DESTINO DOS DOENTES DE LEPRA COM ALTA
HOSPITALAR OU CONDICIONAL:*®

J. M. GOoMEs *

A lepra é doenca antiga, mas seu tratamento médico é recente. Co-
mecgou propriamente em 1941, com a introducdo das sulfonas na pratica
experimental de laboratério.

Tudo o que se fizera antes foi mais ou menos empirico, e os resulta-
dos ndo iam além do exiguo niimero de casos considerados de cura espon-
tanea.

Mesmo nado sendo o ideal no tratamento da lepra, as sulfonas reali-
zaram a maior revolucdo concebivel no combate a esta velha endemia,
transformando sua condicdo de doenga de mero recurso asilo-hospitalar,
agravada por um isolamento para o resto da vida, em entidade que caiu
sob a alcada da saude publica. Ja é possivel, pela administracdo pre-
coce das sulfonas, evitar a evolucdo dos casos outrora chamados “inci-
pientes” as formas graves e contagiantes.

Os dltimos Congressos Internacionais de Lepra englobaram os casos
“incipientes” sob a denominacdo de “incaracteristicos”, “indeterminados”
ou “indiferenciados” e, a seu respeito, estudando-os em nosso meio, escre-
ve Lauro de Souza Lima?® (1953): “No grupo indiferenciado, cérca de
909% dos casos apresentavam mutagdo, dos quais 20% para o tipo tu-
berculoide e 709 para o lepromatoso, que constituem as futuras fontes
de contagio, alimentando a endemia; os 10% restantes regridem esponta-
neamente, desaparecendo, pelo menos aparentemente, a moléstia”.

Vé-se, portanto, que a lepra, entre nds, segue linha ascencional: pre-
domina a férma lepromatosa.

Felizmente os progressos da quemoterapia vieram modificar o curso
déste tracado.

Poucas paginas adiante escreve o mesmo autor: “No grupo inde-
terminado, apés tratamento, a mutacdo para o tipo lepromatoso fica redu-
zida a zero, e mesmo a tuberculéide fica reduzida a 1 ou 0,5%”

Recebido para publicacio em 4-8-1955.

¢ Trabalho realizado na Cadeira de Venereologia e Leprologia da Faculdade de
Higiene e Saide Publica da Universidade de Sdo Paulo.

*  Professor da Cadeira.
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Sem contar com o contingente do fator tempo, associado aos recur-
sos da civilizac3o, a pratica indefinida do isolamento, e mais o exame con-
tinuado dos ‘“contactos” jamais evitaram que por decénios e decénios se
fosse perpetuando a mesma taxa de doentes, sem a esperanca de uma ru-
tura nessa cadeia fatal. Tudo, entre ndés concorria ao cerceamento de
perspectivas de éxito. Até os casos leves, os casos de lepra tuberculbide,
nio ofereciam as garantias que sua benignidade lhes poderia assegurar,
porque, dentro dos altos e baixos, que sdo moeda corrente no curso da vi-
da, ninguem estd a salvo de uma descaida. Bastam, para taﬁto, as doen-
cas infecciosas que nos rondam, e a miséria, que é o pio cotidiano do gros-
so da populagdo. Sao esses os fatdres de mutacdo de um caso benigno
em caso grave e contagiante, com tddas as suas conseqiiéncias.

I1

Ha poucos anos, conseguimos? (1949) cultivar bacilos acido-resisten-
tes de lepromas humanos e murinos, apresentando as colonias o aspecto
tipico das colonias dos outros Mycobacteria.

Antes de atingir a fase que denominamos — definitiva — (colénias cro-
mogénicas sécas, rugosas), ha dois aspectos de passagem: o primeiro,
apresentando coloracdo amarelo-candrio, o segundo, salmio, ambas lisas
e umidas, e a baciloscopia ¢ ao mesmo tempo acido-resistente e dcido-sen-
sivel. S6 depois que evolui, para o tipo séco e rugoso é que se torna rigo-
rosamente acido-resistente.

Inoculamos os 3 tipos culturais em ratos (culturas de lepromas mu-
rinos) e verificamos que o tipo salmao, liso, era o mais virulento.

Foi o tinico que determinou, ndo a lepra, com seus sintomas caracte-
risticos, mas a morte dos ratos.

A 14-6-51, um de nés (J. M. G.) inoculou novamente 5 ratos com a
cultura lisa (salmdo). Um dé¢les apresentou grande tumor num dos flan-
cos e morreu a 14-10-52.

A necropsia, observou-se que a histologia do tumor n3o correspondia
a estrutura de leproma, mas foram encontrados abundantes bacilos &cido-
resistentes tipicos, como também no figado, baco, e epiploom.

Trituramd-lo e inoculamos em nova série de ratos (2.* passagem).

A 23-11-52 morre um déles. A causa-mortis foi tumor maligno do
figado.

Esfregacos dos ganglios, figado e bago revelavam grande quantidade
de bacilos acido-resistentes em tipicas gl6bias.

Foi o unico rato que apresentou generalizacdo copiosa do material
inoculado, com aspecto de disseminacdo infecciosa.
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Nos outros, que foram sacrificados méses mais tarde, s se encon-
traram, “granulagbes escuras”.

Este trabalho ndo foi publicado.

I

A esta experiéncia de laboratorio vieram juntar-se 3 casos observados
em clinica.

O primeiro, dizia respeito a uma rapariga sofrendo de lepra e cujo
tratamento se tornava muito dificil, em vista das “reagdes febris” de que
era acometida com as menores doses de sulfonas.

Investigando quais as razdes presumiveis dessa intolerdncia, verifica-
mos a existéncia de um tumor no figado, um cancer, de que mais tarde veio
a falecer.

No outro caso, tratava-se de uma senhora, cuja baciloscopia cutanea
era persistentemente positiva, ndo obstante as bodas condi¢bes fisicas da
doente.

Passaram-se os anos. O tratamento persistia em doses elevadas e
otima tolerancia. E os bacilos sempre presentes. Procedendo a um exa-
me mais acurado, observamos no seio um tumor, a que ela, por médo, nio
fazia referéncia.

O 3.2 caso ¢ de um individuo que ja deveria ter recebido alta no De-
partamento de Lepra, quando, a uma bidpsia, foram encontrados bacilos.

O doente reside agora no Estado de Minas. Aqui retornando a con-
sulta, antes de proceder ao exame especializado solicitei exame de urina
e dosagem da glicose no sangue.

Estava diabético, e as pesquisas cutineas, que anos a fio, vinham sen-
do sempre negativas, foram, desta vez, fortemente positivas.

Estes poucos casos, que numa grande clinica de leprosario podem-se
apresentar multiplicados, vém mostrar que o futuro do individuo que tem
ou teve lepra estd sujeito a varias causas de agravamentos ou recidivas. A
experiéncia vem mostrando que “as granulagdes escuras” bloqueadas nos
tecidos, e capazes de prolongada laténcia, podem ser despertadas pela su-
perveniéncia de estados que tenham a faculdade de afrouxar o bloqueio.

O ponto fraco do tratamento da lepra ¢é ignorar-se até quando essas
“granulagbes escuras” guardam viruléncia e a capacidade de evolugio.

v

Nas condi¢des em que se encontra o problema da lepra entre nds, com
a predomindncia absoluta dos casos malignos ou tendentes 4 malignidade,
caindo, em contraposicdo a zero, pelo tratamento sulfonico, a possibilidade
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da transformagdo dos casos indeterminados em lepromatosos, vai aos pou-
cos desaparecendo a preocupagido antiga, sendo exclusiva, da luta contra
a lepra: aumentar o nimero de leitos nos leprosarios ad infinitum.

Mas se ésse problema se vai extinguindo, outros viao nascendo, e, en-
tre éles, avulta o seguinte: qual é o destino do doente do tipo lepromato-
so, em face da Sande Publica?

No trabalho de Lauro de Souza Lima® (1953) e que retrata o fend-
meno no ambiente brasileiro, 95% “viraram” para a estrutura indetermi-
nada.

Voltamos, aparentemente ao ponto clinico inicial. Houve um retro-
cesso na marcha da doenca, mas, quero supdr que essa marcha a ré deve
ter caracteristicas especiais, porque a medicacdo ji andou criando situa-
¢Oes diferentes.

Quando o paciente resvala para o grupo intedeterminado, alcanga logo
a situa¢do imposta pelo Regulamento, permitindo a alta hospitalar. Deixa,
entdo, o leprosario e vai consolidar a cura no ambulatério.

Em trabalho apresentado a “Sociedade Paulista de Leprologia”, R.
Quagliato * (1955), estuda as recidivas observadas na cidade de Campi-
nas entre doentes — quase todos antigos lepromatosos transferidos para
os ambulatorios, entre os anos de 1947-1953.

O total das recidivas foi de 26%, das quais 18% no primeiro ano, re-
sultado muito diferente daqueles que outrora se tratavam pelo 6leo de
chaulmugra e cujas recidivas, no 1.2 ano, andavam por 40% do total.

O trabalho da margem a muitas consideragcdes, mas queremos ficar
apenas por aqui:se as recidivas s@o elevadas e dia a dia aumenta o nime-
ro daqueles que vdo sendo transferidos para os ambulatorios, parece-nos
oportuno examinar alguns aspectos desta questdo, a comecar pelo critério
da cura da lepra.

Esse critério nunca é unilateral, baseia-se em:

a) Exame dermatolégico.
b) Exame baciloscopico.
c) Exame histopatolégico
d) Exame imunobiolégico.

a) Exame dermatoldgico:

A lepra é um protéo sintomatico. Nio é possivel esbogar aqui os si-
nais por onde ela se afirma, e portanto, denunciar se, num caso considera-
do, ha certeza de inatividade. Tudo é muito vago e flutuante. Mais do
que os livros, é a tarimba clinica, num leprosdrio, que vem ensinar ao técni-
co certos sinais, ndo de certeza, mas de probabilidade, se deve ou nio exis-
tir alguma surpresa desagradivel por detraz de aspectos aparentemente
sdos.
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b) Exame baciloscopico:

Se, em relagdo ao exame dermatologico ndo estamos em condicdes de
afirmar um prognostico sobre a possibilidade de se manter inativa uma
lesdo leprética antiga, maiores sdo ainda nossas duvidas quanto ao exame
bacterioscopico.

A bacteriologia da lepra foi creada ¢ desenvolvida por médicos cuja
mentalidade nao deveria afinar muito pelas normas da Historia Natural

Pelo que se vé nos livros classicos, o Mycobacterium anda descrito
mais como particula do que como cclula viva, livre, um ser dotado de to-
dos os atributos da vida, isto ¢, que nasce, cresce, prolifera, defende-se,
envelhece ¢ morre.

Em seu vasto ciclo de existéncia, sua capacidade agressiva ¢ multipla
e variavel. O organismo parasitado reflete em seu modo de reagir a mor-
fologia do germe invasor. As formas filtraveis dos mycobacteria provo-
cam um tipo de defesa; as formas bacilares, outro, muito diverso.

E, quando os tecidos oferecem condi¢Bes pouco favoraveis a sua livre
expansdo, as proprias formas bacilares ndo logram desenvolver-se.

Em trabalho recentemente publicado ', demos conhecimento de 171 in-
dividuos que viviam em irrestrita convivéncia com docntes de lepra. Eram
todos “portadores” de bacilos, encontrados no tegumento cutineo, nos gan-
glios linfaticos, muco nasal, ¢, passados mais de 20 anos, novamente exa-
minados no Departamento de Profilaxia da Lepra, 69 foram considerados
“comunicantes sdos”, sem que para tanto se houvessem tomado medidas
de protecdo.

Teriam ¢les passado incolumes de fatdres desencadeantes em todo
&sse lapso de tempo, sujeitos, como estavam, em sua grande maioria, as
contingéncias da miscria?

Nao ¢ crivel.

Os bacilos ¢ que vado perdendo, no correr dos anos, a capacidade mul-
tiplicativa, quando nao lhes sobrevém, oportunamente, fatdres eugénicos.

Eles podem estar presentes, mas sua presenca ndo implica em vitali-
dade. Sao “sombras”, como lhes chama Hoffmann® (1933), um dos mais
argutos e completos bacteriologistas da lepra.

Entretanto, em face dos regulamentos das altas, e ninguem lhes tira
certa razao, uma vez que nesse terreno andamos na penumbra, a presenca
de um bacilo no tegumento de um paciente candidato a alta invalida tdda
uma série de exames negativos, e éle terd de reconmegar outra série de ne-
gativos, se a tanto chegar seu conformismo « paciéncia.

Os servigos de lepra tém o dever de estudar éste assunto com a maior
amplitude de espirito, de acdrdo, ndo sO com a histéria natural, como tam-
bém em conformidade com a psicologia humana.
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Os leprologos costumam acompanhar a marcha da cura pela diminui-
¢do dos bacilos, e mal se ddo conta que as “granulacdes escuras” que re-
presentam fdrmas de resisténcia. Sao elementos da maior gravidade, por-
que, além de insensiveis as doses terapéuticas das sulfonas, podem retor-
nar as formas bacilares, com tddas as conseqiiéncias dos aspectos clinicos
que caracterizam uma recidiva.

Ha cérca de 20 anos tentamos uma pesquisa a respeito da sobrevi-
véncia das ‘“granulacdes” nos tecidos e suas responsabilidades nas recidi-
vas. Essa pesquisa, entretanto, ndao poude ser terminada. Foi interrom-
pida, por motivos alheios 4 minha vontade. De todo o acervo de material
s6 puderam ser aproveitados os protocolos dos 3 primeiros casos.

Achava-se por ésse tempo em Sao Paulo o Prof. Et. Burnet, entao,
Secretario do Bureau de Lepra da Liga das Nagdes, a quem mostrei algu-
mas laminas do trabalho em execugao.

Tomei, ao principio 3 individuos que haviam recebido alta do Depar-
tamento de Profilaxia da Lepra.

Procedi a varias biopsias em zonas onde houvera lesdes. Fiz esfre-
gacos dos tecidos em laminas. Baciloscopia sempre negativa. Corfei ca-
da fragmento de tecido em 3 porcdes, lancando-as em liquido de Ringer.
Os tecidos foram retirados 24, 48 e 60 horas depois. Técnica rotineira
para inclusdo em parafina.

Cortados ao microtomo e corados (método Zielh-Neelsen), verificamos
qGue num dos pacientes s6 se via o tecido, fracamente corado ou sem co-
loracdao. Nos outros 2, entre as fibras conjuntivas descoradas, grupos de
bacilos acido-resistentes e acido-sensiveis, em disposi¢ao radiante, como se
vé na ilustracdo abaixo:
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Uma vez que ndo foi possivel encontrar bacilos nos esfregacos, &ste
resultado vinha denunciar a existéncia, no tecido, de formas viaveis. mas
dificeis de serem reconhecidas.
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Os meses que se seguiram vieram dar forca & importdncia déstes
achados.

Vendo que o Mycobacterium se desenvolvia no tecido, avisei a um dos
doentes que éle ndo estava a salvo de uma recidiva, e seria conveniente,
ndo abandonar o tratamento.

Mas o paciente sentia-se bem. Deu de ombros & minha recomenda-
cdo e retornou ao antigo Servico, na Estrada de Ferro Sorocabana onde
trabalhava.

Poucos meses depois, dava entrada, novamente, no Sanatério Padre
Bento.

Hoje esta curado. Desta vez, com as sulfonas.

Dos outros pacientes, duas raparigas, uma teve também cultura posi-
tiva no tecido. Mais 2 anos, retornava ao Leprosario de S. Angelo, onde
faleceu.

A uitima, cuja cultura foi negativa, mais tarde se casou. Teve va-
rios filhos e, como a gravidés tem o valor de um (este biologico sobre a
existéncia ou inexisténcia de atividade, podemor afirmar que esti curada,
¢ que a prova da cultura bacilar no tecido, segundo a técnica por nés em-
pregada, teve nos 3 casos estudados uma demonstragio cabal, ndo s6 quan-
to a persisténcia de formas ndo bacilares nos tecidos, como também que
seu desenvolvimenfo cultural marcha paralelamente comm a capacidade de
provocar lesGes, portanto, desencadear recidivas.

Anos depois, procurando conhecer a sobrevivéncia dos bacilos #cido-
resistentes, lancamos uma al¢a de uma cultura velha, cujo meio ja estava
ressequido, em caldo adicionado de uma solugdo de promin, em dose tera-
péutica. Conservei a cultura no laboratério durante 5 meses. O material
reduzia-se a um deposito amorfo no fundo do tubo de ensdio. Ao exame
microscopico s6 se viam granulagdes escuras. Semeadas em meio de Pe-
tragnani, surgiram colonias tipicas, com bacilos &cido-resistentes.

Grande ¢ a resisténcia das granulagdes escuras e sua transformagio

em formas bacilares é sempre possivel, quando se apresentam condicdes
favoraveis.

Portanto, quando se diz, comentando casos clinicos, que se nao conhe-
ce sulfono-resisténcia, usa-se uma expressdo pouco feliz: ndo ¢ o bacilo
que se habitua a droga; o que ha, realmente, é a organizacdo de uma foérma
de resisténcia universal, fisiologica, qualquer que seja o agente provocador,
comparavel a que se observa nos protozodrios, que assumem aspecto cisti-
co ao influxo de substdncias deletérias no meio ambiente.

O chamado “indice baciloscopico” tomado como critério de aprecia-
cdo dos progressos da cura s6 tem valor relacionado ao “contagio atual”.
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¢) Exame histopatologico:

Rath de Souza e Alayon (In L. de Souza Lima?3 1953), estudaram
a marcha progressiva da degradacdo que, sob o influxo do tratamento sul-
fonico, sofre a estrutura lepromatosa, ao volver ao tipo indeterminado.

Na seriacdo dos fendmenos, observou-se:

a) ‘invasdo do infiltrado lepromatoso por feixes de tecido conjuntivo,
dividindo-o em ilhotas;

b) aparecimento de células gigantes, tipo corpo estranho;
¢) substituicio das células de Virchow por linfécitos;

d) transformagdo final em estruturas inflamatérias cronicas, sem ca-
rater histolégico especifico.
Quanto & mutacdo de estrutura simples em tuberculdide, € fato excep-
cional, diz Souza Lima.

d) Exame imunobioldgico:

A prova imunobiolégica mais generalizada ¢ a lepromino-reacao de
Mitsuda.

E positiva na lepra de tipo tubercul6ide, na propor¢io de 70 a 100%;

na de tipo lepromatoso é sempre negativa; na indeterminada pode ser po-
sitiva ou negativa. :

Na “viragem”, do tipo lepromatoso em tuberculdide, nem sempre a
acompanha em sua transformagdo; quando o lepromatoso reverte ao tipo
indeterminado, geralmente continua negativa; e mesmo no tipo tuberculéide,
em sua fase reacional, cai a positividade.

I3

Por conseguinte, é muito relativa a ajuda que nos traz para firmar
um prognostico.

3

Entretanto, é o critério em que se baseia a administragdo do B. C. G.
aos “contactos” com o fim de lhes reforgar a resisténcia.

A maioria dos autores considera a prova de Mitsuda uma reagio ines-
pecifica, isto é, a manifestacdo de uma resisténcia que se vem organizando
vida a foéra, por intermédio de tudo o que participa de nossa constitui¢io
celular e humoral — os componentes hereditarios, alimentares e infeccio-
sos — uma “mutagio” imperceptivel para melhor resistir as idiosincrasias
do meio ambiente.

Admitindo os acidentes infecciosos como fatéres provaveis, ndo € pos-
sivel excluir o Myc. leprae e, assim sendo, o fendmeno, neste caso, estaria
talvez ligado a uma fase alérgica, como pensa Wade. Representaria um
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dos aneis da cadeia imunitiria, cujo primeiro élo seria a reacdo de Fer-
nandez.

\

Parece que a defesa contra a infeccdo leprética se faz pela reativida-
de celular.

Os germes s6 se dispersam no organismo, quando os tecidos ndo estdo
capacitados a reté-los in loco.

Acompanhando, histologicamente, a prova de Mitsuda, vé-se, que a
positividade da reagdo ja é perceptivel no 4.° dia da inoculagao, e o terre-
no onde se manifestam alteracdes é o tecido conjuntivo.

Ao mesmo tempo que se passam tais alteracbes, ocorre transudagdo
vascular de fibrinogénio, material construtivo da fibrina, que se vai dispor
em torno do inoculum, bloqueando-o.

Do mesmo modo que na prova de alergia a “sensibilizacdo” se caracte-
riza pela labilidade das ligacdes protéicas, com liberagdo da histamina, na
reagdo de defesa inespecifica, no Mitsuda, por exemplo, sé-lo-a pelas pro-
priedades inerentes as lipoproteinas,

Nem sempre uma experiéncia de laboratorio se juxtapde a um fend-
meno que se passa no organismo humano ou animal. NZo obstante, nunca
¢ demais fazer apélo a pesquisas que oferecam pontos de contactos com
o assunto em pauta, tanto mais que ¢ na zona coldgena que se observam
alteracdes.

A proliferagdo de fibroblastos na cultura experimental de tecidos ¢
delicada e sO se realiza em determinadas condigbes.

As proteinas e amino-acidos do sangue, por exemplo, ndo promovem
a proliferacao do tecido conjuntivo e células epiteliais. Os lipoides res-
tringem sua multiplicacdo e, isolados, sdo téxicos. Somente o sdro san-
guineo de um animal de poucas semanas ndo inibe seu crescimento, porque
¢ pobre em lipoides.

Entretanto, sdo as lipoproteinas que desencadeiam a defesa tuber-
culoide.

Ha a impressdo que essa defesa se processa pela grande riqueza de
enzimas que as lipoproteinas encerram, promovendo reacdes sem as quais
os tecidos ficam inertes. Sdo poderosas armazenadoras de energia in-
tra-celular. Algumas dessas enzimas ndo sé realizam a andlise, como tam-
bém a sintese dos constituintes do protoplasma.

O crescimento dos fibroblastos deve-se a facilidade com que as pro-
teinas podem ser transformadas em polipeptidios.

Algumas lipoproteinas sdo contidas na membrana celular e concorrem
para sua permeabilidade.
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A administragcdo do B. C. G., com o fim de reforcar a defesa inespeci-
fica, baseia-se nos componentes da estrutura déstes bacilos, cujas lipopro-
teinas parecem oferecer a riqueza enzimdtica indispensdvel as reagdes te-
ciduais.

SUMARIO E CONCLUSOES

Se, clinicamente, ndo podemos afirmar se uma lesdo é de fato inativa;
se, bacterioscopicamente, escapam-nos a visdo as formas germinais de
resisténcia; se, histologicamente, apenas ficamos sabendo ter havido mu-
danga de estrutura; se, imunobiologicamente, raro se observa a “viragem”
do Mitsuda nos tipos lepromatosos que regrediram a indeterminados, que
fazer em beneficio do paciente e no interésse da coletividade?

Aplicar aos casos em alta hospitalar ou condicional os ensinamentos
da técnica sanitdria, postos em pratica em doengas infecciosas comparaveis,
isto &, vigildncia e educagdo sanitdria.

Vigildncia para prevenir as recidivas; educa¢do para que o paciente
colabore com o sanitarista, procedendo sempre a ligeiro auto-exame e man-
tendo contacto constante com o servigo médico do seu orgao de classe, que
devera, por forca dos progressos da luta contra a lepra, estar articulado
ao Departamento da Lepra.

A seccido de Vigildncia e Educacdo sanitdria, sob o influxo da terapéu-
tica sulfonica, passa hoje ao primeiro plano na organizagcdo do combate a
lepra, e suas tarefas devem ser perfeitamente definidas, tendo em vista uma
remodelacdo do servico.

SUMMARY

The author reviews the examinations required for a patient with le-
prosy to be discharged from the hospital, and emphasises the importance
of the Mycobacterium granulations in relapses of the disease.

He concludes:

a) clinically, we can not state that a lesion is inactive;

b) bacteriologically, it is hard to demonstrate the granulations res-
ponsible for the resistance of the disease;

¢) histologically, we know only the structure changes;

d) immunologically, changes of the lepromine test in the lepromatous
patients are unfrequent.

What to do, then, for the benefit of the patient and for the safety of
society ?
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The A. asks for the same public health control measures employed in
other infectious diseases, e. g. medical control and health education.

The medical control would prevent relapses and the health education
would bring patients to a closer cooperation either with the Department of
Leprosy or with other medical services.

It is the most important task in fighting leprosy.
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