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LEITURA CLINICA E H!STOLOGICA DA REAGAO DE MITSUDA EM COMUNICANTES
CONSANGUINEOS E NAO CONSANGUINEOS DE PACIENTES COM FORMAS
BACILIFERAS DA HANSENIASE
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RESUMO - Testes de Mitsuda avaliados clinica e histologicamente foram realizados em 17 consanguineos
proximos e em 23 ndo consanguineos que eram comunicantes sadios de pacientes com as formas bacilfferas da
hansenfase. A proporgdo de reaches histologicamente negativas entre os comunicantes consanguineos (35,3%) foi
significativamente maior do que a observada entre 0s comunicantes ndo consanguineos (8,7%). Reacbes de
Mitsuda clinicamente positivas (3)e duvidosas (1) sem correspondéncia histoldgica foram encontradas entre os
comunicantes consanguineos, mas ndo entre os comunicantes ndo consanguineos de hansenianos. Esses
dados indicam que uma reagdo de Mitsuda positiva somente pode ser atribuida a comunicantes consanguineos de

pacientes com as formas bacillferas da hanseniase se ela tiver comprovagéo histoldgica.
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1. INTRODUGAO

A reagdo tardia it inoculagdo Intradérmica do
antigeno de Mitsuda, ou reagdo de Mitsuda, é o
resultado dos eventos que sucedem a fagocitose dos
bacilos mortos, contidos nesse antigeno, pelos
histicicitos  (macrofagos) da pele. Quando os
macréfagos sdo capazes de destruir esses bacilos em
até cerca de quatro semanas, a reacao de Mitsuda é
dita histologicamente  positiva, podendo essa
positividadeserexpressa clinicamente por intermédio de
uma infiltragdo, pipula ou nddulo, o qual, its vezes,
pode estar ulcerado. Nem sempre, porém, a
posillvidade clinica tem correspondéncia histoldgica,
isto a inoculagdo do antigeno de Mitsuda pode

provocar o aparecimento de uma pelpula ou nddulo
cuja bidpsia revela, no entanto, histidcitos contendo
grande numero de bacilos alcool- acido-resistentes, o
que caracteriza reagao histologicamente negativa. Por
outro lado, ja se demonstrou a existéncia de respostas
clinicamente negativas ao antigeno de Mitsuda que se
revelaram positivas a nivel microscopico (V. Petri et
al.18).

As pesquisas sobre a associagdo entre a
avaliacdo clinica e a leitura microscépica da reagdo de
Mitsuda tém importancia fundamen- tal, pois
somente as respostas hlstologicamente positivas sic)
garantia de ndo manifestagdo da hansenlase do tipo
virchoviano. Em uma grande amostra de individuos
sadios adultos (100
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homens), ndo aparentados entre si nem com
hansenianos e sem histéria de contatos com tais
doentes, V. Petri, et al.18 verificaram que todos
aqueles com reagdo de Mitsuda clinicamente
positiva (77) ou duvidosa (19) apresentavam
respostas histologicamente positivas.

As observagdes de V. Petri, et al.!® causaram
grande impacto porque, até entdo, todos os estudos
a respeito da histologia da rondo de Mitsuda haviam
sido feitos somente em hansenianos ou em seus
comunlcantes (para referéncias vide V. Petri, et
al.!81%5) aceitando- se, indevidamente que tanto os
comunicantes sadios quanto os ndo-comunicantes
de hansenianos se comportariam da mesma forma
face a inoculagdo do antigeno de Mitsuda. Assim,
acreditava-se que uma reacao de Mitsuda
clinicamente duvidosa apresentaria mais
provavelmente histologia negativa, e que, por sua
vez, seria aprecidavel o nUmero de respostas
clinicamente positivas com negatividade histoldgica.
Com base, por exemplo, nos dados de LM. Bechelli,
et al.® podia se estimarque uma reacdo de Mitsuda
clinicamente duvidosa teria 57% de probabilidade de
ser histologicamente negativa e que uma reacdo
positiva teria 19% de probabilidade de ndo ter
correspondéncia histolégica.

Os resultados apresentados por V. Petri, et
al.18 passaram a exigir, pois, um novo enfoque no
estudo histoldgico da reacdo de Mitsuda em
comunicantes de hansenianos, porque 0s poucos
pesquisadores que estudaram esses individuos (LM.
Bechelli, et al.3; R.D. Azulay, et al.2; L.M.C
Andrade,1) ndo analisaram separadamente os
comunicantes que eram parentes consangulneos de
hansenianos com as formas baciliferas dessa
doenca. Essa distingdo entre os comunicantes de
hansenianos tem fundamento légico pals,
atualmente, existem indicacdes de que os parentes
consanguineos sadios dos doentes do tipo
virchoviano seriam geneticamente propensos a
incluir maior propor¢do de Individuos com
macrafagos incapazes de destruir o M. leprae
fagocitado do que os ndo consanguineos desses
pacientes. Essas indicagbes sdo as seguintes:

1. o carater familial da reacdo de Mitsuda

jafol demonstrado em amostras de pessoas sadias
(B. Beiguelman, 6.10; B. Beiguelman & R.

Hansen. Int., 16(1/2): 16-22, 1991

Quagliato,®; S.K. Kundu, et al.1%) e em familias de
hansenianos (B. Beiguelman,’, K. Saha, & S.K.
Agarwal,), podendo essa distribuicio admitir que
as respostas negativas ao antigeno de Mitsuda
dependem de um componente genético recessivo
autossomico;

2. em criangas calmetizadas com menos de 3
anos de idade, a proporcdo de respostas fortes ao
antigeno de Mitsuda, naquelas cujos genitores tinham
hanseniase virchoviana, foi significativamente menor
do que nos filhos de casais sadios (B. Belguelman et
al.’y;

3. em comunicantes de pacientes com
hanseniase  virchoviana a probabilidade de
manifestacdo desse tipo de hanseniase, que
incluientre as suas caracteristicas a negatividade ao
antigeno de Mitsuda, depende da consanguinidade
existente entre o0s comunicantes e os focos
virchovianos (B. Beiguelman®®).

Se entre os comunicantes consanguineos de
pacientes com as formas baciliferas da hanseniase
existir, de fato, maior proporgdo de IndivIduos com
macrdfagos geneticamente incapazes de destruir o M.
leprae fagocitado, a probabilidade de aparecimento,
entre eles, de reagoes de Mitsuda
macroscopicamente positivas sem correspondéncia
histologica devera estar aumentada. Isso porque
todos os comunicantes estdo mais expostos ndo
apenas a inoculagdes repetidas de antigeno de
Mitsuda, mas, também, a vacinacdo pelo BCG, o qual
pode provocar, experimentalmente, reagdo de
Mitsuda clinicamente positiva com histologia negativa
(W.AHadler & LM. 7Ziti®). O objetivo do
presentetrabalhofoi pora prova essa hipdtese, que
havia sido aventada anteriormente por B.
Beiguelman®.

2. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 40 individuos (28 mulheres
e 12 homens) com idades que variaram entre 15 e 69
anos completos (média de 32,27 anos e desvio
padrao de 14,52 anos). Todos eram comunicantes, hi
mais de um ano, de hansenianos que manifestavam
as formas baciliferas da doenga. Dentre esses
individuos 25 mantinham contato familial (17
parentes
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consanguineos e 8 parentes afins) e 15 contato
ocupacional, sem histéria de parentesco com
hansenianos. Os 40  individuos  estudados
compuseram, pols, duas amostras, uma de 17
consangu 1neos e outra de 23 lido consang u ineos de
hansenianos.

Nos comunlcantes ndo consanguineos de
hansenianos (19 mulheres e 4 homens) houve
predominancia de caucasciides (17), sendo poucos os
negrades (4) ou mongoldides (2). Dentre asses
comunicantes, os 8 com parentesco afim com
hansenianos eram conjuges de pacientes vIrchovianos
(4) ou dimorfos (4). Entre os comunicantes
consanguineos (8 homens e 9 mulheres) também
houve poucos negrades (2) e mongoldides (1), sendo
a maioria composta de individuos caucasades (14).
Quase todos (15) apresentavam consanguinidade
muito proxima com hansenianos, pois eram filhos,
irmdos ou genitores de pacientes virchovianos (9) ou
dimorfos (8).

O antigeno de Mitsuda humano foi preparado
no Hospital Lauro de Souza Lima (Bauru, SP, Brasil) a
partir de nddulos de pacientes com hanseniase
virchoviana, segundo os critérios preconizados pela
Organizacdo Mundial de Satde (B.R. Bloom et al.').
Em cada individuo examinado injetou-se
intradermicamente, com o auxilio de seringa
hipodérmica e agulha descartavel 13/4,5, 0,1 ml desse
antigeno na face fintero-medial do braco esquerdo,
em uma Area que permitia posteriormente sua
localizagdo por intermédio de uma tatuagem
puntiforme previamente assinalada (V. Petri et al.*8).

As respostas clinicas a inoculagdo do antigeno
de Mitsuda foram classificadas de acordo com as
recomendagbes da Organizagdo Mundial da Saude
(1980) e, depois de Was, foram biopsiadas com o
emprego de um "punch" com 5mm de diametro. Os
fragmentos assim
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obtidos foram seccionados ao melo para que metade
fosse fixada em FMA (100 ml de formar dedo a 40%,
209 de cloreto de mercurio, 30 ml de éacido acético
glacial e Agua destilada g.s.p. 1.000 m1). A outra
metade foi fixada em formalina neutra (100 ml de
formaldeido a 40%, 3,5 g e NaH2P04.2H20, 6,5g de
Na2HPO4.12 H20 e &gua destilada g.s.p. 1.000 m1).
Os cortes resultantes da metade fixada com FMA
foram corados com hematoxillna-eosina, enquanto que
os derivados da metade fixada em formalina neutra
foram corados pelo método de Fite-Faraco (J.
Faraco12; G.L Fite et al.'®).

A classificacdo das reacdes do antigeno de
Mitsuda analisadas microscopicamente foi feita segundo
os critérios sugeridos por R.N. Fleury14, os quais sdo os
seguintes:

reacdo negativa auséncia de resposta ou
reagdo inflamatéria cronica inespecifica ou reagdo
inflamatdria crénica granulomatosa ndo tuberculéide;

reacdao positiva: reagdao inflamatéria cronica
granulomatosa tuberculade na derme, com graus
crescentes variando de 1- a +++, dependendo da
fracdo ocupada pelo granuloma no derma (Ridley).

3. RESULTADOS

Os resultados das leituras clinica e histoldgica
da reagdo de Mitsuda nos comunicantes consanguineos
e ndo consanguineos de pacientes com as formas
baciliferas da hanseniase estdo apresentados nas
Tabelas 1 e 2, respectivamente. Em tais tabelas é facil
constatar que a proporcdo  de  respostas
histologicamente negativas foi significativamente maior
(P - 0,047) nos consanguineos (35,3%) do que nos nao
consanguineos de hansenianos (8,7%).
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TABELA 1 - Resultados das leituras clinica e histoldgica da reacao de Mitsuda em 17 comunicantes
consanguineos de pacientes com as formas baciliferas da hanseniase.

LEITURA CLINICA

LEITURA TOTAL
HISTOLOGICA +1- ++ N2 %
+++
- 2 1 1 0 6 35,3
41,2
+ 0 2 0 1 7
23,5
++ 0 0 0 3 4
1-1-1- 0 0 0 0 0 0
TOTAL 2 3 1 4 17 100,0

TABELAZ? - Resultados das leituras clinicas e histolégicas da reacdo de Mistuda em 23
comunicantes nao consangliineos de pacientes com as formas baciliferas

da hanseniase.

LEITURA LEITURA TOTAL
HISTOLOGICA ] . CLINICA
+ FP- - N2 %
2 0 0 0 0 2 8,7
47,8
+ 1t 4 5 0 11
34,8
++ 0 0 6 0 2 8
8,7
HA- 0 0 0 1 1 2
100,0
TOTAL 3 1 10 6 3 23

Outra constatagdo que pode ser feita
facilmente nas Tabelas 1 e 2 é a de que nos
consanguineos de hansenianos com as formas
baciliferas dessa moléstia é possivel o encontro de
reagdo de Mitsuda clinicamente positivas (3) ou
duvidosas (1) com histologia negativa, o mesmo nado
sendo verificado nos ndo consanguineos de tais
doentes. Em consequiéncia disso, quando se aplica um
teste de independéncia para as leituras clinica e
histoldgica da reagdo de Mitsuda, constata-se que
entre os consanguineos de pacientes com as formas
baciliferas da hanseniase nao
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existe associacdo entre os resultados das duas leituras,
ao passo que entre os N3Ao consangiineos de tais
pacientes essa associagao existe.

De fato, se reunirmos as respostas
histologicamente positivas em um sd grupo e
considerarmos como uma Unica entidade as reagdes de
Mitsuda positivas e clinicamente duvidosas, a aplicagao
de um teste de independéncia aos dados das Tabelas 1
e 2 nos obriga a aceitar a hipdtese de independéncia
entre essas duas leituras (P 0,110) para os
consangliineos de pacientes com as formas
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baciliferas da hanseniase e a rejeita-la, isto 6, aceitar
a hipdtese de associagdo entre as duas leituras para os
ndo consangiiineos desses doentes (P 0,012). Esses
resultados se mantém quando reunimos as respostas
duvidosas its negativas, pois, nesse caso, a aplicacao
de um teste de independéncia aos dados das Tabelas 1
02 fornece, respectivamente, P - 0,206 e P - 0,024.

Com relagdo as leituras histologicamente
negativas 6 digno de nota que a auséncia de
resposta ndao foi assinalada nem entre os
consanguineos nem entre 0s ndao consanguineos de
hansenianos estudados. A resposta histologicamente
negativa mais comum foi a reagdo inflamatoria
cronica inespecifica, observada nos Unicos 2 ndo
consanguineos e em metade (3) dos consanguineos de
hansenianos com negatividade histoldgica ao antigeno
de Mitsuda. Os restantes 3 consanguineos de
hansenianos com resposta histologicamente negativa
ao teste de Mitsuda apresentaram reacao
inflamatéria cronica granulomatosa nao
tuberculédide.

4. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os tamanhos amostrais, apesar de
pequenos, foram suficientes para demonstrar
que a proporcdo de respostas histologicamente
negativas ao antigeno de Mitsuda entre os
consanguineos de pacientes com as formes
baciliferas da hanseniase foi significativamente
maior do que entre os ndo consangliineos desses
pacientes. Esse resultado vem, pois, reforcar as
observacOes anteriores, efetuadas somente a
nivel clinicob de que o0s consanglineos de
hansenianos que respondem negativamente ao
antigeno de Mitsuda tém maior probabilidade de
manifestar esse tipo de reacdo do que os
consangliineos de  pessoas que  respondem
positivamente a esse antigeno (B. Beiguelman °)
Uma outra conclusdo importante que pode
ser extraida dos resultados do presente trabalho
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é a de que o tipo de resposta histoldgica ao antigeno
de Mitsuda manifestada pelos comunicantes de
hansenianos, isto 6, a capacidade de seus macréfagos
para destruir o M. leprae fagocitado, depende mais da
consanguinidade do que da contiguidade entre eles e o
foco bacilifero. De fato, comparando a amostra de 100
ndo consanguineos que ndo eram comunicantes de
hansenianos estudados por V. Petri et al.18, entre os
quais 3 apresentavam reacdo de Mitsuda
histologicamente  negativa, com a de ndo
consanguineos comunicantes do presente trabalho
concluimos pela inexisténcia de diferenca significativa
quanto aos tipos de resposta ao teste de Mitsuda (P -
0,955). Evidentemente, chega-se a conclusdo oposta
quando a amostra estudada por V. Petri et ali 8 é
comparada com a de comunicantes consanguineos do
presentetrabalho (P=0,0002).

A diferenga entre os comunicantes que s3o
consanguineos de hansenianos com as formas
baciliferas e os ndo consangtliineos desses pacientes,
sejam eles comunicantes ou ndo, ndo parece estar
restrita it maior proporgdo, entre os primeiros, de
respostas histopatologicamente negativas ao teste de
Mitsuda. Isso porque somente entre os primeiros foram
encontradas reacdes clinicamente positivas ao antigeno
de Mitsuda sem correspondéncia histoldgica. Tal
resultado serve, pois para estabelecer que, entre os
comunicantes consanguineos de pacientes com as
formas baliferada hanseniase, uma reacdo de Mitsuda
somente devera ser considerada positiva se ela tiver
comprovacdo histoldgica. No concernente  aos
comunicantes ndo consanguineos de hansenianos tem-
se que, se as observagdes feitas no presente trabalho
forem confirmadas em maior nimero de individuos,
elas terdo grande valor pratico, pois, como nos ndo
comunicantes que ndo sdo consanglineos de
hansenianos (V. Petri et al'®), as reacdes de Mitsuda
clinicamente positives ou duvidosas poderdo ser aceitas
como histologicamente positivas.
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analysis.
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ABSTRACT - Mitsuda tests clinically and histologically evaluated were performed on 17 close consanguineous
relatives and 23 non consanguineous healthy contacts of patients exhibiting the bacillfferous forms of leprosy. The
proportion of histologically negative Mitsuda reactions among the consanguineous contacts (35,3%) was significantly
larger than that observed among the non consanguineous contacts (8,7%). Clinically positive (3) and doubtful (1)
Mitsuda reactions without histological correspondence were found among the consanguineous but not among the non-
consan- guineous contacts of leprosy cases. The present results indicate that a positive Mitsuda reaction shall only be
ascribed to consanguineous contacts of patients with bacillfferous forms of leprosy if confirned by histological
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