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individuos sadios.

RESUMO — Sao apresentados alguns subsidios, sobretudo
histéricos, para a literatura da reacdo de Mitsuda e de seu antigeno, bem
como sobre os resultados e significado dessa extraordinaria reacéo.
Apesar dos grandes progressos da moderna imunologia, a reacdo de
Mitsuda constitue ainda o melhor método para o diagnéstico das formas
da hanseniase e para o prognéstico da moléstia, tanto em doentes como em
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1 HISTORICO

Até 1952, ainda havia certa con-
fusdo a respeito de como surgiu a
reacdo de Mitsuda quando entdo, o
hansenologista e patologista norte-
americano Wade?® editor do Interna-
tional Journal of Leprosy, conseguiu
um encontro com os dois cientistas
japoneses pioneiros da reacdo, os Drs.
Yoshinobu Hayashi e Kensuke Mitsuda,
para esclarecer as duvidas.

De acordo com o depoimento de
Yoshinobu Hayashi a Wade!3, suas
pesquisas iniciaram-se em 1914 para
obter culturas puras de bacilos de
Hansen. Usando como meio de cultura

a solucao de Ringer e colocando no
meio diversos fragmentos de nodulo
leproso, incubava a solucédo a 34° —
37°C durante 3 a 5 semanas. Depois
desse periodo, o meio, quando agitado,
tornava -se turvo, com aparéncia de
leite. Um esfregaco dessa suspensao
revelava grande numero de agregados
de bacilos de Hansen, bem maiores do
que aqueles observados no nédulo ori-
ginal. As tentativas para obter colo-
nias dessa cultura em meio artificial
(agar ou glicerina) foram negativas.
Desse modo, Hayashi acreditava que o
bacilo de Hansen podia reproduzir-se
in vitro 3.
Diante disso, ele tentou obter um

teste de reacao cutanea com um anti-
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geno assim preparado. A suspensao da
cultura de bacilos de Hansen era aque-
cida a 60°C durante 30 minutos, a qual
adicionava quantidade igual de solucéo
de Ringer com 0,5% de fenol. As
inoculacodes feitas com 0,1cc na pele
do abdémen de 5 cobaias foram, abso-
lutamente, negativas.

Em seguida, realizou o mesmo teste
cutaneo no braco de 60 doentes de
lepra, dos quais 44 eram do tipo lepro-
matoso e 16 do tipo nervoso. Das
lepromatosos, em 12 (27,3%) a reacéo
foi positiva e em 32 (72,7%) negativa;
em 12 dos casos do tipo neural (17%)
a reacao foi positiva e em 4 (25%),
negativa. De acordo com esses resulta-
dos, o tipo neural deu elevada freqiién-
cia de reacdo positiva, ao passo que no
tipo lepromatoso houve algumas rea-
¢coes positivas e muitas negativas.

Conforme relata Hayashil3, os re-
sultados foram totalmente diferentes
daqueles que ele esperava, isto &, rea-
cao fortemente positiva nos leproma-
tosos, discretamente positiva nos tipos
nervosos e negativa nos individuos
sadios. Afirma também que, por ndo
ter realizado a reacdo em pessoas
sadias, ele ndo podia discutir o valor
da reacdo para o diagnoéstico de lepra.
Infelizmente, devido ao seu trabalho
como executivo no leprosario, nao pode
continuar essa pesquisa, alias publicada
em 191813 antes daquela de Mitsuda.
Este ultimo publicou-a em 19192! e
nao em 1916, como afirmou Fumio
Hayashi, no seu artigo publicado em
193312,

Mitsuda?! investigou o problema de
outra maneira. Empregou trés anti-
genos preparados de lepromas, dos
quais um era o sobrenadante da sus-
pensao de leproma fresco, o qual,
depois de separado, foi aquecido a
60°C e fenolizado. O segundo, que
corresponde ao prototipo da lepromina
usada até ha pouco tempo, era a sus-
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pensao de leproma, fervido durante 2
horas em soro fisiolégico e o terceiro,

0 fluido no qual o leproma fora fervido,
mas que continha poucos bacilos.
Mitsuda inoculou esse material em 403
enfermos, dos quais 279 (69,24% )
eram de lepra tuberosa e 124 (30,76%)
correspondiam a casos de lepra nervosa
e maculosa. Ademais, fez testes tam-
bém em 8 criancas, filhos de hanse-
nianos e em 10 adultos sadios. Em 3
casos de lepra nervosa executou o
exame histolégico da reacdo, tornan-
do-se assim o pioneiro do estudo histo-
patolégico do fendémeno. O quadro
histolégico correspondia ao da estru-
tura tuberculéide.

Mitsuda?! acompanhou os efeitos da
inoculacdo depois de 24 horas — o que
corresponderia a reacao de Fernandez
— e descobriu que, apds algumas sema-
nas (20 a 24 dias), havia caracteristica
reacdo tardia ao inoculum, que corres-
ponde aquela conhecida pelo seu nome.

A reacdo, a partir das 24 horas, foi
classificada em forte, moderada, fraca
e negativa. Na reacao forte, havia
erupcao maior do que 2cm de didmetro ;
nos casos negativos, o eritema desa-
parecia depois de 2 a 3 dias. A reacdo
fortemente positiva, observada 20 a 24
dias apds a inoculagdo, apresentava-se
como um nodulo ulcerado.

De acordo com Mitsuda, a reacao foi
negativa em grande numero de enfer-
mos. No entanto, foi negativa entre
15 a 65% dos casos de lepra tuberosa
e de 8 a 21% na lepra nervosa e
maculosa. Ademais, esse brilhante
pesquisador japonés fez a extraordi-
naria afirmacao de que, como a reacao
foi, as vezes positiva em casos de nao
leprosos, ela nédo tinha valor absoluto
para o diagnoéstico da lepra.

A importante descoberta dos autores
japoneses sO se tornou conhecida no
mundo ocidental quatro anos depois,
por ocasido da III Conferéncia Inter-
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nacional da Lepra realizada em Stras-
burg, em julho de 192320, Mitsuda
relatou a mesma experiéncia, agora
com o titulo "Os leprosos maculo-
nervosos, de uma parte, os tuberosos,
de outra parte, se comportam diferen-
temente apods a inoculacao da emulsao
de tubérculo leproso".

Nessa comunicacdo, Mitsuda apre-
sentou outra extraordinaria conclusao
ao afirmar que "num doente de lepra
maculosa e nervosa, tal como no indi-
viduo séo, a resisténcia frente ao bacilo
da lepra tem grande papel do ponto
de vista de defesa contra a invasao
bacilar, enquanto que o leproso tube-
roso, estando ja esgotado na luta con-
tra o bacilo, mostra apenas fraca
resisténcia" 20.

Logo depois da comunicacdo de
Mitsuda em Strasburg, surgiram as
publicacdoes de Mariani na Italia, em
1924 e 1925, a respeito da inoculagao
de bacilos de Hansen em dez
leprosos e num individuo nao leproso
acometido de cancer incuravell6.17,

O material para inoculacao foi reti-
rado de um noédulo leproso, liberado de
epiderme, rico em bacilos vivos. Depois
de fragmentado e triturado, transfor-
mou-se numa pasta homogénea que, ao
exame microscopico, revelou numerosos
bacilos bem conservados, isolados ou
amontoados. A inoculacdo de bacilos
vivos no peritoneo e tecido subcutaneo
de cobaias e ratos foi absolutamente
negativa. Além dessa pasta bacilar
virulenta, preparou também extratos
aquosos e alcoodlicos (bacilos avirulen-
tos).

Mariani 1617 demonstrou que, nos 8
leprosos nodulares mistos, a reacdo era
fugaz e inicial, ao passo que nos 2 casos
de lepra nervosa e no individuo néo
leproso, foi nodular e tardia, com
quadro histolégico de estrutura tuber-
culéide.
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Pesquisas semelhantes as de Mariani
mas sem exame histologico, foram
realizadas em 1926 por Bargehr em
Java, nas entdo Indias Holandesas, por
meio de inoculacdées de bacilos de
Hansen vivos ou de bacilos mortos pela
ebulicao*5. Empregando o meétodo
percutaneo como na reacao de von
Pirquet, ele inoculou a substancia saida
de um nodulo leproso, o qual chamou
de lepromina, em 100 casos de hanse-
nianos e de individuos sadios. A reacao
foi negativa em 82% dos casos e posi-
tiva nos casos cronicos e estacionarios,
bem como em alguns sadios. Segundo
Dharmendral5, o método percutaneo
de Bargehr foi logo abandonado por
ter mostrado menos eficiéncia do que
a inoculacéo intradérmica de Mitsuda.

Os trabalhos de Marianil6.17 e de
Bargehr tiveram pouca repercussao, a
nao ser nas Indias Holandesas onde,
em 1929, Langen!4 e Vogel?® confir-
maram os resultados de seu compa-
triota. Ademais nenhum desses auto-
res fez qualquer mencdo ao nome de
Mitsuda, devendo-se supor que néo
tinham conhecimento das pesquisas do
autor japonés. Seja como for, o mérito
dessa importante descoberta s6 cabe,
como se vera adiante, aos autores japo-
neses, ndo s6 por causa do pioneirismo
como também pelo aperfeicoamento e
interpretacdo da reacdo.

Realmente, a descoberta de Mitsuda
s6 teve a devida repercussdo interna-
cional quando o seu jovem assistente,
Fumio Hayashi, retomou o problema.
Apresentou seus resultados em confe-
réncias sobre a lepra no Japao em
1929, 1930 e 1931, que foram reunidos
em seu classico trabalho publicado em
1933 no International Journal of
Leprosy, intitulado: "A reacdo cutanea
de Mitsuda na lepra”2.

O antigeno, ou melhor, a "vacina"
preparada por Hayashi, foi um pouco
diferente do que os antigenos de
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Mitsuda. Fervia nodulos frescos em
soro fisiolégico durante 30 a 60 minu-
tos e triturava-os num almofariz.
Para 1g desse material triturado, ajun-
tava 20cc do soro fisiolégico usado na
fervura; adicionava, quanto necessario,
soro fisiolégico novo para completar
o volume desejado e filtrava-o numa
gaze. O filtrado era depois aquecido
a 60°C durante 1 hora e ajuntava fenol
na quantidade correspondente a 0,5 por
cento da solucado. Desse material, assim
preparado, um décimo de centimetro
cubico era usado para a injecdo intra-
cutanea.

Hayashil? fazia a leitura da reacao
no 8.°, 16.°, 24.° dia depois da injecao,
ja que as reacoes tardias nao apare-
ciam antes da 2.% ou 3.* semanas.

A reacdo negativa na lepra nodular
apresentava leve eritema que durava,
em geral, 2 a 4 dias, nunca mais de
oito. Para a leitura das reacdes positi-
vas, Hayashi estabeleceu valores em
cruzes, conforme o diametro da area
infiltrada: (+) 0,3 a 0,5 cm; (++) 0,5
a 1,0 cm; (+++) acima de 1,0 cm ou
com formacéo de pus.

Hayashi estudou a reacdo de Mitsuda
em 192 enfermos, dos quais 64 eram
neuromaculares e 125 nodulares. Nos
primeiros, a reacao foi positiva em
97% dos casos, ao passo que nos nodu-
lares sucedeu o inverso, 91% nega-
tivos12

Além da leitura clinica, esse autor
relatou que suas observagdoes sobre as
alteracoes microscopicas da reacado
coincidiam com as de Mitsuda, porém
nao referiu o numero de casos exami-
nados.

Das conclusbdes de Hayashil? sobre o
significado da reacdo, destacam-se trés
fatos importantes : 1 — Nao ha qual-
quer reacdo nos doentes nodulares com
proliferacao ilimitada de bacilos ; 2 —
a reacdo positiva sé6 apareceu em indi-
viduos normais resistentes a lepra e
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em doentes do tipo neuromacular nos
quais se presume haver um certo grau
de resisténcia; 3 — ndo havia reacao
negativa em individuos normais.

Depois da publicacdo de Hayashil?,
em 1933, a reacdo de Mitsuda ficou
consagrada na hansenologia interna-
cional. Embora ja se soubesse que o
grau da reacdo ndo era muito influen-
ciado por variagcdes moderadas do
numero de bacilos no antigeno, pro-
curou-se estandartiza-lo para se obter a
contagem bacilar. Mas havia duas
dificuldades para isso : o antigeno pro-
veniente do esmagamento dos noédulos
leprosos, mesmo depois de triturados e
filtrados, apresentava impurezas por
causa dos restos celulares e os bacilos,
embora numerosos, ficavam agrupados
nas globias, o que dificultava a con-
tagem.

Gragas aos trabalhos de Dharmendra
realizados na India em 1940, 1941 e
1942 8,9.10,12,15 que conseguiu extrair
os bacilos dos noédulos leprosos pelo
cloroféormio, foi possivel obter uma
lepromina bacilar que continha 15 mi-
Ihoes de bacilos por centimetro ctibico.

O antigeno de Mitsuda ou a lepro-
mina de Bargehr que, por convencao
internacional, é chamada atualmente
de lepromina integral (tipo Mitsuda
ou leprominum integrale) consiste,
portanto, numa suspensdo estéril de
bacilos de Hansen mortos, extraidos
mecanicamente dos hansenomas, depois
de fervidos em solucao isotonica de
cloreto de sodio.

Inconveniente dessa lepromina inte-
gral é a eventual presenca de particulas
estranhas aos bacilos, como filamentos
de algodao acarretados na filtracdo da
lepromina ou matéria cornea da epi-
derme dos hansenomas que, quando
inoculados, determinam a formacao de
granuloma de corpo estranho. A inter-
pretacdo histologica da reacado de
Mitsuda nessas condicoes torna-se
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dificil, as vezes impossivel, pois nao
se sabe se a reacdo granulomatosa foi
provocada pelos bacilos ou pelos corpos
estranhos, concomitantemente injeta-

dos®.

Com a descoberta da infeccao expe-
rimental no tatu, surgiu a lepromina
integral A (A = armadillo) para dife-
rencia-la da humana, atualmente deno-
minada de Iepromina integral H,
conforme a Organizacdo Mundial da
Saude30. 0 uso da lepromina integral
A esta se generalizando, pois além de
estarem rareando os hansenomas sem
tratamento, a lepromina do tatu nao
contém tantas impurezas teciduais
quanto a humana.

Segundo Lowe & Dharmendrals, em-
bora o contetido bacilar na lepromina
tenha sido estandardizado em 1936, o
método de sua preparacdo era variado.
Em vista disso, o grupo da WHO
(OMS) denominado IMMLEP (Scien-
tific Group on the Immunology of
Leprosy) estabeleceu, recentementeso,
algumas recomendacdes a fim de uni-
formizar a preparacdo do antigeno
para obter resultados mais uniformes
nos varios paises, bem como afastar a
possibilidade de impurezas que possam
alterar o resultado da reacédo. Das
recomendacodes de interesse para o
resultado histolégico, estdo a remocao
da epiderme e da gordura dos nédulos
e filtracdao em gaze de nylon, por-
quanto a matéria cornea e a gaze de
algodao podem deixar particulas estra-
nhas, alterando o resultado. Ademais,
o numero usual de bacilos acido-resis-
tentes na lepromina integral (tipo
Mitsuda) deve ficar entre 4,0 x 107 e
1,6 x 108 por mililitro

2 RESULTADOS E SIGNIFICADO
DA REACAO DE MITSUDA

Desde a descoberta da sua reacao,
Mitsuda?! ja constatara que ela era
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negativa na maioria dos casos de lepra
tuberosa (virchowiana) e positiva na
lepra nervosa e maculosa (tubercu-
léide). Afirmou também que, pelo fato
de a reacao ser, as vezes, positiva em
individuos nao leprosos, ela nao tinha
valor absoluto para o diagnostico de
lepra. Por ai se vé que a reacdo de
Mitsuda, embora uma reacao de diag-
nostico das formas polares da hanse-
niase, tem extraordinario valor para o
prognoéstico da enfermidade. Real-
mente, nos casos de hanseniase inde-
terminada, em que a reacdo pode ser
positiva ou negativa, ela indica, ime-
diatamente, a resisténcia ou nao do
doente ao bacilo de Hansen e sua ten-
déncia para as formas polares tuber-
culéide (Mitsuda positivo) ou vircho-
wiana (Mitsuda negativo).

Os resultados discordantes da reacao
de Mitsuda encontram-se nos casos de
hanseniase tuberculéide reacional e
dimorfa, isto €, no grupo interpolar
de Souza25 Nesse grupo, a positividade
eventual é efémera, pois segundo a
experiéncia da "escola paulista de
patologia da hanseniase"18.19 os doen-
tes acabam tornando-se quase invaria-
velmente Mitsuda negativos, porquanto
progridem para a forma virchowiana.

A reacao de Mitsuda tem comporta-
mento semelhante (positivo, negativo
ou duvidoso) nos individuos sadios,
tanto naqueles em contato com hanse-
nianos (comunicantes) como nos que
nunca tiveram qualquer relacdo com a
moléstia (ndo comunicantes). Ademais,
sabia-se, ja de longa data que, ao con-
trario da sifilis, os recém-nascidos de
maes hansenianas nao portavam a
moléstia e s6 reagiam ao antigeno de
Mitsuda depois da primeira infan-
Ccia 26,27,

Das varias pesquisas epidemiolo-
gicas sobre a reacdo de Mitsuda em
comunicantes destaca-se a realizada
em Sao Paulo por Quagliato?3, em
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1962. Dividindo o total de individuos
(4.817) em dois grupos — de 0 a 15
anos (1.566 casos) e acima de 15 anos
(3.251 casos) — verificou que a reacao
foi positiva em mais da metade dos
casos entre 0 e 15 anos (57%) e
aumentando no grupo de mais idade
(70%). A reacdo negativa predominou
no grupo mais jovem (37%), pois no
grupo de idade maior foi apenas 25%.
Os resultados duvidosos foram respec-
tivamente semelhantes nos dois grupos,
6% e 5%.

A reacdo da lepromina em nao-
comunicantes foi pesquisada imediata-
mente apods a divulgacdo da descoberta
de Mitsuda por Hayashi, tanto na
Inglaterra por Cummins & Williams?,
em 1934, como na Bélgica por Du-
bois!!l, em 1936, em doentes mentais
com resultados positivos, negativos e
duvidosos, mas sem predominio dos
positivos. Em Sao Paulo, Rotberg &
Campos?4, em 1948, realizaram o teste

de Mitsuda em 161 adultos e, diver-
gindo dos autores europeus acima
citados, encontraram 98,1% de posi-
tivos, apenas 1,9% de negativos e
nenhum duvidoso.

Considerando que, além do contato
com o Mycobacterium leprae, a reacao
de Mitsuda deve ser influenciada pela
existéncia do Mycobacterium tubercu-
losis, Azulay em 1962 estudou a reacdo
nos indios Karajas, na Ilha do Bana-
nal, GO, que, provavelmente, teriam
tido minimo contato com esses dois
bacilos acido-resistentes3. As reacoes
tardias em 48 individuos com idades
variando de 2 a 60 anos demonstraram
retardo de sua positividade: negativa
entre 2 a 20 anos, isto é, reagindo como
os recém-nascidos das cidades. Os in-
dividuos acima de 20 anos reagiram
como as criancas de 0 a 5 anos de
idade, porquanto s6 houve 21,87% de
positividade e nenhuma reacéo forte-
mente positiva, apenas (+) e (++),
com predominancia da ultima.
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Fato importante a respeito da reacao
de Mitsuda é o resultado nao se alterar
durante anos, mesmo com tratamento.
Isto foi bem demonstrado por Alchor-
nel! e por Alchorne et al? num estudo
sobre a evolucdo imunologica, clinica e
baciloscépica de 38 enfermos de hanse-
niase, em sua maioria tratados com
sulfonas, observados 23 a 35 anos an-
tes da repeticdo de outras reacdes de
Mitsuda. Das conclusdes desse estudo
destacam-se :

— A reacdo de Mitsuda manteve-se,
em geral, inalterada ou com variacoes
pouco expressivas no sentido do au-
mento, diminuicdo ou desaparecimento
da reatividade.

— Do ponto de vista de classifica-
cao, sO se observou no grupo indeter-
minado, cujos componentes evoluiram
para o tipo virchowiano (35,2%) ou
tuberculéide reacional (23,5%) ; 41,1%
conservaram-se no mesmo grupo. Per-
maneceram inalterados em sua classi-
ficacdo inicial os componentes dos
tipos virchowiano e tuberculéide (tor-
pido e reacional) e do grupo dimorfo
(torpido e reacional).

— Todas as reacoes de Mitsuda
clinicamente positivas apresentaram
quadro histologico também positivo (18
casos), embora tenha havido divergén-
cias entre os graus de intensidade de
ambos os tipos de leitura.

— A localizacdo da reacao inflama-
téria em relacao ao seu nivel no der-
ma determina divergéncias de inten-
sidade entre a leitura clinica e o exa-
me histolégico das reacoes positivas.

Uma das ultimas pesquisas sobre a
reacao de Mitsuda foi realizada em
1982, em 100 individuos sadios nao co-
municantes de hansenianos, com estudo
clinico acompanhado de exame histolo-
gico!922. Das conclusbes desse traba-
lho destacam-se:

— Os individuos sadios nao comuni-
cantes de hansenianos apresentam a
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reacao de Mitsuda positiva em 97%
dos casos.

— A reacao de Mitsuda clinicamente
negativa pode corresponder a uma rea-
cao histologicamente positiva.

— Os resultados obtidos com a lepro-
mina integral A nesses individuos in-
dicam que nao deve haver diferencas
com aqueles obtidos com a lepromina
integral H.

Em linhas gerais, talvez sejam esses
alguns dos mais importantes subsidios
bibliograficos a respeito do antigeno e
do significado da reacao de Mitsuda,
uma reacdo que, apesar dos grandes
avancos da imunologia atual, constitui
ainda o melhor método laboratorial
para o diagnoéstico das formas de han-
seniase e para o prognoéstico da molés-
tia tanto em doentes como em indivi-
duos sadios.

ABSTRACT — Some references of the history of Mitsuda reaction and its
antigen, as well as for the results and significance of this unique reaction are
presented. In spite of the great advances of modern immunology. Mitsuda reaction is
still the best method for the diagnosis of the forms of hanseniasis and for the
prognosis of the disease in patients and in healthy persons.

Key words: Mitsuda reaction. Mitsuda's antigen.
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