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A questdo das prioridades em Hanseniase:
LTT populacional, instrumento de diagnéstico precoce?

Aguinaldo Gongalves® Jilia Ignes Salem™* Iris Ferrari***

I — A BLASTOGENESE.

A blastogénese, LTT ou reagdo
blastoide, uma adaptacao da técnica de
culturz de tecidos de linfocitos do san-
gue periférico para diagnéstico citoge-
nético, descrita originalmente por MO-
ORHEAD et al., 1960, consiste na
observagdo do processo de desdiferen-
ciacdo blastica dos linfocitos T: desde
que imunocompetentes, tais células,
quando colocadas, “in vitro”, frente
a substancias que as estimulam (como
a fitohemaglutinina, PHA), passam a
sintetizar DNA para se dividir em blas-
tos, consistindo a técnica ou em obser-
var o percentual de células que apre-
sentam tal modificagdo morfoldgica,
ou em registrar a intensidade de incor-

poracdo de precursores radio-marca-
dos. No entanto, se o interesse da in-
vestiga¢do residir em medir a memo-
ria imunoldgica para com um determi-
nado patogeno, este mesmo é utilizado
como estimulante especifico (DENA-

RO, 1977).

Em termos de hanseniase, por-
tanto, LTT com PHA discrimina res-
posta imune, e com extrato de M. Le-
prae, contacto prévio com o agente (a
partir de ULRICH, 1977). Depreen-
de-se, assim, que o linfocito, guarda-
das as devidas propor¢des, vem rece-
bendo nova dimensdo de importancia,
ao contrario do que se verificou até
recentemente, quando a énfase da bio-
logia da inter-relacdo hospede-parasita
na hanseniase residia sobretudo nos

*Diretor Nacional, Secretaria de Programas Especiais, Ministério da Satde;; Pesquisador
Pés-doutoral, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico, junto
a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo.

**Chefe do Departamento de Hansenfase do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazo-

nia.
***Professora titular, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo

Paulo.



2 Rev. Pat. Trop. 11(1):1-7, jan./abr. 1982,

macrofagos (v.g. AVILA, 1977).

Frente a certa controvérsia que
envolve o fenomeno de Mitsuda (v. g.
MACKNESS, 1972), ja desde a déca-
da de sessenta vem se acumulando uma
série de dados a respeito, ndo de toda
harmonica (AZULAY, 1978). Ainda
assum, ja esta suficientemente bem es-
tabelecido o perfil do comportamento
das populagdes linfocitarias nas varias
condigdes do agravo: o percentual de
positividade é menor dos doentes vir-
chowianos, intermediario nos dimorfos
e mais elevado nos tuberculbides, de
forma bastante proxima aos valores
observados em elementos da popula-
¢do normal, que correspondem aos
mais elevados (BALINA, 1977).

Tais resultados, segundo alguns
estudiosos (v. g. JANEWAY et al.,
1976) decorrem das diferentes con-
di¢des dos lipedes bacilares envolvidos
e, segundo outros, a exemplo do ocor-
rido na tuberculose, de um efeito ini-
bidor dos linfocitos B (v. g. BONA et
al, 1976 ou do fenomeno de compar-
tinientalizagdo dos linfocitos, (MC-
MURRAY, 1980). Em nosso meio,
sdo bastante conhecidos os trabalhos
de PAGNANO (1974) e de FOSS
(1976).

Investigacdes a respeito ja exis-
tem i algum tempo e varios asgec-
tos interessantes tém sido surpreendi-
dos. Um deles, inclusive, a questdo 1as
variagdes dos achados, segundo d fe-
rentes elementos da estrutura epide-
miolégica, seja em relagdo ao espigo
ou as pessoas (v. g. BJUNE, 1979),
bem como as condi¢Ses nutricionais,
no caso vitamina A e zinco, este ja in-
teriormente conhecido com atuacio
semelhante em animais inferioes
(HART, 1978).

Esta, no entanto, se constiui
em apenas uma das contribui¢ées la
aplicagdo da blastogénese na hane-

niase. Foi através de seu emprego que
GODAL & NEGASSI (1973) detecta-
ram os principios de sua doutrina da
infec¢do subclinica. revolucionando,
assim, o entendimento sanitario subja-
cente, dado que a fonte, que sempre
fora tomada como importante elo na
cadeia da transmissdo, talvez o mais
importante (v. g. REES e MEADE,
1974), frente a tdo difusa infecqdo
subclinica, reserva-se a papel secundé-
rio. Em decorréncia, surgiram conse-
qiéncias positivas para o relaciona-
mento médico-paciente, na medida em
que o conhecimento deste [ato deixz
0 primeiro mais a vontade quanto a
confiabilidade neste, mesmo que negue
contacto prévio com o doente. Como
paciente virchowiano tratado apresen-
ta um perfil de desdiferenciagdo que o
individualiza do seu simile ndo subme-
tido a terapéutica especifica, esta pro-
va também pode ser entendida como
indicador de progresso terapéutico.
Também esta técnica é conhecida no
processo de formagdo de rosetas esta-
veis pelo linfocito T. (KATOH, 1977).

A aplicagdo da blastogénese na
hanseniase como modelo experimen-
tal, visando a melhor conhecimento
nosografico do agravo, ja oferece uma
grande massa de informacdes provavel-
mente em decorréncia de sua natureza
estritamente polar. Para outras doen-
¢as em (ue esta caracteristica ndo o-
corre, os resultados ndo sdo tdo pro-
missores. Trata-se exatamente da tu-
berculose, cuja epidemiologia (SART-
WELL, 1968) ¢ patogénese (SKINS-
NES, 1968) sao muito semelhantes as
da hanseniase, mas que ndo apresenta
polarizagdo, e sim, espectro nosogra-
fico (BHATNAGAR, R. et al, 1977),
ao contrario da hanseniase, cuja pola-
ridade, doutrina desenvolvida por estu-
diosos brasileiros, é aceita inclusive por
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aqueles autores. E também o caso do
que se conhece na esquistossomose,
onde ndo se tem conseguido correla-
¢flo estatistica com a intensidade da
infecgdo, mesmo com preparados anti-
génicos diferentes, sendo a resposta in-
dividual muito variavel (GOLLEY et.
al, 1977), embora, mais recentemente,
outros autores (v. g. OTTESEN, 1979)
imputem tais variagdes a um fator de
modulacdo da resposta do hospedeiro
a infecgfo. Estudos a respeito com pa-
cientes acometidos por leishmaniose
estdo também em curso (v. g. WILER
et. al., 1979).

No entanto, nesta oportunidade,
o destaque maior esta em novo aspecto
sanitdrio que surpreendemos na ques-
téo.

II — O DIAGNOSTICO PRECOCE

Desde a descricdio por LEA-
VELL & CLARK (1976) do modelo de
historia natural das doengas, e, subse-
qiientemente, do modelo preventivis-
ta, higienistas, sanitaristas e autorida-
des da Medicina Preventiva tém re-
conhecido que as agdes profilaticas de
Saide Coletiva apresentam uma rela-
¢fo inversa entre prioridade e nivel de
complexidade.

De fato, as medidas de preven-
¢do primaria (ainda que no estrito cam-
po nosografico) sempre tém ascendén-
cia sobre as de preven¢do secundaria e
ambas sobre as terciarias. Assim, nos
diversos passos da organizago e admi-
nistragdo sanitaria, seja a nivel de ex-
tensdo de rede basica de prestagdo de
servigos, ou em relagdo a procedimen-
tos de investigagdo e pesquisa, medidas
de protecfo especifica devem preceder
e envolver maiores esforgos do que as
relacionadas a limitagdo sequelar.

Na hanseniase, no entanto, os
procedimentos correntes mais racio-
nais referem-se ao diagnostico adequa-
do e a reabilitagdo fisica, psiquica e so-
cial dos afetados. Trata-se, evidente-
mente, de medidas que precisam con-
tinuar a serem aprofundadas, visando,
quando mais ndo fosse, ao proprio di-
reito inalienavel do doente enquan-
to pessoa humana. No entanto, procu-

ram atingir a questdo quando ja se en-
contra instalada a doenca.

III — A BLASTOGENESE,
INSTRUMENTO DO DIAGNOSTICO
PRECOCE DA HANSENIASE

Convencidos, portanto, da pro-
cedéncia e possibilidade de a blastogeé-
nese se constituir em instrumento de
diagnéstico precoce da moléstia, em-
preendemos em Manaus (Am) estudo
exploratorio a respeito. Entre indivi-
duos clinicamente indenes a moléstia,
surpreendemos aqueles com compor-
tamento blastogénico compativel com
o encontrado em doentes da forma vir-
chowiana (SALEM, 1981).

Tal projeto continua em anda-
mento, sendo, portanto, factivel, a de-
teccdo de novos elementos com esta
mesma condi¢do. De qualquer sorte,
estes ja conhecidos continuam sendo
acompanhados e sua evolugdo certa-
mente trara dados importantes para a
confirmagfo ou exclusfo desta propos-
ta.

A se confirmar a primeira alter-
nativa, importantes mudangas adicio-
nais poderdo ser descortinadasno con-
trole da doenga, como, por exemplo, 0
papel sanitirio do exame de comuni-
cantes provavelmente deveria ser reava-
liado, bem como a estratégia do des-
pistamento pelo exame clinico em
massa, mesmo em areas de alta ende-
micidade.



IV — PERSPECTIVAS

Frente a estas possiveis revela-
¢des trazidas a hanseniase pela blasto-
génese, impde-se a apreciagdo cautelo-
sa da exatiddo ¢ adequagdo da técnica
em si.

O avango da tecnologia metodo-
logica na area ja é bastante notavel, o-
ferecendo promissoras perspectivas. Se
o interesse residir, por exemplo, na
profundidade e acuricia de trabalhos
realizados em grandes laboratorios, a
reagdo blastoide pode se beneficiar
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& WHITTE, 1976), quanto em termos
de analise estatistica (v. g. HARINA,
1976 & DE1 & URBANO, 1977).

O poder discriminatorio da tée-
nica é bastante notavel. Investigando
diferentes dermatoficeas humanas, por
exemplo, SVEJGAARD et al., 1970,
afirmam que estudos comparativos das
respostas blasticas a diferentes extratos
fingicos indicam a existéncia de expe-
cificidade a nivel ndo s6 de género,
mas também de espécie.

No entanto, apesar de tdo promis-
Soras; revelacdes, posturas acautelato-

de recursos espectrofotogramétricos’ rias sdo desejaveis. Fontes de variagoes

(v. g. SHU et al., 1978). No entanto,
se o compromisso for com a extenso
e abrangéncia da Satude Puablica, micro-
técnicas utilizando poucas gotas de
sangue peiiférico de cada probando ja
foram exaustivamente testadas em ani-
mais experimentais (v.g. STEEL &
CRASEY, 1976, ou LEE, 1977) ¢ na
espécie humana (v.g. CURTET & ME-
VEL, 1976), permitindo, assim, sua
utiliza¢do, inclusive em criangas (v.,
g. BROWM, 1977). Praticos “Kits™ po-
dem ser usados com razoaveis resulta-
dos (v. g. NIKOLIC et al., 1977). Ou-
tros advogam o emprego da técnica
com sangue total, apenas que mediante
sucessivos testes de validagio (HALL 7
CORDON, 1976). Procedimentos con-
siderados bastante seguros contra con-
tamina¢do das culturas também estio
sendo desenvolvidos, (como o de
MAURER et al., 1977), empregando
tubos capilares com agar.

O avango na investigacdo con-
plementar da técnica continua senco
registrado, tanto a nivel de proced-
mento laboratorial, por exemplo, p:-
lo uso de unidades de leitura mais aci-
rados (v.g. BURFORD MASON &
GYTE, 1979), ou de procedimentcs
melhor discriminados (v. ¢. BARCLA(

ndo experimentais tém sido relatadas,
de forma ndo de todo infrequente. Po-
de se tratar de evolugdo habitual quan-
to a apreciagdo de uma determinada
técnica a medida que gradualmente
maior nimero de pesquisadores em va-
riados locais a vdo utilizando com di-
ferentes sistemas biologicos. Assim,
GRAYBILL ¢ ALFORD (1970) rcla-
tam que em muitos individuos a blas-
togénese varia amplamente de més a
més, sem causa aparente, por exem-
plo. FAN ect al., 1977, referem as va-
riacdes de percentuais de blastos com
fatores como tabagismo, exercicio fisi-
co, niveis séricos de esteroides e cate-
colaminas e alteracdes nos ciclos circa-
dianos. ANTHONY & PANUSH, 1978,
por seu lado, referem que concentra-
¢Oes terapéuticas de acido acetilsalici-
lico inibiram fortemente “in vitro™ e
“in vivo” blastogéneses de linfocitos
humanos, induzidas por mitogenos e
antigenos.

Muitas questdes ainda permane-
cem para serem aprofundadas, como a
controversia acdo do levamisole na

blastogénese humana (LICHTENFELT

et al., '1973). Em scus termos, os

resultados inconsistentes obtidos por
cles e outros investigadores podem re-
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fletir a instabilidade de tal farmaco sob
condiges “in vitro™ de cultura linfoci-
taria.

Também como premunitor de a-
cidentes medicamentosos por hipersen-
sibilidade, latu sensu (v. g. MOURIRR
et al., 1977) com varios medicamen-
tos, ou com a penicilina em particular

(KAPLANSKY et al., 1978), a técnica
ndo se revelou instrumento adequado.
Alteragdes associadas com anestesia e
trauma cirtirgico sdo conhecidas, mas
sem relacdo com a idade do probando,
sexo ou duracdo da intervengdo (SA-
LO, 1978). Nesta linha de fatos, seus
resultados sofrem variagdes mediante o
uso de interferon (BRODEUR et al.,

1977).
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