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O defeito especifico da imunidade celular na hanseniase
("Margem anérgica") — uma antiga hipétese brasileira

Em 1937 a Revista Brasileira de Le-
prologia (10) publicou um trabalho,
lido em seguida na Conferéncia Inter-
nacional de Lepra do Cairo, 1938, e
condensado no Sexto Congresso de
Ciéncias do Pacifico, Berkeley, Califor-
nia, 1939 (11,12). Suas conclusdes re-
sultaram de testes de Mitsuda reali-
zados em 1.529 pessoas.

2) Pacientes apresentando diferen-
tes "aspectos elementares" da hanse-
niase (maculas "eritematosas" e/ou
"hipocromicas", "baciliferas", ou "nao-
baciliferas"; "lepromas"; lesdes tuber-
culdides "clinica e/ou patologicamente
tuberculéides" etc.), "aspectos”" que fo-
ram adotados em lugar das classicas
"formas" topograficas da doenca ('ner-

"non non

vosa", "cutanea", "'mista").

1) Conviventes e nao-conviventes,
de diversos grupos etarios.

3) Pacientes de tuberculose, blasto-
micose e outras afeccoes debilitantes.

Essas conclusées discordavam nitida-
mente das antigas teorias patogenéticas
e epidemiologicas vigentes, ja que elas
assinalavam que:

1) A hanseniase poderia ser bem
mais contagiosa que o admitido.

2) A maioria dos conviventes infec-
tados permanece no estadio sub-clinico,
devido ao desenvolvimento de uma rea
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tividade "imuno-alérgica" cutanea, de
tipo retardado, ao antigeno de Mitsuda.

3) Urna fracdo desses conviventes
Mitsuda-positivos poderia atingir o ni-
vel clinico, devido a "fatores acesso6-
rios", e, eventualmente, apresentar le-
soes "tuberculdides” na pele ou troncos
Nervosos.

4) Da minoria de conviventes
Mitsuda-negativos, alguns também po-
deriam atingir o nivel clinico e, even-
tualmente, apresentar "maculas bacili-
feras", lesoes "difusas", "lepromas" etc.

5) A capacidade da maioria de rea-
gir ao antigeno de Mitsuda e a mico-
bactéria de Hansen néao dependia do
estado geral de saude.

6) Essa capacidade de reagir nao
corria paralelamente a capacidade de
reagir a outros testes cutaneos.

7) A capacidade de reagir nao es-
tava relacionada com a idade, sexo ou
grupo étnico.

8 A capacidade de reagir €

especifica para a micobactéria de
Hansen e dependia, provavelmente, de

um fator desconhecido '"natural"
(Fator "N") , aparentemente
constitucional.

9) A incapacidade de reagir da mi-
noria nédo dependia de "anergia geral"
a outros testes de reatividade cutanea
retardada.
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10) S6 a minoria da populacdo ge-
neticamente incapaz de reagir (desig-
nada como "Margem Anérgica") deve-
ria ser objeto de atencado profilatica.

Estudos subsequientes com a tuber-
culina, no Brasil, e com tuberculina e
Mitsuda em pais nao-endémico (1,14)
modificaram parcialmente a teoria, que
foi entdo adaptada para admitir outros
estimuladores da positivacao ao Mitsu-
da, na maioria provida do Fator "N"
(o bacilo de Koch e, possivelmente, ou-
tras micobactérias) . Entretanto, ne-
nhum deles teria qualquer efeito apre-
ciavel de viragem da Mitsuda-negati-
vidade da "Margem Anérgica", o que
levou a por em duvida o valor profi-
latico do BCG (15).

Numa época em que a predisposicao a
hanseniase era relacionada ao fator
idade ou atribuida a diminuicdo de re-
sisténcia as bactérias, devido a desnu-
tricdo, malaria, infestacbes parasitarias,
alcoolismo e outros estados debilitantes,
todas essas conclusdes se aproximavam
da heresia. Além do mais, afirmando
que a negatividade ao Mitsuda precedia
e preparava para a hanseniase vircho-
wiana ("nodular”) , ao invés de ser o
resultado de "longa luta contra os ba-
cilos", perdida por um "hospedeiro
exausto", a préopria hipotese de Mitsuda
(5) foi posta em cheque. Nao é de
admirar que elas fossem rotuladas como
"conclusoes precipitadas sobre a reacio
(de  Mitsuda)" em  editorial do
"International Journal of Leprosy" (2)
cobrindo a Conferéncia do Cairo.

2 verdade que, pouco depois, a hi-
potese mereceu maior crédito por parte
de outros editoriais (3,4), incluindo o
do proprio "Journal" (16). Apesar dis-
s0, mesmo em 1948, a hipétese de um
fator "natural" de resisténcia e seus
reflexos na patogenia e classificacéo
de formas da doenca ainda eram con-
sideradas "prematuras" pela maioria
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do Comité de Classificacdo do Congres-
so de Havana, contra o voto de Rabello,
um dos membros do Comité (7) .

Entretanto, a hipétese criou raizes
pouco a pouco, e acabou confirmada
por fatos observados em muitas areas.
Em artigos e livros-texto comecaram a
aparecer referéncias e mesmo apoio to-
tal ao Fator "N". Nao é mais contes-
tada, hoje, a existéncia de "reatores e
nao-reatores naturais".

Mais recentemente, em muitos paises,
o Fator "N" tem sido descoberto e re-
batizado como "imunidade potencial”,
"capacidade constitucional de reagir",
"capacidade herdada de destruir bacté-
rias" (ou de "fazer granulomas"), "hi-
persensibilidade especifica" (ou "mono-
valente") e, do lado negativo, como
"defeito da imunidade celular", "ausén-
cia de resposta imunologica’, "inapti-
dao constitucional" ou "incapacidade
inerente de desintegrar o bacilo de Han-
sen" e muitos outros termos para ex-
primir o estado de nao-reatividade
mais simplesmente designado, inicial-
mente, como "Margem Anérgica".

Além disso, os resultados profilaticos
inconclusivos do BCG em varias partes
do mundo, surgiram como indesejada
confirmacao das previsoes pessimistas
intrinsecas de uma hipétese de suscepti-
bilidade geneticamente condicionada.

Em 1977, exatamente 40 anos apos
a proposicdo da hipotese "Fator N/
Margem Anérgica", seu restabelecimen-
to parcial 'é sugerido por Rea & Levan
(8), que citam a apreciacao favoravel
de Newell (6) e a confirmacao epide-
miolégica de Dharmendra.

Tém sido recebidas, nos ultimos anos,
sugestoes para a revivescéncia da anti-
ga e mais simples terminologia brasi-
leira. Seu numero aumentou desde a
publicacdo do artigo de Rea & Levan.



Consequentemente,uma série de arti-
gos sobre o "Fator N/Margem Anér-
gica", programada para numeros pro-
ximos de "Hansenologia Internationa-
lis", resumira os fundamentos e
a'aceitacao da teoria, sob seus nomes
primitivos ou secundarios bem como
seus pontos ainda dificeis e controver-
sos. Seu objetivo ndo sera apenas evitar
a multiplicidade confusa de designacdes
novas, mas também chamar a atencao
para termos que nao estdo de acordo
com a antiga teoria. De fato, expres-
sbes como "depressdo (ou "deteriora-
cao") da imunidade celular" parecem-
se muito com o renascimento da hipo

tese de Mitsuda, de "exaustao", nao
provada. A idéia de "depressdo (ou
"diminuicao") geral" é igualmente du-
vidosa e foi criticada antes mesmo que
a "Margem Anérgica" tivesse sido pro-
posta (9).

Parece, portanto, que a publicacao
da antiga teoria, em seu 40° aniversa-
rio, e sua avaliacdo por métodos e téc-
nicas novas, contribuira para melhor
conhecimento da imunologia da han-
seniase e podera sugerir investigacoes
nesse terreno.

A. ROTBERG

Hansen. Int., 2(1):9-11, 1977



