ——

__HISTOLOGIA _ __

———— i —— T —— T — T — T — o — W U vm e i D TP e — . W —

t

I
N I 4 21.05 4 £21.05 8 42.11 7 36.85
da I 7 36.85 3 1i5.79 4 21.@5 ? 47 .37
4b | 4 21.05 3 26.32 S 26.32 1 3.26
4c | 3 15.79 3 26.32 i S5.26 2 10.32
4d 1 J.24 2 1e.52 1 5.26 7 o

________________ e e ———————
TOTAL 119 i1o0@ i9 ioe 19 iee 19 100
|

——— - —— . o v o v b o L i W P e P e D WP S M N S Wy ey - -



Fig. 7: Grupo 1, caso n° 18: reacdo de
Mitsuda de 30 dias: reacao
granulomatosa tuberculéide extensa com
necrose central. Classificacdo: 4d.
Hematoxili na-Eosina aumento original:
10x.

Fig. 8: Grupo 1, caso n° 18: reacdo de
Mitsuda de 60 dias: reacdo granulomato-
sa tuberculdéide extensa com necrose
central. Classificacdo: 4c. Hematoxili-
na-Eosina - aumento original: 10x



Fig. 9: Grupo 1, caso n2 18: reacdo de Mitsuda de 90 dias:
varios focos de reacdo inflamatéria crobnica granulomatosa tu
berculdide; proliferacdo fibroblastica entre os focos. Clas-
sificacdo: 4b. Hematoxilina-Eosina - aumento original: 10x.

Fig. 10: Grupo 1, caso n2 18: reacdo de Mitsuda de 120 dias:
reacdo cronica granulomatosa tuberculéide focal ,area central
de necrose fibrindide. Classificacdo: 4a. Hematoxilina-Eosi-
na - aumento original: 10x.



Nas tabelas 4 e 10, observa-se que aos 30 dias
ocorreram valores negativos em 21,05% dos pacientes com predomi-
nancia de valores positivos (78,95%), sendo 36,85% com reacado 4a,
21,05% com 4b, 15,79% com 4c e apenas 5,26% apresentando reacao
4d. Aos 60 dias, esses valores negativos e positivos se repetiram,
sendo que 2 (10,53%) pacientes apresentaram valores 4d. Aos 90
dias observaram-se 42,11% com reacdo negativa e 57,89% com reacao
positiva; entre estes, um (5,26%) paciente ainda apresentou reacao
4d e outro (5,26%) 4c. Aos 120 dias, 36,84% dos pacientes apresen-
taram reacdes negativas e 63,16% positivas, sendo que nenhum com
reacdo 4d; apenas 10,52% apresentaram reacao 4c.

Houve, portanto, uma nitida predominancia de va-
lores negativos e fraco-positivos (4a e 4b), respectivamente aos
30 (78,95%), 60 (63,16%), 90 (89,48%) e 120 dias (89,48%), sobre
os valores considerados como moderados e forte-positivos (4c e
4d). Os valores 4d no Grupo 2 foram pouco frequentes em todos o0s
momentos.

Os resultados da avaliacdo estatistica das ob-
servacdes histoldgicas da reacdo de Mitsuda nos grupos 1 e 2 en-
contram-se na Tabela 11.
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TABELA 11: MEDIANA (Md) E PERCENTIS (P e Pgo) DOS RESULTADOS
DAS AVALIAGCOES HISTOLOGICAS DA REACAO DE MITSUDA EM CADA GRUPO,
NOS MOMENTOS DE AVALIACAO (M: a Mas).

e G —- — . S ———— T — ——— - —— — — o R —— i — T ——— 0 S W o o o N e e ) D S S S e S ———

Gq Mq (30d) Mp (60d) M3 (90d) Mg (120d)
“Twa a7 ac 7 ab-ac ab

Pio 4b 4b N N

4c

Pog 4d 44 4c
B Mi<3ed) Maléed) Mg(%ed) Ma(120d)
B Y T T 4a

Pig N N N N

Pop 4c 4c 4b 4b
d: dias

Observa-se na tabela 11 que a mediana dos pa-
drdes histoldogicos das reacdes de Mitsuda no Grupo 1 foi sempre
positiva, sendo moderada aos 30 e 60 dias, fraca-positiva a mode-
rada aos 90 dias e fraca-positiva aos 120 dias. Por outro lado, no
Grupo 2 também foil sempre positiva, mas com positividade fraca em
todos o0s momentos. Observa-se também que 80% dos individuos do
Grupo 1 apresentaram valores de positividade histoldgica entre 4b
e 4d, enquanto no Grupo 2 estes valores variaram do negativo ao
4c.

Na tabela 12 encontram-se a analise estatistica
da avaliacdo histoldgica da reacdo de Mitsuda, as hipoOteses testa-
das e 0s respectivos comentarios.
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TABELA 12: ANALISE ESTATISTICA PARA RESULTADOS DAS AVALIACOES
HISTOLOGICAS DA REACAO DE MITSUDA: HIPOTESES TESTADAS, ESTATISTI-
CAS CALCULADAS E COMENTARIOS.

HIPSTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
“"1-Comparacdo en-  Em M;:U=39,5; p<0,001  G; 5 Gg
tre 9rupos Em MpiU=101,55p<(@,03 Gy > Gz
(RM) em cada Em M3:U=92,05 p(0,05 Gy » Gp
moment o Em Mq:U=114,55p20,05 Gy = Gp
" 2-Comparacio en-  Em Gy: X2=2053673 p(0,001  (My=Mp))(Mz=Mg)
tre momentos Em Gp: XB=11,2905 p(0,02 (My=Ms) > (Ma=Mg)

em cada grupo

" A . R R i S S M S S P e T AR S A - S — A ——— T — — ————

G1 e Gzz Grupos 1 e 2

M1 a Momentos de avaliacao
RM: Reacdo de Mitsuda

Observa-se na que os resultados das avaliacdes
histoldgicas da reacdo de Mitsuda apresentaram uma gradacao mailor
no Grupo 1 que no Grupo 2 em todos os momentos, exceto aos 120
dias (M4).

Em ambos os grupos, os valores histolégicos per-
maneceram praticamente inalterados até os 60 dias, diminuindo de
intensidade posteriormente.

A associacdo entre os resultados da reacdo de
Mitsuda nos grupos 1 e 2, de acordo com o momento da avaliacao,
encontra-se nas tabelas 13 e 14, respectivamente.
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TABELA 13: ASSOCIACAO ENTRE RESULTADOS CLINICOS (EM CRUZES) E HIS-

TOLOGICOS DA REACAO DE MITSUDA NOS PACIENTES DO GRUPO 1, DE ACORDO
COM O MOMENTO DA AVALIACAO.

HISTOLOGIA
CLINICA 3¢ DIAS .
- N 4a 4b 4c 4d JO0TAL .
- ] 7] ? 7] @ ]
+ 7] @ 4] ] 2 ¢
+ ? 7] 1 3 0 4
++ 4] ] e 4 8 14
. 6@ DIAS .
- L] 7] 0 ] ] 0
k4 @ 7] L] 2 @ @
+ ] 2 3 3 1 4
++ [} 0 1 4 4 9
26 DIAS -
- 2 0 @ i ] 3
+ 1 e 3 7] /] 6
+ ) ] 1 3 @ 4
++ @ @ Y] 4 1 3
o 129 DiAaS .
- 3 1 /] ] Q 4
+ 1 3 3 @ @ 7
+ @ 0] 1 é 2 7
++ 0] ] %] (] 7/ (7]
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TABELA 14: ASSOCIACAO ENTRE 0OS RESULTADOS CLINICOS (EM CRUZES) E

HISTOLOGICOS DA REACAO DE MITSUDA NOS PACIENTES DO GRUPO 2, DE
ACORDO COM O MOMENTO DA AVALIACAO.

. HISTOLOGIA .
CLINICA 3@ DIAS -
N 4a 4b 4c 4d JOTAL .
- 2 2 ) 2 @ 4
+ o i @ @ e 1
+ 2 4 3 3 0 12
++ @ 4 1 ® 1 e
60 DIAS .
- e 1 2 @ @ 3
+ 2 ] i ] /] 3
+ ] 2 4 S 2 13
++ @ @ ] ] 2 ]
a 2@ DIAS -
- 7 3 1 7} 4 11
+ 1 1 2 0 @ 4
+ @ @ 2 i 1 4
-+ 2 ] @ @ ] @
. 12¢ DIAS .
- b 7 ? @ @ 13
* 1 i @ @ @ e
* 2 1 i 2 @ 4
++ 7] e 2 /] /] @

Na tabela 13 observa-se que, em todos os momen-
tos, as reacOes de Mitsuda clinicamente positivas sempre corres-
ponderam a reacdes histoldgicas positivas. Aos 90 e 120 dias, 2
pacientes, sendo um em cada momento (16,67% e 14,28%), apresenta-
ram reacdo clinica duvidosa, igual a 2 mm de diadmetro e reacao
histoldgica negativa.

Em relacdo as reacdes clinicamente negativas,
observa-se que 2 pacientes apresentaram reacdo histoloégica positi-
va,sendo um (33,33%) aos 90 dias e outro (25%) aos 120 dias.



Na tabela 14 observa-se que aos 30 dias, 2 pa-
cientes (16,66%) apresentaram reacdo clinica positiva e reacao
histoldgica negativa. Aos 60 dias, 2 (66,67%) com resposta clinica
duvidosa apresentaram reacao histoldgica negativa, 0 mesmo oOcor-
rendo em um paciente (25%) aos 90 dias e em outro (50%) aos 120
dias.

Em relacdo as reacOes clinicamente negativas ob-
serva-se que apresentaram reacao histologica positiva: 2 pacientes
(50%) na leitura de 30 dias, um (33,33%) na de 60 dias, 4 (36,36%)
na de 90 dias e 7 (53,85%) aos 120 dias.

Assim, quanto 4s reacbes positivas + e ++, nos
dois grupos, houve correspondéncia histoldégica positiva em 93,75%
dos casos aos 30 dias e em 100% dos casos aos 60, 90 e 120 dias. Em
relacdo as reacdes clinicas duvidosas, aos 30 dias apenas um
paciente apresentou reacao histoldégica positiva; aos 60, 90 e 120
dias, observaram-se 33,33%, 80% e 77,78% de positividade, respec-
tivamente.

Por outro lado, em relacdo aos resultados nega-
tivos 4 leitura clinica da reacdo de Mitsuda, observa-se nos dois
grupos, que aos 30, 60, 90 e 120 dias, respectivamente, 50%,
33,33%, 35,71% e 47,05% dos pacientes apresentaram reacdo histolo6-
gica positiva.

Levando-se em conta os resultados de ambos os
grupos em todos os momentos, observa-se que houve correspondéncia
entre os resultados clinicos e as reacfes histologicas positivas em
97,70% dos casos. Quanto as reacdes clinicas duvidosas, houve
correspondéncia de resultados positivos em 73,91% dos casos. Em
relacdo as reacbes clinicamente negativas, houve correspondéncia
histologica em 59,89% dos casos.

Em relacdo a medida clinica e intensidade da
resposta histoldgica da reacdo de Mitsuda, observa-se nas tabelas
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13 e 14 que aos 30, 60 e 90 dias os resultados clinicos positivos
++ corresponderam a histologia positiva moderada ou forte em
81,25%, 88,89% e 100%, respectivamente. Quanto aos resultados cli-
nicos positivos +, aos 30 e 60 dias, houve correspondéncia de res-
posta histolégica fraca positiva em 50% dos casos; aos 90 e 120
dias, em 37,50% e em 27,27%, respectivamente. Apenas um paciente
do Grupo 2 apresentou reacdo clinica duvidosa aos 30 dias, o0 que
correspondeu, histologicamente, a reacédo fraca positiva.

Estatisticamente, houve correlacdo significativa
(p < 0.01) entre os resultados clinicos e histolégicos da reacéo
de Mitsuda em todos os momentos, com coeficiente de correlacdo de
postos entre estas variaveis igual a 0,77, 0,78, 0,75 e 0,77, res-
pectivamente aos 30, 60, 90 e 120 dias.

A presenca ou auséncia de bacilos nas reacfes de
Mitsuda do Grupo 1, expressas na tabela 3, estdo agrupadas de
acordo com o numero e a percentagem de pacientes e com 0 momento
da realizacdo da bidpsia, como se observa na tabela 15.

TABELA 15: BACILOSCOPIA DAS REACOES DE MITSUDA NOS PACIENTES DO
GRUPO 1, DE ACORDO COM O MOMENTO DA BIOPSIA.

———————— T — T —— ——— T o —— ko ] [} T oy o —— i - G ————— T . T —— —— o ——— i Ul S " -

MOMENTO | 3ed { 60d | ?0d t i2ed
e e
I Ne (%) 1 Ne (%) 1 Ne (%) I N2 (%)
_BACILOSCOPIA _ | _ e e e | e e
negativa | 12 66,67 i 18 ie® | i3 B3,33 | 17 24,44
+ I 2 11,14 + @ e | 3 16,67 | 1 3236
++ I3 16,67 V @ 2 t 0 ? T ]
+++ 1 59,95 i 0 2 1 © @ I @ "
_______________ ooV e e
Total | i8 iee0 | 18 1ee | 18 100 1 18 1@
| I I |

- —— - - | e e | e e e D e e e e s e e e e
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Quanto a baciloscopia da reacdo de Mitsuda nos
pacientes do Grupo 1, observa-se nas tabelas 3 e 15 que, aos 30
dias, houve auséncia de bacilos em 66,67% dos pacientes e presenca
em 33,33%, presenca esta que variou de + a +++. Aos 60 dias nao se
observaram bacilos em 100% dos casos mas,aos 90 dias houve negati-
vidade em 83,33% e positividade em 16,67%, todos com +. Aos 120
dias a negatividade ocorreu em 94,44% dos casos e a positividade em
5,56%, ou seja, em apenas um paciente, cuja baciloscopia foi +.

A presenca ou auséncia de bacilos nas reaclOes de
Mitsuda do Grupo 2, expressas na tabela 4, estdo agrupadas na ta-

bela 16, de acordo com o numero e a percentagem de pacientes e com
o momento da realizacdo da biopsia.

TABELA 16: BACILOSCOPIA DA REAL O DE MITSUDA NOS PACIENTES DO
GRUPO 2, DE ACORDO COM O MOMENTO DA BIOPSIA.

————— - — — - - " o — —— e S P . — i — T — — " — - 0 TP o e A S - -

MOMENTO | 30d i 40od | 2od | 12ed
e | e e | e
| Ne (4) t Ne (%) | Ne (£) 1 Nz (%)

_BACILOSCOPIAL e R,
Megativa | 3 26431 | 6 31,381 10 52,631 11 57,89
+ 2 10,53 | 5] 26,321 3 15,791 4 21,05
++ 1 7 346,84 | 7 36,841 4 21.051 2 10,53
+++ I 5 26,32 | i S.261 2 16,331 2 10,53
_____________ [ DN D RPN PUPPR
Total 119 iee | 19 i00 | 19 10 | 19 100
| |

- —— v o - ——— o i e | o o o o - — e S | e et R R MR S e D e e e e

Observa-se nas tabelas 4 e 16 que, aos 30 dias,
houve auséncia de bacilos em 26,31% dos pacientes e presenca em
73,69%, presenca esta que variou de + a +++. Aos 60, 90 e 120 dias



63

houve, respectivamente, 68,42%, 47,37% e 42,11% de positividade
bacilar.

Os resultados da avaliacdo estatistica da baci-
loscopia da reacdo de Mitsuda encontram-se na Tabela 17.

TABELA 17: MEDIANA (Md) E PERCENTIS (Pio e Pg) DOS RESULTADOS DA
BACILOSCOPIA DA REAM] DE MITSUDA EM CADA GRUPO, NOS MOMENTOS DE
AVALIACAO (M1 a Mgz).

e ——— ————— —— — " —— " — . . D S A S — NS S S — " —— T S W e —

GRUPO 1 My Mo M3 Mg
T Twe T e e e e

Pi@ ] (4] @ @

Pq@ 2 7] i /]
“GrRUPO 2 My Mo Mg Mg
T~ S S S

Pi@ @ ] ] 2
Pog 3 a2 2 2

Observa-se que a mediana da baciloscopia nos pa-
cientes do Grupo 1 foi zero, indicando auséncia de bacilos em to-
dos os momentos, enquanto no Grupo 2 ela teve valores variaveis,
indicando presenca de bacilos ate 60 dias.

Na tabela 18 encontram-se a analise estatistica
da baciloscopia da reacdo de Mitsuda, as hipdteses testadas, bem
como Os respectivos comentarios.



TABELA 18: ANALISE ESTATISTICA PARA RESULTADOS DA BACILOSCOPIA DA

REAM) DE MITSUDA. HIPOTESES TESTADAS, ESTATISTICAS CALCULADAS E
COMENTARIOS.

—— v —— — D T e e PUY S S S Y S S — S e e et R S S e e G GAS T G e e S e . . M ———

HIPGTESES ESTATISTICA COMENTARIO
“"1ZComparacio en-  Em M;:U=90,05 p<@,05 Gy < Gp
tre grupos (rea- Em Mp:iU=34,05 p(0,001 Gy ¢ Gp
¢do de Mitsuda) Em M3:U=109,530,05¢p<0@.10 Gy <= Gp
em cada momento Em Mz:U=106,55 p=0,05 Gy ¢ Gp
"~ 2-Comparac3o en-  Em G;:XE=3,247; p>0,30 My =Ma=M3=My4
tre momentos em Em Gp:iXP=7,0265 ©,05(p<0,10 Tendéncia a

cada grupo diminuir

com o tempo

————— T ———— T —— — . — —— T T—— . " — —— o —— " o ——— o U o — I - P o — Y "

Gy e 0z Grupos 1 e 2
My a My- Momentos de avaliacdo

Observa-se que a baciloscopia foi menor no Grupo
1 que no Grupo 2, em todos os momentos. Nao houve diferenca entre
0s momentos no Grupo 1. No Grupo 2 observou-se tendéncia a dimi-
nuicao de bacilos com o tempo.

Alguns pacientes do Grupo 1 mantiveram uma po-
sitividade clinica e histologica por mais tempo que outros, embora
houvesse uma diminuicdo na intensidade com o passar do tempo (ta-
bela 3). Assim, observou-se que 7 pacientes mantiveram-se clinica e
histologicamente positivos ate os 120 dias, todos com baciloscopia
negativa. Em 2 pacientes que apresentaram positividade clinica ate
os 90 dias e que a histologia fol positiva ate os 120 dias, um nao
apresentou bacilos desde o inicio e o outro apresentou +++ aos 30
dias. Ate os 60 dias 9 pacientes apresentaram positividade cli-
nica, sendo que destes, apenas 2 apresentaram histologia positiva
ate os 120 dias e baciloscopia negativa; 3 apresentaram histologia
positiva ate 120 dias e baciloscopia positiva; um paciente
apresentou histologia positiva ate os 90 dias e baciloscopia posi-
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tiver aos 30 dias; outros 2 apresentaram histologia positiva até
os 60 dias, ambos com baciloscopia positiva.

No Grupo 2 alguns pacientes mantiveram também
uma positividade até aos 120 dias, principalmente a histolodgica,
em geral de fraca intensidade, correspondendo sempre a bacilosco-
pia positiva, exceto em um caso, que por sua vez, apresentou his-

tologia moderada aos 120 dias.
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Em relacdo a casuistica do presente trabalho, é
necessario ressaltar a grande dificuldade que se tem em reunir pa-
cientes portadores de hanseniase, para estudo. A selecdo de 37 pa-
cientes s6 foil possivel a partir da convocacdo de 104 hansenianos,
previamente classificados como tuberculdides reacionais ou dimorfos
reacionais e apo0s grande esforco, inclusive por parte do Servico
Social Médico do hospital.

A percentagem de resposta obtida (51,92%) pode
estar relacionada a fatores como distancia, tendo em vista o fato
do Hospital Lauro de Souza Lima, Bauru, SP, ser centro de refe-
réncia para hanseniase; a eventuais dificuldades soécio-econdmicas,
de locomocédo e de mobilizacdo dos afazeres regulares dos pacientes.

Dos 54 pacientes que compareceram, 0s 37 repre-
sentaram 68,52%, sendo que esses mesmos motivos podem ter contri-
buindo para a nao concordancia na participacao de 3 (5,56%) deles e
para a evasao de 14 (25,92%); estes, mesmo contactados por mais de
uma vez, jJustificaram-se alegando dificuldades em comparecer con-
forme o combinado.

Quanto a faixa etaria, a hanseniase ndao é muito
frequente na infancia, variando sua iIncidéncia com a area geogra-
fica. Na India e Hawai, a incidéncia em idades inferiores a 20 anos
é alta, enquanto na Africa quase ndo se encontra hanseniase na
infancia (OPROMOLLA, 1981b). Em areas altamente endémicas, de uma
maneira geral, a incidéncia apresenta um pico na faixa etaria de 10
a 14 anos; depois had uma queda para novamente entdo, aumentar na
faixa de 30 a 60 anos, permanecendo estavel em um nivel bastante
superior ao inicial (NOORDEEN, 1985). No Brasil, a ocorréncia de
casos de hanseniase na faixa etaria de zero a 14 anos, em 1988, foi
igual a 9,7% (OLIVEIRA E MOTTA, 1990).

Os dados da literatura referentes a idade de pa-
cientes tuberculdides e dimorfos reacionais sdo escassos. WADE
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(1934) referiu que um dos pacientes por ele observado tinha 18 anos
de idade e SCHUJMAN (1936), em 7 casos tuberculdides reacionais,
referiu idade média dos pacientes em torno de 40 anos. MIGUEZ
ALONSO (1966), estudando 35 pacientes dimorfos, relatou que 4
apresentaram surtos reacionais. Entre estes, um encontrava-se na
faixa etaria compreendida entre 11 e 20 anos, um entre 21 e 30 anos
e 0s outros 2, na faixa acima de 31 anos.

Na presente casuistica fTol observado apenas um
paciente na faixa etaria de 11 a 20 anos e outro na de 21 a 30
anos. A grande maioria (81,09%) pertencia a faixa etaria de 31 a 60
anos, o0 que esta de acordo com os poucos dados da literatura.

Neste trabalho ndo se observou diferenca de in-
cidéncia em relacdo ao sexo dos pacientes. No entanto, consideran-
do-se 0s grupos separadamente, entre o0s pacientes do grupo tuber-
culdide reacional houve predominadncia do sexo feminino (72,22%),
enquanto entre os do grupo dimorfo reacional a predominancia foi do
sexo masculino (68,42%). Torna-se dificil a comparacdo destes dados
com os da literatura ndo s6 pela escassez dos mesmos, mas também
pelo tipo de selecdo dos pacientes aqui referidos. Segundo NOORDEEN
(1985), embora a hanseniase afete ambos os sexos, na maior parte do
mundo ela é mais frequente em homens que em mulheres, na proporcao
de 2:1. Em algumas &areas, como na Africa, ha ocorréncia semelhante
entre os sexos. No Brasil, os dados referentes a distribuicdo da
hanseniase de acordo com o sexo estio relacionados a forma clinica,
mostrando que, em geral, a proporcido de homens/mulheres no tipo
virchowiano varia de 2:1 a 3:1, sendo praticamente 1:1 no tipo
tuberculdide (OLIVEIRA & MOTTA, 1990).

Em relacdo as formas tuberculdides reacionais e
dimorfos reacionais, os dados da literatura ndo fazem referéncia
explicita a proporcdo homens/mulheres. SCHUJMAN (1936) nédo obser-
vou diferenca entre os pacientes com caracteristicas reacionais
por ele estudados. BUNGELER & FERNANDEZ (1940,) estudaram histolo-
gicamente 6 pacientes tuberculdides reacionais, sendo que 4 eram



do sexo masculino e 2 do sexo feminino. Entre o0s pacientes
tuberculdides reacionais que apresentaram recidiva do surto
reacional examinados por SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947), cerca de
40% eram do sexo Teminino. MIGUEZ ALONSO (1966), estudando 35
pacientes dimorfos, descreveu 4 como tendo apresentado surto
reacional, todos do sexo masculino. Dessa forma, os resultados aqui
observados nao mostram semelhanca com os acima referidos.

Quanto a reacdo de Mitsuda, segundo estudos bem
estabelecidos, esta apresenta sinais clinicos de positividade na
primeira semana apos a aplicacdo do antigeno, demonstrada por uma
infiltracdo eritematosa, que atinge sua intensidade maxima entre a
terceira e quarta semanas. Histologicamente, caracteriza-se pela
presenca de reacdo granulomatosa tuberculdide, podendo apresentar
também necrose, ulceracdo e areas de fTibrose; a baciloscopia €, em
geral, negativa ou discretamente positiva, principalmente em &area
de necrose (NOLASCO, 1940; HADLER, 1953, 1956; ANDRADE, 1962; RI-
DLEY & JOPLING, 1966; PETRI, 1982; MICHALANY & MICHALANY, 1983,
1988). No entanto, alguns autores relatam casos em que ndo ha cor-
respondéncia entre a clinica e a histologia, sugerindo que a ava-
liacdo clinica deva ser acompanhada da histoldgica, principalmente
nos casos considerados duvidosos ou de positividade clinica fraca
(NOLASCO, 1940; ANDRADE, 1962; BECHELLI et alii, 1959; AZULAY et
alii, 1960; THOMAS et alii, 1980).

Portanto, o critério utilizado para a analise
histologica da reacdo de Mitsuda visou ao encontro do granuloma
tuberculdide que, por sua vez, esta relacionado a positividade da
reacao e, consequentemente, a resisténcia efetiva ao Mycobacterium’
leprae. Segundo nocdo bem estabelecida em patologia geral, a for-
macdo do granuloma de células epitelidides ou granuloma tubercu-
I6ide, nas doencas infecciosas, caracteriza resisténcia ao agente
etiolégico (BUNGELER & FERNADEZ, 1940a; HADLER, 1953; MOTTA, 1977;
MICHALANY & MICHALANY, 1988).
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Alguns autores (PETRI, 1982; MICHALANY & MICHA-
LANY, 1983) relacionam as variacdes na composicdo e distribuirao
celular da reacdo granulomatosa com diferentes graus de resisténcia
do individuo. Segundo FLEURY (no prelo), a analise do granuloma
tuberculdéide como um todo pode ser um parametro importante para a
avaliacao da resisténcia; no entanto, esse critério de valorizacao
de variagcdes no componente celular do granuloma pode ser muito
relativo, levando-se em consideracdo que os elementos constituintes
do mesmo sdo escassos, ou seja, a célula epitelidide, os linfécitos
e as celulas gigantes. AlteracbOes destes parametros podem ndo ser
suficientemente detectadas a ponto de se atribuirem diferentes graus
de resisténcia de acordo com suas caracteristicas.

Com 1sso, pode-se aceitar a formacdo do granuloma
tuberculdide como evidéncia de resisténcia, compativel com reacdo de
Mitsuda histologicamente positiva e, segundo FLEURY (no prelo),
qualquer que seja a composicdo ou distribuicdo dos elementos do
granuloma.

Esta postura encontra respaldo na patologia da
hanseniase. Assim, se forem comparados os granulomas de pacientes
com lesbes tuberculdides e dimorfas toérpidas, verifica-se que as
caracteristicas morfolégicas das células nos granulomas ndo mostram
diferencas importantes, da mesma forma quando consideradas as lesbes
tuberculdides e dimorfas reacionais (RIDLEY, 1987). No entanto, héa
diferencas evidentes no que tange as caracteristicas clinicas,
baciloscopicas e evolutivas entre estas manifestacdes da hanseniase.

A avaliacdo da fracdo da derme ocupada pelo gra-
nuloma, nocao introduzida por RIDLEY (1977), poderia servir como um
critério comparativo com a clinica, tendo em vista que é de se
esperar que exista uma relacdo muito estreita entre o valor desta
fracdo e as medidas clinicas da enduracdo observada na reacdo de
Mitsuda.



Este critério foi adaptado para a reacdo de Mit-
suda por FLEURY* e tem sido utilizado em varios trabalhos (LASTORIA,
1984; FLEURY, 1987; ARRUDA, 1989).

De fato, observou-se que aos 30 dias 81,25% dos
pacientes com reacao de Mitsuda clinicamente positiva ++ apresen-
taram reacao histologica classificada como moderada ou forte posi-
tiva, baseada no encontro de fracdes entre 0,5 e 0,75 e maiores que
0,75 da derme ocupadas pelo granuloma. Por outro lado, as reacbes
clinicamente positivas + apresentaram histologia classificada como
fraca positiva em 50,15% dos casos, valores relacionados as fracoOes
da derme ocupadas pelo granuloma menores que 0,5.

Ainda em relacdo 4 reacdo de Mitsuda, considera-
mos a avaliarado baciloscépica um parametro de grande valor, com base
em duas constatacdes referidas na literatura. A primeira é a nocao
de lise e velocidade de lise bacilar (BEIGUELMAN, 1967, 1972;
BARBIERI & CORREA, 1967; OPROMOLLA & FLEURY, 1978). Assim, em dois
granulomas com a mesma idade, aquele que mostra bacilos no interior
de macrofagos indiferenciados e ou em células epitelidides,
provavelmente possui uma velocidade de lise menor e, portanto, uma
menor resisténcia do que aquele em que bacilos ndo sao observados,
ou o sao em numero menor.Por outro lado, sabemos também que, em
lesbes cutaneas da hanseniase, 0 uUnico critério de diferenciarao
entre lesbes tuberculdides e lesbGes dimorfas é, em alguns casos, a
presenca de bacilos em macrofagos nestas ultimas (RIDLEY, 1987).
Acreditamos, entdo, com base nessas observacOes e em trabalho de
CONVIT et aliit (1972) que, entre duas reacOes de Mitsuda que
demonstram granulomas tuberculdides, a de menor resisténcia sera
aquela que apresentar maior numero de bacilos em macrofagos e
células epitelidides e vice-versa.

* FLEURY; R.N. - Médico patologista do Hospital Lauro de Souza Lima.



Nao havendo formacdo de granuloma tuberculdide,
considera-se a reacdo de Mitsuda histologicamente negativa. Os
padrdes histolégicos de negatividade, no entanto, ndo sdo unifor-
mes. Algumas reacdes negativas mostram apenas focos inflamatoérios
linfo-histiocitarios perivasculares discretos e baciloscopia nega-
tiva. Outras, com ou sem estes focos, mostram na derme proliferarao
histiocitaria entre os feixes de colageno, onde os macréfagos
albergam grande numero de bacilos. Em outras reacbes, estes ma-
créfagos apresentam-se fusiformes ou poligonais, com citoplasma
mais abundante, por vezes multinucleados e dispostos em grupamentos
que dissociam o colageno, lembrando, segundo alguns autores (REYES,
1968; ARRUDA, 1989), o quadro multifocal do granuloma anular. N&o
ha formacdo de células epitelidides nem de granuloma tuberculdide
e, em geral, a baciloscopia é elevada. A gradacdo entre estes trés
padrdes, respectivamente em 1, 2 e 3, alicerca-se em conceitos da
imunidade celular. Assim, o grau 1 poderia corresponder a reacOes
em que o macrofago mostra incapacidade de estimular os linfécitos a
liberarem o fator de inibicdo da mobilidade macro-fagica e, assim,
fagocitariam os bacilos e, como células migrantes, deixariam a area
provavelmente por via linfatica (GAAFAR & TURK, 1970; HAUGEN &
CLOSS, 1975). No grau 2, a permanéncia de macréfagos com bacilos no
local sugere um grau mais efetivo de resposta iImune celular e no
grau 3, uma grau maior ainda, que permitiria maior afluxo e Ffixarao
dos macréfagos sem haver, no entanto, capacidade de lise que
permitisse transformacao epitelidide.

Outro elemento que pode ser considerado na reacao
de Mitsuda €& a presenca de necrose. SCHUIJMAN (1936) observou
presenca de necrose em reacOes de Mitsuda fortemente positivas.
Outros autores também fazem relatos da observacdo desse fato (HA-
DLER, 1953, 1956; PETRI, 1982; MICHALANY & MICHALANY, 1983;
LASTORIA et all, 1985). MICHALANY & MICHALANY (1983) observaram a
ocorréncia de necrose em 54% dos casos e consideraram-na uma in-
tercorréncia inespecifica na reacdo de Mitsuda positiva, ocasionada
pela inoculacdo do antigeno, ja que deixou de ocorrer em 46% dos
Ccasos.
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Na presente casuistica, na avaliacdo da reacdo de
Mitsuda aos 30 dias, houve ocorréncia de necrose em 44,44% dos
casos do grupo tuberculdide reacional e relacionada aos graus his-
toldégicos mais intensos (4c e 4d). Entre as reacbes classificadas
como 4c, ocorreu em 28,50% dos casos e, entre as 4d, em 62,50%.

No grupo dimorfo reacional, onde as reacdes fra-
camente positivas predominaram (4a e 4b), ndo se observou a pre-
senca de necrose. Assim, de acordo com estes resultados, pode-se
considerar que a ocorréncia de necrose relacionou-se com reacao de
Mitsuda histologicamente positiva e que quanto maior a intensidade
da reacao, mais freguente sua ocorréncia.

Em relacdo aos resultados clinicos e histolodgicos
da reacdo de Mitsuda, aceita-se, de modo geral, que as reacodes
clinicas fortemente positivas e as negativas apresentem correlacao
histologica (BECHELLI et all, 1959; THOMAS et all, 1980; PETRI,
1982; LASTORIA et all, 1985). Entretanto, alguns trabalhos mostram
discordancia em grau variavel entre esses parametros. NOLASCO
(1940) exprimiu sua preocupacdo em relacao aos resultados clinica-
mente positivos +, dizendo que deveriam ser vistos com cautela,
pois poderiam representar apenas uma resposta ndo especifica e ser
na realidade, falsamente positivos. BECHELLI et all (1959) obser-
varam, respectivamente, 25% e 12% de resultados histoldgicos nega-
tivos entre os clinicamente positivos + e ++. AZULAY et all (1960)
também observaram 25% de negatividade histolégica em reacdes
positivas +.

Na discussdo dos presentes resultados, parece
importante salientar a observacdo de que houve correlacdo estatis-
ticamente significante entre a clinica e a histologia da reacédo de
Mitsuda tanto aos 30 como aos 60, 90 e 120 dias.

Assim, no grupo tuberculdide reacional, verifi-
cou-se que aos 30 dias, as reacOes clinicamente positivas + e ++
corresponderam a histologia positiva em 100% dos casos (tabelas 3
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e 13). No grupo dimorfo reacional esta correspondéncia ocorreu em
85,71%, isto é, em apenas 2 pacientes com reacdo clinica igual a 3
mm (positiva +) a histologia foir negativa (tabelas 4 e 14). Con-
siderando-se, portanto, a positivitividade da reacdo nos dois gru-
pos, verificou-se associacdo em 93,75% dos casos.

Em que pesem os 6,25% de discordancia entre re-
sultados clinicos e histoldgicos no grupo dimorfo reacional, ainda
assim estes dados estdo muito proximos dos observados por outros
autores (SCHUJMAN, 1936; ANDRADE, 1962; THOMAS, 1980; PETRI, 1982;
MICHALANY & MICHALANY, 1983; LASTORIA et all, 1985).

Verificou-se ainda, que aos 60, 90 e 120 dias,
essa correspondéncia ocorreu em 100% dos casos em ambos o0s grupos
(tabelas 13 e 14).

Portanto, considerando-se o0s resultados das
reacOes Mitsuda independentemente da forma clinica da doenca, no
caso tuberculdoide e dimorfa reacional, ou do momento da avaliacéo,
entre 30 e 120 dias, observou-se associacdo quanto a positividade
em 85 de 87 reacdes (97,70%). Estes resultados, embora sem termos
de comparacdo na literatura, podem reforcar a idéia de que difi-
cilmente uma reacdo clinicamente positiva, fraca ou forte, corres-
ponderia a um quadro histolégico negativo. Acreditamos, pois, que
ndo se deva ter receio de valorizar uma reacdo de Mitsuda clinica-
mente positiva.

Quanto as reacfes clinicamente duvidosas, alguns
autores tém referido haver correspondéncia histolégica negativa em
alguns casos e positiva em outros (BECHELLI et all, 1959; AZULAY et
aliir, 1960; THOMAS et all, 1980). Os resultados obtidos neste
estudo nao permitem uma avaliacdo desta resposta aos 30 dias,uma
vez que ela ndo foi observada entre os pacientes tuberculdides
reacionais (tabelas 3 e 13) e ocorreu em apenas um paciente do
grupo dimorfo reacional, cuja histologia foi positiva fraca (tabe-
las 4 e 14).
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Alguns autores tém referido o encontro de reacdes
histologicamente positivas correspondendo a resultados clinicos
negativos (BECHELLI et alii, 1959; PETRI, 1982; TRINDADE, 1987).
Estes ndo foram observados aos 30 dias nos pacientes do grupo
tuberculdide reacional (tabelas 3 e 13), ocorrendo em apenas 4 casos
do grupo dimorfo reacional, cuja correspondéncia histolégicas foi de
negatividade em 2 casos e de positividade em outros 2, ambos com
gradacédo positiva fraca (tabelas 4 e 14).

Hipoteses tém sido aventadas para a interpretacao
da ocorréncia de tal fato.

ALCHORNE (1974) sugeriu a possibilidade de que a
mitsudina pudesse ser inoculada em um plano mais profundo, deter-
minando o0 mascaramento da resposta macroscopica. Por outro lado,
outros autores no encontram, em seus trabalhos, subsidios para esta
alternativa (PETRI, 1982; ARRUDA, 1989). De maneira semelhante,
neste trabalho utilizou-se metodologia padronizada de modo a
procurar eliminar esse possivel fator de interferéncia.

HADLER (1956) verificou que reacbes de Mitsuda
realizadas em cobaios apresentavam-se clinicamente negativas e
histologicamente positivas e que, quando esses animals eram vaci-
nados com BCG, passavam a apresentar uma ampliardo da resposta
clinica. PETRI (1982), com base nesses estudos, sugeriu a possibi-
lidade de que respostas clinicas positivas poderiam estar relacio-
nadas a hipersensibilidade a outros antigenos micobacterianos que
ndo o Mycobacterium leprae, o que nao teria ocorrido ainda nos ca-
sos clinicamente negativos que apresentassem histologia positiva.
Esta hipdtese encontra apoio nas observacdes de que vacinacdes com
BCG podem promover a ‘'viragem™ clinica da reacdo de Mitsuda (FER-
NANDEZ, 1939; ROSEMBERG, 1952; BROWN et all, 1969; LASTORIA et
alii, 1985). No entanto, ndo foi confirmada por ARRUDA (1989), que
observou casos clinicamente negativos e histologicamente positivos,
em reatores ao PPD. Considerou que a discrepancia se deve ou a
pequena extensdo do granuloma ou a sua localizardo mais profunda
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na derme. Esta situacdo também foi verificada nos resultados aqui
apresentados, onde se observou que esses casos apresentaram granu-
lomas de pequena extensao (<0,25) e mais profundamente localizados.

Observou-se, ainda, que 81,25% dos pacientes
apresentando reacdo clinica positiva ++ mostraram histologia com-
pativel com graus mais fortes de positividade (4c e 4d) aos 30 dias,
ndo havendo correspondéncia em apenas 18,75% dos casos. Estes
resultados sdo, portanto, diferentes dos descritos por outros
autores (PETRI, 1982; MICHALANY & MICHALANY, 1983), que mostraram um
grau malor de discordancia. Talvez esta diferenca possa ser ex-
plicada pela metodologia histolégica empregada.

Quanto as reacdes clinicas positivas +, aos 30
dias observaram-se 37,50% de positividade histoldégica moderada ou
forte, 50% de positividade fraca e 12,50% de negatividade. Entre os
resultados moderados ou fortes, 85% foram observados no grupo
tuberculdide reacional.

Assim sendo, houve correspondéncia entre o0s
achados clinicos e histoldégicos da reacdao de Mitsuda, apesar de
haver divergéncias quanto a gradacdo. Este fato reforca a observa-
cao de outros autores (THOMAS, 1980; PETRI, 1982; MICHALANY & MI-
CHALANY, 1983) a respeito da importancia de se realizar o estudo
histoldgico da reacdo de Mitsuda visando uma melhor classificagcdo da
intensidade da mesma.

Em realidade, ¢€é possivel que essas diferencas
entre comportamentos clinico e histoldgico da reacdo de Mitsuda
possam ser explicadas através de parametros morfoldgicos. Os dados
do trabalho sugerem fortemente que as reacbes clinicas acima de 5,0
mm tenham sempre como substrato histoldégico reacdo granulomatosa
tuberculdide, com extensdao variavel que, na maioria das vezes,
determina a extensdo da enduracédo clinica.
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Enduracbes de diametros inferiores a 5,0 mm, de
acordo com alguns autores, poderiam ter como substrato tanto gra-
nulomas tuberculdides como reacdes histiocitarias nado tuberculdides
e, portanto, serem negativas (NOLASCO, 1940; BECHELLI et alii, 1959;
AZULAY et all, 1960). As reacdes histiocitarias nao tuberculdides
poderiam, de modo compacto ou em distribuicdo esparsa, envolver
segmento dérmico de extensdo suficiente para mostrar uma enduracao
até 5 mm*, mas este fato ndo foi observado nos presentes resultados,
exceto nos dois casos do grupo dimorfo reacional jJa citados. Neste
sentido, € IiInteressante observar que a pequena discrepancia entre
valores da reacdo de Mitsuda clinica e histolégica ocorreu no grupo
dimorfo, o que era de se esperar por que neste grupo sdo mais comuns
as reaclOes granulomatosas tuberculdides de pequena extensdo, que
clinicamente podem corresponder a negatividade ou davida, como
também enduracbes clinicas que tém como substrato reacdes
histiocitarias nao tuberculdides e, portanto, negativas.

Entretanto, a correlacao bem definida entre a
clinica e a histologia reforcam o valor da leitura clinica da reacao
de Mitsuda, principalmente para os trabalhos de campo. Nos poucos
casos porém, em que essa associacdo nao fol observada, a histologia,
em geral, definiu o seu comportamento. Este fato, associa do a
diferenca na gradacdo das reacOes clinica e histologica, colocam
claramente a importancia do exame histologico.

Em relacdo aos resultados clinicos e histoldégicos
do grupo tuberculdide reacional obtidos aos 30 dias (tabela 3 e 5),
observou-se que foram positivos em 100X dos casos, fato descrito na
literatura por muitos autores (SCHUJMAN, 1936; FERNADEZ, 1937;
COCRHANE, 1940; LOWE & DHARMENDRA, 1942; OPROMOLLA & FLEURY, 1981,;
OPROMOLLA et alii, 1988).

* FLEURY, R.N. - Comunicagéo pessoal.
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SOUZA CAMPOS (1940) considerou que a reacao de
Mitsuda nos pacientes tuberculdides reacionais poderia ser clini-
camente negativa ou fraca positiva. Mais tarde, juntamente com SOUZA
LIMA (1947), verificou uma grande variacdo nos resultados clinicos
desta reacdo, encontrando valores negativos (22,34%), duvidosos
(3,40%), positivos + (22,34%), positivos ++ (32,19%) e positivos +++
(19,31%). Outros autores referiram resultados negativos ao antigeno
de Mitsuda (CHAUSSINAND, 1948; GATTI, 1948; BECHELLI & QUAGLIATO,
1953; QUAGLIATO, 1959). GARRIDO NEVES (1986) relatou 73,3% de
resultados clinicos positivos e 26,70% de negativos e duvidosos
entre os pacientes tuberculdides reacionais.

Nos resultados aqui referidos observou-se apenas
a variacao de positividade + e ++, sendo a grande maioria ++, re-
presentada histolégicamente por gradacdo moderada e forte (tabelas 3
e 9). A média dos resultados situou-se em positividade moderada.
Estes dados estio de acordo com os considerados por OPROMOLLA et
alin (1988), que levaram em conta apenas os valores iguais ou
maiores que 6,0 mm para essa forma de hanseniase. Pode-se dizer,
ainda, que estes resultados aproximam muito o grupo tuberculdide
reacional do pélo tuberculdide.

Por outro lado, no grupo dimorfo reacional (ta-
belas 4, 6 e 10), o numero de reacbes positivas também foi elevado
mas a grande maioria apresentou apenas positividade fraca. Contra-
riamente ao grupo tuberculdide reacional, observou-se aos 30 dias a
presenca de resultados negativos. A média dos valores das reacdes de
Mitsuda nesse grupo situou-se no valor de positividade fraca,
bastante inferior & do outro grupo.

Em 1940, COCHRANE referiu-se aos casos tubercu-
I6ides reacionais como sendo aqueles que apresentavam reacdo de
Mitsuda positiva e salientou a importancia da negatividade desta
reacdo para a caracterizacdo do grupo dimorfo. SOUZA LIMA E SOUZA
CAMPOS (1947), ao observarem a variacdo dos resultados nos casos
tuberculdides reacionais, admitiram que aqueles com reacdo negati-
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va poderiam ser catalogados, na verdade, como dimorfos. Outros au-
tores consideraram-na também negativa na forma dimorfa da doenca,
porém, admitiram a ocorréncia de positividade, no maximo fraca, em
alguns casos (SOUZA LIMA & MAURANO, 1949; CHAUSSINAND, 1948; CON-
GRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953; SOUZA CAMPOS & RATH DE
SOUZA, 1954; CHATTERJEE, 1958; BECHELLI & QUAGLIATO, 1960; OPRO-
MOLLA & FLEURY, 1981,; GARRIDO NEVES, 1986).

Chama a atencdo, no presente estudo, o fato da
maioria dos pacientes dimorfos reacionais terem apresentado posi-
tividade, se bem que fraca, com poucos resultados negativos. DHAR-
MENDRA et alii (1948) observaram em 9 pacientes dimorfos, 7 com
reacdo de Mitsuda positiva e 2 com reacdo duvidosa, concluindo que
na fase reacional ela pode ser positiva, diminuindo para duvidosa
ou negativa quando o paciente sail da fase ativa reacional.

COCHRANE (1940), SOUZA LIMA & SOUZA CAMPOS (1947)
J& consideravam que o0s pacientes apresentando reacdo de Mitsuda
positiva deveriam ser os verdadeiros tuberculdides reacionais, mais
resistentes e de evolucdo melhor. Os demais, com reacdo de Mitsuda
negativa, seriam os dimorfos, menos resistentes e de evolucdo menos
favoravel. Tendo em vista esses fatos, o0s autores ja admitiam a
possibilidade da reacdo de Mitsuda separar os ‘tuberculdides
reacionais dos dimorfos.

Os resultados aqui descritos demonstraram niti-
damente tal possibilidade. No grupo tuberculdide reacional houve
uma positividade mais intensa na maior parte dos casos, enquanto no
dimorfo reacional foi mais fraca, ocorrendo também resultados
negativos.

Pode-se inferir, também, tendo em vista 0s re-
sultados variados da reacdo de Mitsuda, a possibilidade de que ha-
veria graus diferentes de resisténcia dentro de um mesmo grupo.
Isto poderia ser particularmente verdadeiro se considerados os ca-
S0s negativos e positivos do grupo dimorfo reacional e que possi-
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velmente teriam uma evolucao diferente se ndo tratados.

Desta forma, sugere-se que a reacdo de Mitsuda
deva ser mais valorizada pois, através dela, torna-se possivel uma
melhor caracterizardo dos pacientes, inclusive quanto a sua evolu-
cao.

Alguns pacientes do grupo tuberculdide reacional
mantiveram a positividade clinica e histolégica da reacido de Mitsuda
por mais tempo que outros. Chama a atencdo a observacdo de que nesse
grupo de pacientes a positividade manteve-se em 100% dos casos
quando a leitura foi realizada aos 60 dias e que apenas aos 90 dias
comecou-se a observar resultados negativos. No entanto, a mailoria
dos casos (77,78%) apresentou reacdo de Mitsuda histologicamente
positiva até os 120 dias, sendo que destes, 42,86%, apresentaram
gradarédo 4c, 28,57% 4b e 28,57% 4a (tabelas 5 e 9). Entre os
pacientes que apresentaram esse tipo de comportamento da posi-
tividade, 85,71% apresentaram reacfes 4d ou 4c aos 30 dias.

Estes resultados ddo a idéia de que a reacédo de
Mitsuda nos pacientes tuberculdides reacionais mantém-se clinica e
histologicamente positiva até pelo menos 60 dias e que vai dimi-
nuindo lenta e progressivamente com o passar do tempo (tabela 12);
as reacdes de maior intensidade (4d) sdo as que persistem por mais
tempo.

No grupo dimorfo reacional observou-se também que
a maioria dos casos (63,16%) manteve-se positiva até os 120 dias,
predominando a gradacdo 4a (tabela 10). Portanto, este grupo também
apresentou diminuirdo da intensidade da reacdo de Mitsuda com o
passar do tempo (tabela 12), mas a reacdes sequenciais atingiram
valores menores de maneira mais rapida. Além disso, comparando-se o0s
resultados das reacdoes de Mitsuda nos dois grupos, observaram-se
valores maiores para os pacientes do grupo tuberculdide reacional em
todos os momentos de avaliacdo, havendo diferenca significativa
entre ambos, exceto histologicamente aos 120 dias.
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A falta de dados na literatura a respeito de es-
tudos sequenciais da reacdo de Mitsuda a longo prazo em seres hu-
manos, torna dificil a comparardo dos presentes resultados, onde se
observou persisténcia da positividade desta reacao por tempo mais
longo no grupo tuberculdide reacional e, mesmo dentro deste grupo,
por tempo mais longo em alguns individuos que em outros. BECHELLI et
alii (1963) realizaram a leitura clinica de uma mesma reacdo de
Mitsuda em varios momentos, relatando que as reacdes positivas ao
212 dia mantinham-se positivas até o 352 dia. Porém, entre 52
reacoes positivas ++ e entre 18 positivas +++ aos 28 dias, sO uma
reacao permaneceu positiva aos 60 dias.

Como descrito nas tabelas 3 e 4, obteve-se para
as reacbes positivas ++ 100% de positividade aos 60 dias e, sO
entdo, aos 90 dias, a diminuicdo para 62,50% de positividade cli-
nica, embora histologicamente tenham se mantido positivas em 100%
dos casos. Aos 120 dias houve diminuicao para 43,75% quanto & medida
clinica e 87,50% para a histoldgica. Para as reacOes positivas +
clinica e  histologicamente, respectivamente, 85,71% e 100%
permaneceram positivas até os 60 dias, positividade esta que dimi-
nuiu para 21,42% e 64,26% aos 90 dias e para 28,57% e 64,26% aos 120
dias.

Estes dados, portanto, diferem de maneira sensi-
vel dos encontrados por BECHELLI et alli (1963). Por outro lado,
demonstram que histologicamente a reacao permanece positiva por mais
tempo que clinicamente, sugerindo que nas reacdes mails tardias,
conforme o infiltrado vai diminuindo, aumenta-se a chance de nao se
detectar reacado clinica. Tal fato sugere também a iImportancia da
avaliarao histoldgica quando se trabalha com leituras da reacdo de
Mitsuda em prazos mais Jlongos. Pelo fato da permanéncia da
positividade ter sido maior entre o0s pacientes tuberculdides
reacionails, tanto em iIntensidade como na durarédo, e destes resul-
tados terem sido observados em um grupo considerado como mals re-
sistente, é possivel que essa permanéncia de positividade por tempo
maior possa significar maior resisténcia.
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Sabe-se também que muitas reacBes de Mituda néo
deixam qualquer sinal apdés sua regressdao, enquanto outras deixam
cicatrizes atréficas” (CONGRESSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA, 1953).
A observacédo de que as reacOes de Mitsuda persistem por mais tempo
no grupo tuberculdide reacional, o que parece estar relacionado as
reacbes que apresentam maior intensidade e mailor persisténcia da
positividade, sugere a possibilidade de que as reacdes que
desaparecem mais rapidamente sejam as que nao deixam qualquer sinal
e as que demoram mais a desaparecer sejam as que deixam cicatrizes.
Infelizmente, esses fatos ndo puderam ser comprovados nOS casos
aqul descritos pela razdo dos locais em que foram realizadas as
reacbes terem sido biopsiados.

Un fato, a nosso ver iImportante, sobre a
persisténcia da positividade em 100% dos casos até pelo menos 60
dias no grupo tuberculdide reacional é que esta informacao poderia
servir, de modo geral, para aqueles casos em que nao foi possivel
realizar a leitura dentro do prazo recomendado, ou seja, ela
poderia ser realizada mesmo apdés os 30 dias, especialmente quando

positiva.

Quanto a presenca de bacilos nas reacdes, ela foi
mais frequente, no conjunto, no grupo dimorfo reacional (tabelas 3,
4 e 18).

No entanto, analisando-se 0s casos separadamente,
observa-se que ha algumas discrepancias, isto é, casos que
apresentam baciloscopia positiva ou assumem valores maiores apenas
nos periodos mais tardios.

Na reacdo de Mitsuda injetam-se bacilos mortos no
interior da derme e provavelmente sua distribuicdo € bem menos
uniforme do que nas lesdes clinicas, onde ha possivelmente proli-

* OPROMOLLA, D.V.A. - Comunicagdo pessoal.
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feracdo bacilar com distribuicdo por via hematogénica. Esta falta
de uniformidade de distribuicdo vai permitir que biodpsias ora
apontem uma area de maior concentracdo, ora deixem de atingir esta
area. Assim, sO em cortes seriados poder-se-ia ter uma Vvisao mais
correta da baciloscopia.

Este fato pode, também, levar a considerar que
valores baciloscopicos entre zero e uma cruz devem ter quase O
mesmo significado, tendo em vista que o encontro de rarissimos ba-
cilos pode depender exclusivamente do acaso. Valores maiores tem
significado e podem servir como um dos parametros para definir re-
sisténcia.

Ainda em relacdo a presenca dos bacilos na reacao
de Mitsuda, observou-se que, aos 30 dias, eles estavam ausentes em
66,67% dos casos do grupo tuberculdide reacional e presentes em
33,33% dos casos (tabelas 3 e 15), sendo que em 11,11% a quantidade
foil considerada de apenas uma cruz. Considerando-se a negatividade
ou a presenca de raros bacilos como condicdo necessaria para uma
reacdo de Mitsuda positiva como a dos casos tuberculdides
(SCHUJMAN, 1936; BECHELLI at alii, 1959; THOMAS at alii, 1980;
PETRI, 1982), verifica-se que esta condicdo ocorreu em 77.78% dos
Ccasos.

Assim, sob este aspecto,considera-se que 77,78%
dos pacientes tuberculdides reacionais realizam uma destruicdo ba-
cilar dentro de 30 dias, podendo-se inferir que esses individuos
apresentam resisténcia ao bacilo de Hansen semelhante a que ocorre
nos tuberculdides térpidos.

Em relacédo aos 22,22% de pacientes do grupo
tuberculdide reacional com positividade bacilar aos 30 dias obser-
vou-se que houve destruicao dos bacilos ao longo do tempo, como se
verifica pela inspeccdo da tabela 3 e que, ja aos 60 dias, todos
apresentaram negatividade bacilar ou apenas a presenca de raros
bacilos.
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No grupo dimorfo reacional (tabelas 4 e 16), a
presenca de bacilos aos 30 dias ocorreu em 73,69% dos casos. Quando
se analisou a baciloscopia nos demais periodos observou-se apenas
uma tendéncia a diminuicdo do numero de bacilos com o tempo (tabela
18) e que, na realidade, apenas um (5,26%) paciente mostrou-se
negativo em todos os momentos. Os demais, que nao apresentaram
bacilos aos 30 dias, o Tfizeram nos outros momentos, elevando,
portanto, o numero de pacientes que apresentavam bacilos para
94,74%.

Em alguns casos os bacilos injetados desaparece-
ram ja aos 30 dias e, em outros, eles estavam presentes neste pe-
riodo mas desapareceram posteriormente. Desta maneira, tudo faz crer
que ha um "‘clearance" bacilar, fato este que deve ser valorizado.
Por outro lado, se em alguns casos os bacilos nao foram destruidos
com tanta rapidez mas diminuiram e desapareceram ao longo do tempo
e, em outros, eles permaneceram, pode-se supor que haja diferentes
velocidades de lise entre esses pacientes.

Comparando-se a baciloscopia entre os dois grupos,
houve diferenca significativa entre eles, sendo que a baciloscopia
foi sempre menor no grupo tuberculdide reacional (tabela 18).

Estes resultados podem demonstrar uma menor ca-
pacidade de lise bacilar nos pacientes dimorfos reacionais. Assim,
quanto a presenca de bacilos na reacdo de Mitsuda, estes pacientes
mostraram uma caracteristica que parece ser semelhante ao que ocorre
em pacientes virchowianos, onde h& uma persisténcia maior dos
bacilos por incapacidade em eliminad-los. Porém, alguns pacientes
negativaram-se ao longo do tempo e, no geral, esse grupo mostrou uma
tendéncia a diminuir a sua baciloscopia com o tempo, demonstrando,
portanto, possuir também uma capacidade de lise.

Assim, observou-se claramente diferenca na capa-
cidade de destruicdo bacilar entre os dois grupos e, dentro de um
mesmo grupo, uma velocidade de lise que pode ser diferente entre
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individuos. Portanto, os resultados sugerem que pode haver dife-
rencas de resisténcia entre esses dois grupos e graus de resisténcia
diferentes em um mesmo grupo.

Em linhas gerais, os valores baciloscopicos mais
elevados do grupo dimorfo reacional corresponderam a granulomas
menos extensos ou a reacgOes negativas. Sendo assim, pode-se inferir
que "‘clearance’ bacilar menor corresponde a reacdes granulo- matosas
menos extensas.

Analisando o grupo tuberculdide reacional (tabela
3) observou-se que, embora houvesse uma tendéncia a diminuicdo da
positividade da reacdo de Mitsuda nos momentos mais tardios, a
maioria dos casos permaneceu positivo até os 120 dias. E interes-
sante notar que os valores mais iIntensos (4c e 4d) aos 120 dias,
corresponderam aqueles casos em que a baciloscopia fol negativa
desde o inicio; os valores menos intensos (4a) e negativos corres-
ponderam aqueles em que a baciloscopia ainda era positiva aos 30
dias.

No grupo dimorfo reacional (tabela 4), de modo
geral, manteve-se esta tendéncia, mas 2 casos mostraram valores 4c
aos 120 dias. Em um deles a baciloscopia foi permanentemente nega-
tiva enquanto o outro apresentou baciloscopia inicial 3 cruzes
(+++), que diminuiu a zero aos 120 dias.

Ha, pois, uma tendéncia geral de reducdo da
reacdo histologica nos momentos mais tardios, acompanhada da
diminuirdo progressiva dos bacilos.

Este tipo de comportamento poderia ser explicado
admitindo-se que, a medida que os bacilos sdo eliminados, a reacéo
inflamatéria tende a reduzir de intensidade; porém, reacOes Ini-
cialmente muito intensas, pelo grau de agressdo tecidual que iIndu-
zem, se mantém por mais tempo, mesmo que ndo se detecte o bacilo. E
possivel também que nos pacientes em que a lise bacilar é alta,



a destruicao bacilar possa liberar antigenos bacilares que mantenham
a reacao. Por outro lado, nos casos em que esta destruicdo € baixa,
a liberacdo de antigenos também deve ser baixa, ndo conseguindo
manter a reacdo. HADLER (1953) verificou que a reacdo macroscopica
presente no local da inoculacdo mantém-se enquanto os bacilos estéo
sendo Hlisados pelas células inflamatérias, em cujo processo ha
liberacdo continua de produtos endobacilares. A partir do momento em
que desaparecem os bacilos a reacdo regride prontamente.

Essas observacbes também poderiam explicar rea-
cbes de Mitsuda clinicamente negativas que apresentam granulomas
tuberculdides a histologia. Segundo a primeira hipdtese, haveria uma
agressao tecidual pouco intensa, suficiente para a formacdo do
granuloma tuberculdide sem ser, no entanto, suficiente para promover
expressao clinica. Segundo a outra, a baixa liberacdo de antigenos
poderia ser suficiente apenas para a formacdo da reacdo histoldgica

mas nao para a clinica.

Esses fatos podem ocorrer na infeccdo natural e é
possivel que o0s granulomas possam continuar presentes apos o
clareamento bacilar.

Uma reacdo granulomatosa tuberculdide constitui-
se em sinal de resisténcia sendo, no entanto, dificil de definir se
diferentes extensbes do granuloma representam diferentes graus de
resisténcia. Com base nos presentes resultados pode-se sugerir que
reacbes mais extensas correspodem a graus de resisténcia mais
intensos, Ja que estas sdao as que demoram mais para desaparecer e as
que mais se relacionam com baciloscopia negativa.

As formas tuberculdide reacional e dimorfa rea-
cional da hansentase podem ser muito parecidas clinicamente, de
dificil diferenciacdo e, devido a terapéutica, pela acdo da droga,
ndo haveria muita condicdo de saber se os bacilos persistem por
mais ou menos tempo nas lesbes. Isto pode ser verificado através

86
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da reacdo de Mitsuda, na qual se utilizam bacilos mortos, onde o
clareamento dos mesmos provavelmente depende apenas da resposta
imune celular do individuo. Assim, realizando-se nestes dois tipos
de pacientes varias reacbes de Mitsuda em uma mesma época, mas com
leituras em periodos diferentes, pode-se ter uma i1déia daqueles
casos em que os bacilos foram destruidos mais rapidamente ou da-
queles em que foram mais persistentes.

A metodologia empregada neste trabalho demonstrou
ser possivel a diferenciacdo entre pacientes tuberculdides e
dimorfos reacionails, separando-os quanto a sua resisténcia frente ao
Mycobacterium leprae, verificada pela capacidade de eliminacdo dos
bacilos mortos inoculados.

Do ponto de vista pratico, este método poderia
eventualmente ser utilizado naqueles casos cujas caracteristicas
clinicas sejam muito parecidas, de dificil diferenciacdo histopa-
tologica e baciloscopica das lesdes e que apresentem ainda reacdo de
Mitsuda com valores limitrofes. Seria iImportante, também, saber
entre esses pacientes, os que seriam lisadores ou ndo e se esta lise
€ mais ou menos iIntensa, com a finalidade de eventualmente definir
seus prognosticos.

Os pacientes tuberculdides reacionais podem
apresentar bacilos nas lesdes durante o surto agudo e, por este
fato, seriam considerados pacientes multibacilares, de acordo com os
critérios da OMS (1982). Mas pelo fato de apresentarem reacdo de
Mitsuda positiva e capacidade de lise bacilar, na verdade, deveriam
ser considerados como paucibacilares, o que poderia abreviar o seu
tratamento.

Em vista dos resultados obtidos a partir das
analises clinica, histologica e baciloscopica das reacbes de Mit-
suda, realizadas aos 30, 60, 90 e 120 dias, pode-se inferir que ha,
no conjunto, diferencas entres o0s comportamentos desses trés
parametros na variedade tuberculdéide reacional e no grupo dimorfo
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reacional. Desta maneira, sugere-se que o0s pacientes tuberculdides
reacionais deveriam continuar ligados ao poélo tuberculdide, ndo se
considerando os tuberculdides reacionais e os dimorfos reacionais
como fazendo parte de um mesmo grupo dentro da hanseniase. RIDLEY
(1987) também reconhece este fato, definindo o seu grupo TTs (TT
secundario) como aquele com o qual os tuberculdides reacionais se
identificariam.

Outro aspecto interessante é que, em geral, no
presente trabalho, os pacientes inativos mostraram um comportamento
da imunidade celular, avaliada pela reacdo de Mitsuda, compativel
com as caracteristicas clinicas, histopatolégicas e baciloscoépicas
na fase ativa da doenca. Isto fala a favor de que o comportamento
imune celular, durante as fases mais ativas da doenca, depende de
fatores que nao sao influenciados diretamente por variacoes
imunologicas determinadas no curso da infeccéo.

Quando se avalia cada caso separadamente, obser-
va-se que alguns pacientes do grupo tuberculdide reacional compor-
tam-se de maneira semelhante ao padrdo geral do grupo dimorfo e
vice-versa. Isto ndo invalida a conclusdao geral porque devem existir
diferentes padres de reatividade do sistema imune celular ao bacilo
de Hansen. Assim, um paciente tuberculdide reacional pode mostrar um
padrao de reatividade muito proximo a um paciente dimorfo reacional,
do que resultam diferencas minimas na reatividade granulomatosa e no
"clearance™ bacilar, ndo detectaveis na avaliacdo pela metodologia
empregada neste trabalho. Estas diferencas minimas, no entanto,
seriam suficientes para que o0 paciente tuberculdide reacional
conseguisse resolver espontaneamente a i1nfeccdo, enquanto os
dimorfos, se nao tratados, manteriam indefinidamente a infeccao, com
tendéncia a piora baciloscopica e alteracbes das caracteristicas
estruturais e clinicas.

Avaliacbes iIn vitro da imunidade celular vém
corroborar a colocacdo acima. MYRVANG et all (1973) e BJUNE et all
(1976) demonstraram que os tipos polares e os sub-grupos dimofos
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apresentam valores médios de resposta a teste de imunidade celular
diferentes entre si. Porém, dentro de um mesmo grupo, ha variacao
dos valores, por vezes com sobreposicdo dos mesmos, entre pacientes
de sub-grupos vizinhos, ou de um sub-grupo com o tipo polar
adjacente.
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Com base nos resul tados, concl ui-se que:

- Houve correlacédo entre os resultados das |ei-
turas clinica e histol 6gica da reacdo de Mtsuda sendo que, quanto
maior o grau de positividade da reacdo, nmior a extensdo do in-

filtrado granul omat oso tubercul 6i de.

- Poderiam ser considerados cono valores limtes
prelimnares na definicgcdo entre as formas tubercul 6i de reacional e
dimorfa reacional as nedidas da reacdo de Mtsuda nmaiores que 5 mm
ou positividade ++.

- Os pacientes tubercul 6i des reacionai s apresen-
taramreacOes de Mtsuda com mai or grau de positivi dade.

- A reacdo de Mtsuda nos pacientes tubercul 6i-
des reacionais manteve-se clinica e histologicanmente positiva em
100% dos casos até pelo nenos 60 dias e dimnuiu lenta e progres-

si vanente com o t enpo.

- Quanto nmais intensa a positividade da reacéao
de Mtsuda aos 30 dias, nmior a persisténcia das respostas clinica
e histol 6gica verificadas aos 60, 90 e 120 di as.

- A avaliacdo bacil oscopi ca deve fazer parte das
descri ¢cdes histol 6gicas da reacdo de Mtsuda, sendo umindice util
para determ nar a capaci dade de |ise dos macrof agos e, consequen-
temente, a mai or ou nmenor resisténcia do paciente a infeccdo hansé-
ni ca.

- Os tubercul 6ides reacionais e os dinorfos rea-
cionais podem ser identificados pela reacdo de Mtsuda, |evando-se
em conta a resposta clinica, a extensdao do granul oma tubercul 6i de,
sua persisténcia e a nmaior ou nenor capaci dade de elimnar os ba-
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cilos do infiltrado.

- A verificacado da presengca ou auséncia de ba-
cilos nos varios nonentos de leitura permte afirmar que nos tu-
ber cul 6i des reacionais hd uma grande capaci dade de lise bacilar e
nos di norfos reacionais esta capaci dade é nenor.

- Quanto nmais intensa a positividade da resposta
a reacdo de Mtsuda, o que corresponderia a uma resisténcia
mai or, nelhor seria o prognéstico. Desta forma, os tubercul 6i des
reacionais teriam uma evolucdo mais favoréavel, seriam estaveis
guanto a forma clinica e ndo piorariam sem terapéutica, diferente-
mente do que ocorreria com os dinorfos reacionais, com menor re-
Si st énci a.

- A netodol ogi a enpregada nostrou ser possivel a
di ferenci acdo entre os paci entes tubercul 6i des reacionais e dinor-
fos reacionais, podendo ser atil principalnmente na identificacéo
destas formas nos paci entes com caracteristicas nmuito senel hantes.

- Com base na literatura e nos resultados obti-
dos sugere-se que os tubercul 6i des reacionais deveriam ser consi-
derados cono pauci bacilares dentro doés esquenas de nultidrogatera-
pi a preconi zado pel a OWS.
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Est udou-se a reacdo de Mtsuda em 37 pacientes
portadores de hanseniase, sendo 18 da forna tubercul 6i de reaci onal
e 19 da forma dinorfa reacional, sob o ponto de vista clinico,
hi st ol 6gi co e bacil oscépi co, comleituras realizadas aos 30, 60,
90 e 120 dias, como objetivo de se tentar identificar uma forna
da outra. A nmioria dos pacientes tubercul 6i des reacionais apre-
sentou reacdo de Mtsuda ++, enquanto a maioria dos dinorfos rea-
cionais apresentou reacao de Mtsuda positiva +. As reacdes de
M tsuda dimnuiram com o tenpo nos dois grupos, sendo nai s persis-
tentes no grupo tubercul 6ide reacional. A baciloscopia aos 30 dias
fol negativa ou houve presenca de raros bacilos em 77, 78% dos ca-
sos tubercul 6i des reacionais e positiva em 94, 74% dos casos di nor -
fos reacionais. Conclui-se que os tubercul 6i des reaci onai s possuen
uma mai or capaci dade de cl areanento bacilar que os dinorfos rea-
cionais e que a reacdo de Mtsuda pode ser util na identificacao
dessas duas formas e, inclusive, sugerir sua evolugcdo quanto ao
prognostico e quanto a terapéuti ca.
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