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Foram testados intradermicamente com PPD (RT23
e FAP5U) 236 pacientes hansenianos (138
multibacilares e 98 paucibacilares) e 291 contatos
sadios. Observa-se um percentual menor de reatores
ao PPD em pacientes multibacilares (42%), quando
comparados a paucibacilares (62,2%) e contatos
sadios (63,2%).
Entre os pacientes multibacilares, o índice
bacteriológico (IB) mostrou ser fator de interferência
na resposta ao PPD, sendo significativamente maior
o percentual de respondedores em pacientes com IB
negativo, quando comparados aos com IB igual ou
acima de 3.
Foi observado um elevado índice de positividade à
tuberculina em contatos sadios (61,0%) e pacientes
paucibacilares (65,3%) com teste de Mitsuda positivo.

INTRODUÇÃO

Há evidências de que a resistência à infecção
pelo microorganismo intracelular Mycobacterium le-
prae requer uma eficaz resposta imune mediada por
células. Os aspectos clínicos e a evolução da Hanse-
níase dependem da extensão desta resposta ao microor-
ganismo que, por sua vez, controla a multiplicação
bacilar (14).

No pólo tuberculóide, onde se observa uma evi-
dente imunidade celular, o crescimento bacteriano e
a disseminação são controlados. No pólo lepromatoso,
onde pouca ou nenhuma imunidade celular está presen-
te, a multiplicação bacilar se estende por toda a derme.
Entre as duas formas clínicas, um grupo de pacientes
denominado borderlines apresenta variado grau de re-
sistência, classificando-se em borderline tuberculóide
(BT), borderline borderline (BB) e borderline lepro-



matoso (BL), segundo uma progressiva redução da
resposta imune celular ao antígeno (6,12).

Os testes cutâneos de hipersensibilidade retardada
ao M. leprae e ao PPD têm sido de há muito utilizados
como avaliadores da resposta imune aos respectivos
antígenos. Stanley e col (17) demonstraram que, entre
crianças naturalmente PPD positivas, ocorreram 58%
menos casos de hanseníase do que entre os PPD negati-
vos. Por outro lado, Smelt e col (15) documentaram
que, vacinando com BCG pacientes lepromatosos PPD
negativos, se podia induzir resposta positiva à tubercu-
lina, sem causar qualquer aumento na resposta ao M.
leprae.

Talwar e col (19), em seu estudo, realizaram tes-
tes cutâneos de PPD e M. leprae em 10 pacientes
lepromatosos e observaram que, embora todos tivessem
resultados do teste de Mitsuda negativos, quatro deles
foram positivos ao PPD.

Há referências de uma diminuição na resposta
cutânea ao PPD em pacientes multibacilares, quando
comparados a pacientes paucibacilares e a contatos
sadios de pacientes com hanseníase (2,4,5).

Guinto e col (4), em trabalho realizado na Provín-
cia de Cebu, com pacientes lepromatosos, tubercu-
lóides e controles sadios, encontraram um percentual
de positividade ao PPD 5U de 47,4%, 61,2% e 81,3%,
respectivamente.

Outros autores relataram que, após o tratamento,
a média das respostas ao PPD em pacientes leproma-
tosos se eleva, embora seja menor que no grupo de
contatos sadios, sugerindo que a inibição cutânea a
determinantes antigênicos do PPD, que não estão pre-
sentes no indivíduo antes do tratamento, seja restabe-
lecida após o tratamento, enquanto que a falta de
resposta a determinantes do M. leprae permanece (11).

Dados similares são descritos por Cree e col (2)
que, ao analisarem a resposta ao PPD em pacientes
de hanseníase, observaram que pacientes paucibacila-
res e multibacilares não-tratados têm um número menor
de reações positivas quando comparados ao grupo de
pacientes tratados, associando, portanto, o tratamento
ao aumento da produção de resposta cutânea a antíge-
nos de micobactérias.

O presente estudo propõe-se a investigar a hiper-
sensibilidade tipo tardia ao PPD (HTT) em pacientes
pauci e multibacilares, associando a variabilidade das
reações ao teste de Mitsuda, tempo de tratamento e
índice bacilar, comparando estas respostas às da popu-
lação-controle de contatos sadios.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo foi realizado no Ambulatório Souza
Araújo, Setor de Hanseníase, Fiocruz, no período de



junho de 1987 a setembro de 1989. Foram testados
com PPD 5U FAP (Fundação Ataulpho de Paiva) e
PPD RT 23, 138 pacientes multibacilares (BL e LL),
98 paucibacilares (I e BT) e 291 contatos sadios, intra
e extra domiciliares de pacientes com hanseníase exa-
minados neste serviço.

Os pacientes foram submetidos a esquema de mul-
tidrogaterapia, com tempo de tratamento variado, e
classificados clínica e histopatologicamente segundo
Ridley-Jopling (12). O número de pacientes, em cada
grupo, é mostrado na tabela I.

TESTES CUTÂNEOS

Previamente à introdução na multidrogaterapia,
todos os pacientes foram testados com lepromina inte-
gral ou lepromina de Tatu. Foi injetado intradermi-
camente 0,1 ml da solução no terço inferior do antebra-
co E, e a leitura feita após 21 ou 30 dias da aplicação.
Foi considerada negativa a reação£2mm e positiva
a reação³3mm (7).

O PPD 5U FAP (PPD produzido na Fundação
Ataulpho de Paiva, RJ, Brasil) foi realizado em 94
pacientes e 146 contatos sadios e o PPD RT 23 em
142 pacientes e 145 contatos. A reatividade cutânea,
quando se utilizaram ambos os testes, para efeito de
comparação, demonstrou ao PPD RT 23 um aumento



no número de reatores de 10,5%. Os resultados foram
computados conjuntamente.

A aplicação foi feita por via intradérmica, com
0,1 ml de PPD no terço médio da face anterior do
antebraço esquerdo. A leitura do teste foi realizada
48 ou 72 horas após a aplicação, e a induração com
diâmetro maior ou igual a 5 mm foi considerada po-
sitiva.

O material utilizado e as técnicas de aplicação
e leitura foram aquelas preconizadas pela OMS (1).

RESULTADOS

A resposta ao PPD em 138 pacientes multibaci-
lares, 98 paucibacilares e 291 contatos sadios foi com-
parada a trabalhos anteriores de resposta à tuberculina,
quando se detectaram 82% de reatores em 6.673 indiví-
duos do sexo masculino, maiores de 15 anos, suposta-
mente sem contatos com pacientes de hanseníase (9).
O percentual da reatividade obtido no presente traba-
lho foi de 42,0% em multibacilares, 62,2% em pauci-
bacilares e 63,2% em contatos sadios (Fig. 1). Foi
estatisticamente significante o menor número de reato-
res multibacilares, quando comparados a todos os ou-
tros grupos testados 10<p<5.



Entre pacientes paucibacilares e contatos sadios,
não houve diferença significativa no percentual de res-
pondedores, porém, a alta reatividade da população
geral foi estatisticamente significante, quando compa-
rada com estes dois grupos 10<p<5.

A distribuição da reatividade ao PPD segundo
a faixa etária é demonstrada na tabela II. Quando
comparamos o percentual de reatores à tuberculina
em pacientes multi e paucibacilares, observamos que
a diferença de positividade não foi significativa na
faixa etária de 6 a 14 anos; porém, naqueles pacientes
com idade superior a 15 anos, a diferença no percentual
de reatores foi estatisticamente significante (5<p<2).
Também a população geral com idade superior a 15
anos apresentou um percentual de positividade signifi-
cativamente maior, quando comparada a contatos sa-
dios nas mesmas faixas etárias (p<0,l).



Foi indagado a todos ps indivíduos testados sobre
a possibilidade de um prévio contato com pacientes
que, sabidamente, haviam adoecido com tuberculose,
e a resposta ao PPD foi avaliada segundo a referência
desta, afirmativa ou negativa. Observou-se que, na-
queles que referiam contato prévio, houve um aumento
significativo (p<0,l%) no número de reatores, tanto
em multibacilares, paucibacilares, como em contatos
sadios, quando comparados àqueles que negavam co-
nhecimento deste tipo de contato; porém, o aumento
no número de respondedores foi proporcional, em to-
dos os grupos.

Com relação às formas clínicas, não foi significa-
tiva a diferença na proporção de respondedores em
pacientes BL e LL(37,8 e 46,0%), respectivamente,
e em pacientes I e BT (69,8 e 56,4%), respectiva-
mente.

O tempo de tratamento pareceu não estar associa-
do à resposta cutânea ao PPD, pois o percentual de
positividade em multibacilares virgens de tratamento
(40,5%) e em tratamento (42,6%) não apresentou dife-
rença significativa, o mesmo ocorrendo no grupo de
pacientes paucibacilares, 61,0% em virgens de trata-
mento e 63,0% naqueles em tratamento.

Na tabela III, observamos que os pacientes pauci-
bacilares e contatos sadios com teste de Mitsuda positi-
vo ( ³ 3 m m ) apresentaram um percentual significati-
vamente maior de reatores ao PPD. Naqueles com
teste de Mitsuda negativo, tal diferença não foi obser-
vada em paucibacilares; já entre os contatos sadios,
houve um número significativo de não-reatores ao PPD
(5<p<2).



Na tabela IV, observamos que os pacientes multi-
bacilares, apesar de apresentarem um menor percentual
de fortes reatores (indurações³10mm), na condição
de não-tratados e em tratamento, a sua média de indu-
ração assume valores elevados, sendo significativa-
mente maior (2<p<l) do que os pacientes pauciba-
cilares nas mesmas condições de tratamento.

Em pacientes multibacilares, associando a respos-
ta da tuberculina ao índice baciloscópico (IB), pode-
mos observar que a positividade ao PPD foi significati-
vamente maior (5<p<2) naqueles com IB negativos,
quando comparados àqueles com IB maior ou igual
a 3 (Figura 2).



DISCUSSÃO

Vários estudos realizados até o momento, avalian-
do a reatividade à tuberculina em pacientes multibaci-
lares, paucibacilares e contatos sadios, apontam um
baixo índice de PPD positivo em pacientes multibaci-
lares, quando comparados a pacientes paucibacilares
e a contatos sadios (2, 4, 5, 10).

Em nosso estudo, observamos que os pacientes
paucibacilares e os contatos sadios, apesar de serem
mais reatores ao PPD do que os pacientes multibaci-
lares, não apresentam, entre si, diferença no percentual
de reatores, porém foram menos respondedores do que
a população sadia, supostamente sem contatos com
hanseníase. Este dado confirma o estudo de Fernandez
(3), quando observou que também os contatos de pa-
cientes com hanseníase, apesar de não apresentarem
manifestações clínicas da doença, convivem com o
doente e, indiscutivelmente, estão em contato com
o bacilo de Hansen e, portanto, reagem imunologi-
camente de modo semelhante aos pacientes e não como
pessoas sadias.

Também Guinto e col (4) sugeriram, em seu traba-
lho, que aquelas pessoas originariamente negativas à
tuberculina poderiam ser mais susceptíveis que as ou-
tras a adquirirem a forma lepromatosa da doença.

De um modo geral, os pacientes multibacilares
responderam menos ao PPD, não havendo diferença
entre as formas BL ou LL, o mesmo ocorrendo entre
paucibacilares nas formas clínicas BT e I.

Quando se comparou a reatividade ao PPD, asso-
ciada ao teste de Mitsuda, observou-se um percentual
maior de reatores ao PPD em pacientes paucibacilares
e em contatos sadios com teste de Mitsuda positivo.
Roberts'e col (13), em seu estudo, mostraram que os
linfócitos T, extraídos e clonados de biópsia de reação
de Mitsuda, são, em sua maioria, específicos para o
PPD e não para antígenos do M. leprae.

Apesar de vários autores (2, 15) associarem au-
mento da resposta cutânea ao PPD ao tempo de trata-
mento, em nosso estudo este fenômeno não foi obser-
vado, pois não foi significativa a diferença no percen-
tual de reatores, quando se comparou a reatividade
cutânea entre aqueles nao-tratados e já em tratamento.

O contato com tuberculose foi fator de positiva-
ção do PPD, na mesma proporção, em todos os grupos.
Observamos que, mesmo os pacientes multibacilares
que são imunodeprimidos ao M. leprae, quando em
contato com pacientes tuberculosos, foram reatores
ao PPD, concordando com Strickand (18), quando afir-
ma que os pacientes lepromatosos, que são incapazes
de ter uma resposta imune celular contra antígenos
específicos ao M. leprae, podem ter, apesar disso,



uma resposta normal a outros antígenos dependentes
de células T.

Avaliando as respostas ao PPD consideradas como
fortes reatores ( ³ 1 0 m m ) , podemos observar que, entre
os pacientes multibacilares, apesar de apresentarem,
um menor número de respondedores, o diâmetro de
suas respostas foi exacerbado, com média de induração
significativamente maior do que os pacientes pauci-
bacilares.

Em quatorze pacientes multibacilares com estas
reações exacerbadas ao PPD, foi observado um quadro
de sintomatologia geral como dor, edema e eritema
acentuados no local do teste, febre, infartamento gan-
glionar e mal-estar geral, quadro este observado por
outros autores (16, 20) e que foi caracterizado como
"Reação Gigante". Eles admitem que, embora o meca-
nismo dessas respostas não esteja bem entendido, ele
pode estar associado a uma hipersensibilidade à tuber-
culina, e pode ocorrer durante um período de falta
de regulação imune, associada a variações nos níveis
de carga antigênica.

Em pacientes paucibacilares e contatos sadios,
não foi observada sintomatologia semelhante, embora
também houvesse entre eles indurações com valores
acima de 20mm.

Sob todos os aspectos analisados, observamos
que, em multibacilares, a carga bacilar foi fator de
depressão da reatividade cutânea ao PPD, pois aqueles
com índice baciloscópico (IB) maior ou igual a três
apresentaram um número significativamente menor de
respondedores, quando comparados a pacientes com
índice baciloscópico negativo.

Kaplan e col (8), em seu estudo, sugeriram que
a resposta imune celular em pacientes lepromatosos
pode estar suprimida, em parte, pela alta concentração
de produtos bacilares ou por outros mecanismos tissu-
lares presentes no organismo do indivíduo.

PPD (Purified Protein Derivative) was injected
intradermally in 236 leprosy patients (138 of
multibacillary form and 98 paucibacillary), 297
healthy household leprosy contacts.
The less reactive population to PPD was composed
of multibacillary patients with a positivity rate of 42%,
62,2% for paucibacillary and 63,2% for contacts.
Among the multibacillary patients the BI
(Bacteriological index) seems to interfere with PPD
reactivity. It was found a significative association



between negative response to PPD and BI greater
than 3+ (p<5).
It was observed high positivity rate to PPD in healthy
household contacts (61,0%) and paucibacillary
leprosy patients (65,3%) with positive Mitsuda Skin
test.
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