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sistema nervoso periférico e secunda- 
riamente a pele, as mucosas oral e 
do trato respiratório superior, o sis­
tema retículo-endotelial, os olhos, os 
ossos e os testículos (39).

Seu agente causador, o 
terium leprae, é um bacilo álcool- 
ácido resistente, descoberto por Gei- 
hard Henrik Armauer Hansen, na 
Noruega, em 1874.

Embora o germe causador da afec- 
ção só tenha sido descoberto no sé­
culo passado, já de longa data era 
conhecido o fato desta moléstia poder 
causar no homem uma grande varie 
dade de lesões clínicas, basicamente 
compreendidas entre duas formas ex­
tremas: uma caracterizada por nume- 
rosos nódulos disseminados pelo tegu­
mento e outra com tendência à desnu­
trição neural, sem maior componente 
cutâneo, ou com lesões muito discre­
tas, porém podendo deixar atrás de si 
grande deformidade das extremida­
des. Esta variada gama de manifesta­
ções clínicas sempre fascinou os es­
tudiosos, que verificaram ser possível 
qualquer variação clínica entre os dois 
extremos, dependendo basicamente do 
indivíduo afetado.

uma moléstia infecciosa 
afeta primariamente o

Mesmo antes da descoberta de 
seu agente etiológico, já era bastan­
te conhecido o fato da hanseníase po­
der causar no homem uma variada 
gama de manifestações clínicas.

Afastada a possibilidade destas se­
rem causadas por cepas diferentes do 
Mycobacterium leprae e graças ao 
avanço dos estudos imunológicos tu­
do leva a crer que esta variedade de 
formas clínicas seja devida a deter­
minadas condições de resistência ou 
sensibilidade do hospedeiro, onde o 
paciente lepromatoso, por apresentar 
um defeito na resposta imunitária ce­
lular específica, permitiria a penetra­
ção e o livre crescimento do bacilo.

O presente trabalho reúne os mais 
significativos ensaios no campo da 
imunopatologia da lepra, procurando 
correlaciona-lo com as suas manifes­
tações clínicas, para melhor compre­
ensão dos fenômenos apresentados 
pela moléstia, cohi seus estados rea- 
cionais.

11: 223-248, 1976
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líanseníase Yirrliowiana (Forma V) 
ou Leproinatosa (Forma D)

O diagnóstico correto de forma clí­
nica de lepra baseia-se num somatório 
de critérios clínicos, histopatológicos, 
bacteriológicos e imunológicos pois, 
a não ser nas formas consideradas 
«polares», as outras poderão sofrer 
uma enorme série de variantes em ca­
da um destes setores,, fato bastante 
encontradiço em outras enfermidades 
de fundo imunológico.

Seja qual for a porta de entrada do 
bacilo (pele, vias aéreas superiores, 
tubo digestivo), um de seus objetivos

principais é o tecido nervoso perifé­
rico, tendo como alvo específico a cé­
lula de Schwann (64) que, por sua 
capacidade macrofágica, está encar­
regada da «limpeza» do sistema ner­
voso, assim como o seu similar cutâ­
neo. o histiócito. No momento em que 
o M. leprae for englobado pela célula 
de Schwann, seu destino e o tipo de 
lepra que o mesmo dará origem de­
penderão do grau de resistência do 
organismo infectado (39).

Assim sendo, como em outras afec- 
ções de bases imunológicas, teremos 
dois extremos estáveis: de um lado 
uma forma de resistência e de outro 
uma segunda completamente destituí­
da de defesas, podendo evidenciar os 
sinais e sintomas da moléstia em to­
da a sua plenitude. Deste conceito 
nascem as formas «polares», tubei- 
culóide e lepromatosa, situadas uma 
em cada extremidade do espectro de 
resistência c abrigando entre elas um 
terceiro grupo de variantes denomi­
nado dimorfo ou «borderline», clini- 
camente bastante bem definido mas 
imunológica e evolutivamente instá­
vel. Por fim, leremos ainda o grupo 
indeterminado ou incaracterístico em 
que, além dá instabilidade imunoló­
gica.. ainda não houve definição clí­
nica da moléstia, não chegando por- 
tanto a apresentar lesões caracterís- 
licas de nenhum dos outros grupos 
e podendo evoluir, com o passar do 
tempo, para qualquer um deles.

Analisemos separadamente os gru­
pos clínicos:

A hipótese destas variações serem 
devidas a maior ou menor patogeni- 
cidade ou a diferentes cepas de M. 
leprae foi afastada por Rees, em 1969 
(56), através da demonstração de que 
bacilos oriundos de diferentes tipos 
de pacientes hansenianos comporta­
vam-se de forma idêntica quando ino­
culados em camundongos suscetíveis.

Desta forma, a única explicação 
plausível para a multiplicidade de 
manifestações da líanseníase só pode­
ria residir em diferentes condições 
imunológicas de cada hospedeiro.

Nos últimos anos, estes estudos tem 
sido desenvolvidos em todo o mundo 
com crescente intensidade, todos vi­
sando trazer alguma luz para a me­
lhor compreensão desta milenar afec- 
ção, com vistas ao seu controle e e" 
ventual erradicação.
Na presente revisão tentaremos reu­

nir os mais significativos avanços no 
campo da imunologia da lepra, bem 
como as suas correlações com a clí­
nica, aspectos de extrema importância 
para o médico em exercício no nosso 
meio.

havendo resistência do orga-
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nismo, as células de Schwann infec­
tadas se transformam em macrófagos 
e carregam seu conteúdo para outras 
partes dos nervos ou para filetes ner­
vosos distantes por via sanguínea 
(39.) Como este macrófago não pos­
sui poder destruidor sobre o bacilo, 
por ser incompetente, fica «estufado» 
e rompe-se, liberando seu conteúdo 
bacilar, que será fagocitado por ou­
tras células, continuando a dis­
seminação da moléstia, até atingir a 
pele e demais estruturas (39). Os 
pulmões e o sistema nervoso central 
geralmente são poupados. (19).

Do ponto de vista cutâneo, teremos

lesões mais ou menos disseminadas, 
caracterizadas por madarose, infiltra­
ção difusa da face e lóbulos das ore­
lhas, infiltração das mãos e pés e le- 
promas disseminados em diversas á- 
reas do tegumento (Fig. 1).

Os nervos podem estar difusamente 
espessados, nem sempre havendo anes­
tesia nas lesões, mas mais frequên- 
temente nas extremidades. A reação 
de Mitsuda é sempre negativa.

Ao exame histológico teremos a pre­
sença de histiócitos grandes, de cito­
plasma amplo e finalmente vaeuoli- 
zado, contendo lipídios e englobando 
numerosos bacilos, isolados ou for-

Fig. 1 — Forma vircliowiana: alopécia. de supercílios e cílios, infiltração da 
face e pavilhões auriculares. Nódulos disseminados.
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mando globias. Importante é notar 
que o granuloma não atinge a camada 
basal da epiderme, deixando uma fai­
xa conjuntiva Intacta, a chamada «fai­
xa deUnna». O contingente linfocitário 
é bastante escasso e difusamente dis­
tribuído pelo granuloma.

Num organismo de boa resistência, 
a célula de Schwann englobando o 
bacilo se transforma em célula epite- 
lióide fixa e seus agrupamentos to­
mam aspecto de células gigantes, for­
mando-se uma estrutura capaz de 
destruir o microorganismo agressor.

Neste caso teremos células imunu- 
logicamente competentes em ação, 
com destruição bacilar completa. Não 
havendo lesões cutâneas, nos casos 
que os bacilos não conseguiram che­
gar até a pele, teremos formas neu- 
rais, puras, com acometimento e es- 
pessamento de filetes nervosos isola­
dos, embora por vezes bem inais in­
tenso do que nas formas L.

As placas cutâneas são em pequeno 
número, bem delimitadas e geralmen­
te tomando configuração anular, por 
vezes com centro hipocrômico, pare­
cendo que o organismo mostre clini­
cam ente sua tendência a delimitar e 
sustar o processo, impedindo a dis­
seminação da moléstia (Fig. 2).

Fig. 2 — Forma tnberculóide: placas bem delimitadas, de horda rrhematosa 
o infiltrada, com centro hipocrômico. Note-se o local para a biopsia.
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Fig. 3

11: 223-248, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

A reação de Mitsuda é sempre for- 
temente positiva, por vezes ulcerada.

— Sequelas de lesões ueuraís: garra e atrofia da musculatura iute- 
róssea.

nas placas. Nestas formas as sequelas 
pelo dano neural são bastante signi­
ficativas (Fig. 3).

Na histologia, teremos um granulo- 
ma tuberculóide, principalmente ao re­
dor de elementos neuro-vasculares, 
constituído por nódulos de histiócitos

Além de nervos espessados, como 
dissemos, por vezes bem mais do que 
nas formas L, há definida anestesia

epitelióides, sem necrose, com gigan- 
tócitos, circundados por uma defini­
da coroa de linfócitos. Não há faixa 
sub-epitelial poupada e o granuloma 
por vezes penetra e erosa a epiderme. 
Os bacilos geralmente não são en­
contrados.
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Hanseníase Diinorfa ou «Borderline» 
(Fornia D ou B)

I
i

Este talvez seja o grupo mais im­
portante e frequente, pois é aquele 
em que o organismo infectado está 
num estado de resistência localizado 
em algum ponto entre as duas for­
mas polares (que são imunologica- 
mente estáveis), podendo assumir ca­
racteres clínicos e imunológicos pró­
ximos de qualquer um dos polos, po­
dendo se deslocar com o tempo para

• :

I i</. I Forma dímorfa: placas erltcmatosas e infiltradas, com limitante 
externa pouca nítida c áreas centrais poupadas («lesões fovvolnres»).

um ou para outro lado do espectro.
Desta forma, teremos clinicamente 

lesões puxando mais para o lado le- 
promatoso, com nódulos e tendência 
para a formação de placas se o grau 
de resistência estiver se dirigindo pa­
ra o polo tuberculóide.

A placa clássica da fornia dimorfa 
mostra uma limitante interna muito 
nítida, evidenciando-se no centro das 
lesões áreas de pele sã, as chamadas 
«lesões foveolares» ou em «queijo 
suíços (Fig. 4). e uma limitante ex­

terna mal traçada, como se houvesse 
certa «permíssividadev da pelo à di­
fusão da moléstia.

A reação de Mitsuda também po­
derá ser positiva (embora nunca che­
gue a ulcerar) ou negativa, indican-
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incaracterística: manvlias hipocrômicas, 
infiltração.

llanseníase incaracterística ou 
indeterminada (Fornia I)

A baciloscopia também se compor­
ta de modo semelhante, podendo os 
bacilos estarem ausentes quando ten­
dendo para T ou presentes, embora 
não chegando a formar reais globias, 
na direção de D.

do respectivamente uma proximidade 
com o polo T ou L de cada caso em 
questão.

Do ponto de vista histológico, tere­
mos novamente alterações que depen­
dem da posição imunológica do indi­
víduo no espectro, variado desde o 
granuloma «quase» tuberculóide até 
formas «quase» lepromatosas. Interes­
sante é notar que, conforme a forma 
D se desloca no espectro de T para 
L, há uni gradual desaparecimento da 
coroa linfocitária que delimita o gra­
nuloma tuberculóide, com mais níti­
do surgimento de uma bem definida 
faixa de Unna.

Uma forma clínica, imunológica e 
evolutivamente instável, geralmente 
inicial, caracterizada por manchas 
hipocrômicas. anestésicas (Fig. 5), 
que evidenciam na histologia um in­
filtrado inflamatório linfo-histocilário
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Contagiosidade, hiíecção sub-clínica 
o resistência

A lepra tem sido olhada como uma 
moléstia infecciosa de baixa contagio­
sidade, sendo classicamente conside­
rado necessário para a sua trans-

tipicamente situado ao redor de estru­
turas preferentemente acometidas na 
lepra, como nervos, vasos e anexos, 
sem no entanto formar granulomas. 
Embora na maioria dos casos não ha­
ja bacilos, estes podem eventualmen­
te ser encontrados, demostrando-se en­
tão, uma tendência à passagem no 
sentido do polo L.

O Mitsuda pode ou não ser positivo, 
dependendo da tendência evolutiva 
do indivíduo.

Reunindo critérios clínicos, bacte 
riológicos, histológicos, imunológicos 
e evolutivos, principalmente para si­
tuar as diferentes formas clínicas do 
grupo dimorfo no espectro imunoló- 
gico, Ridley e Jopling (57) em 1966, 
lançaram uma classificação da han- 
seníase que compreende, além da 
forma I, cinco grupos distintos, de­
signados pelas siglas TT, BT, BB, 
BL o LL.

Assim, utilizando o somatório dos 
critérios acima enunciados, as formas 
TT e LL seriam polares e imutáveis e 
as outras três (BT, BB e BL) for­
mas instáveis, variáveis, podendo os­
cilar no amplo espectro do grupo di­
morfo, dependendo de alterações nos 
critérios que as regem, dirigindo-se 
tanto para um como para outro polo.

Como corolário a esta classificação 
ainda teríamos as chamadas formas 
«quase» polares, como o LT e TI, 
que seriam clinicamente iguais a LL 
e TT, mas sujeitas a variações imu­
nitárias. Assim, um LI teria vindo de 
uma forma BL prévia e, por reações 
lepróticas perderiam um pouco do 
sua imunidade, podendo a ela rever­

ter, Da mesma forma, um TI clinica­
mente igual a TT, porém com Mitsu­
da não fortemente positivo como no 
TT, poderá se transformar em BT 
se houver mudanças em seu estado 
imunitário. Isto sendo verdade, poria 
um fim às velhas divergências dos 
leprólogos de todo o mundo sobre a 
estabilidade ou não da forma tuber- 
culóide. Ridley e Jopling são de opi­
nião que ambos os polos são estáveis, 
com ou sem tratamento.

Esta classificação, embora mais di­
nâmica e imunologicamente mais ló­
gica, nem sempre pode ser aplicada 
em todos os serviços que se dedicam 
ao controle da hanseníase. No nosso 
meio, por exemplo, principalmente 
nos setores onde este é feito por mé­
dicos não-leprólogos, certamente seu 
emprego de rotina traria um certo 
grau de confusão, por nem todos es­
tarem familiarizados com os conceitos 
que a regem, preferindo-se para este 
fim a classificação de Madrid, basea­
da em aspectos clínicos, antes enun­
ciada, de mais fácil aplicação, mesmo 
por pessoal não especializado.

Os próprios autores, ao apresentá- 
la, reconheceram que: «...This Sys­
tem is intended for the use of rese- 
arch workers and any who have full 
facilitities for the investigation of 
patients. Tt complements the simple 
clinicai classification that is needed 
by others.»
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1. O exame histopatológico das lesões 
mostra grande correlação entre formas 
de resistência, a presença de infiltra­
ção linfocitária, granuloma giganto- 
histiocitário e outras características 
ligadas a respostas imunológicas teci- 
duais.

2. Todas as formas de lepra apresen­
tam anticorpos anti-micobactérias es­
tando os mesmos, porém, em maior 
quantidade, variedade e número de 
pacientes, na forma lepromatosa. Co­
mo esta é a forma de menor resistên­
cia, tudo leva a pensar que eles não 
tenham participação no mecanismo da 
imunidade.

3. A forma virchowiana não apresen­
ta hipersensibilidade tardia ao M. le-

missão um contato íntimo, constante 
e prolongado com uma forma aberta, 
de preferência a lepromatosa.

Alguns estudos sugerem que a se­
creção nasal, que geralmente contém 
bacilos inteiros e viáveis nas formas 
L, seja uma fonte de infecção bem 
mais importante do que, por exemplo, 
o manuseio das lesões cutâneas, cuja 
superfície externa geralmente é povo­
ada por bacilos granulosos e inviá­
veis. Bacilos inteiros podem também 
ser eliminados pelo suor, leite, urina, 
sangue, etc., constituindo-se porém, em 
fonte de contágio bem menos usual do 
que as mucosas respiratórias (8).

Em contrapartida, formas dimorfas 
ou outras paucibacilares poderiam ter 
maior poder de contagiosidade do que 
o até agora imaginado, segundo su­
gerem Convit e Ulrich (19). Além dis­
to, não é raro no inquérito epidemioló- 
gico dos contatos de um hanseniano, 
muitas vezes não encontrarmos no 
grupo de seus comunicantes mais ín­
timos nenhuma forma aberta que pos­
sa ser incriminada pelo contágio.

Desta forma, além de sugerir que 
a contaminação possa ser feita através 
das convivência menos íntima, estas 
observações deixam transparecer que 
o número de bacilos necessários para 
produzir a infecção não necessita ser 
demasiadamente grande, mas sim que 
haja suscetibilidade por parte do or­
ganismo infectado (4).

Embora em contato prolongado com 
o doente de lepra muitos indivíduos 
resistam à mesma, diversos autores 
sugerem que a infecção sub-clínica é 
bem mais frequente do que o geral­
mente considerado (19) (27). Desta 
forma, pessoal médico e para-médico 
em contato com hansenianos, conta­

tos domiciliares ou residentes em áre­
as endémicas, podem desenvolver rea­
ções de imunidade celular ao M. le- 
prae num prazo relativamente curto.

Estudos realizados em áreas meso- 
endêmicas na Venezuela, utilizando a 
reação de Fernandez (leitura da le- 
promino-reação em 48 horas, seme­
lhante à tuberculina), mostraram po- 
sitividade da mesma em cerca de 45% 
da população sadia da região, suge­
rindo uma prévia sensibilização ao ba­
cilo. Por outro lado, o mesmo estudo 
feito no Chile, país não acometido pe­
la hanseníase, mostrou reações posi­
tivas em apenas 4% da população 
(18).

Segundo Convit e Ulrich (19), a re­
sistência de um determinado hospedei­
ro ao M. leprae parece ser determinada 
por mecanismos de imunidade celular, 
conforme sugerem as seguintes obser­
vações :
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Anticorpos circulantes e imunidade 
celular inespecifica

5. Estudos «in vitro» tem demonstra­
do que a atividade linfocítica especí­
fica associada à imunidade celular é 
defeituosa na forma L, embora nor­
mal ou quase na forma T.

prae, ao passo que na tuberculóide es­
tá bem evidenciada esta manisfesta- 
ção. Resistência e hipersensibilidade 
tardia sào dois aspectos da resposta 
imunológica que podem ser separados 
cm duas entidades distintas em al­
guns sistemas experimentais e em in- 
foeções naturais, mas seu aparecimen­
to simultâneo em doenças infeccio- 
sas sugere uma relação ma is íntima 
entre estes dois fenômenos.

Apesar de apresentar uma nítida 
deficiência na imunidade celular, o 
paciente lepromatoso é um poço de 
reações ligadas a mecanismos humo- 
rais. podendo evidenciar um grande 
número de autoanticorpos e desta for­
ma uma atividade imunológica muito 
acentuada, não dirigida, porém no sen­

tido da eliminação do M. leprae. As­
sim sendo, é frequente observarmos 
positividade das reações sorológicas 
«Standard» para lues, presença do fa­
tor reumatóide, precipitinas anti-ti- 
reoglobulina, anticorpos antinucleares 
e anticorpos fixos em espaços interce- 
lulares de epitélios. Bullock et alii 
(11) e Quismorio et alii (51) descre­
veram a fixação «in vivo» de imuno- 
globulinas na membrana basal da pe­
le de lepromatosos, embora não se 
concluísse serem as mesmas anticor­
pos.

Interessante é notar que a forma L, 
pobre em células imunologicamente 
competentes, mas rica em anticorpos 
circulantes, é a que justamente apre­
senta mais episódios agudos, desvin­
culados da doença em si ,mas infi­
mamente relacionados com estes an­
ticorpos.

Desta fornia, no eritema nodoso le- 
prótico (ENL), já foram encontrados 
imunoglobulinas, complemento (63), e 
antígenos solúveis de micobactérias 
(65). sugerindo que esta manifesta­
ção seja fruto da deposição de imuno- 
com plexos em paredes vasculares, 
ocorrendo de forma similar ao fenô­
meno de Arthus. Esta hipótese, em­
bora convincente a princípio, não foi 
confirmada plenamente por todos os 
autores que pesquisaram o assunto.

Moran e cols. (45) e Gelbcr c cols. 
(25) descreveram no soro de pacientes 
com ENL substâncias que precipita­
vam com o componente Clq do siste­
ma de complemento, podendo ser 
imuno-complexos. Pacientes com ENL 
podem também evidenciar lesões re­
nais compatíveis com as encontradas 
em doenças provocadas por complexos 
imunológicos, conforme mostraram

4. A infecção pelo bacilo de Hansen 
no camundongo normal geralmente dá 
origem a uma lesão microscópia lo­
calizada no ponto da inoculação, com 
tendência à regressão espontânea 
(58).. Porém, o mesmo animal sub­
metido a ticmectomia mais soro an- 
ti-linfociiário (24), ou timectomia 
mais irradiação (54). medidas que in- 
terferem nas reações imunológicas 
celulares, permitem o surgimento de 
lesões muito mais extensas, inclusi­
ve longe do local da inoculação (55).
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bulinas foram consideradas como sen­
do complexos imunitários do tipo 
IgG/anti IgG.

Até que ponto estes anticorpos hu- 
morais tem papel definido nas mani­
festações da lepra permanece uma in­
cógnita mas. sem dúvida, sua pre-jen 
ça deve ter um significado bem mais 
importante do que o evidenciado até 
o presente momento.

O ponto crucial no estudo da imu- 
nopatologia da hanseníase reside nas 
suas possíveis relações com a pre­
sença ou não de células competentes, 
o que ditaria o rumo a seguir dentro 
do espectro da moléstia, determinando 
o aparecimento das formas clínicas.

Não parece haver quanto à presen­
ça do um defeito específico na resposta 
imunológica do paciente lepromatoso 
em relação ao M. leprae. Este fato 
é claramente demonstrado pela per­
sistente negatividade dos mesmos à 
reação de Mitsuda, na qual, face à 
presença de um antígeno específico, 
no caso o próprio bacilo atenuado, o 
organismo lepromatoso não consegue 
estimular uma resposta granulomato- 
sa à proteína bacilar.

Muito se tem debatido sobre a pos­
sibilidade das formas bacilares pode­
rem se desenvolver num organismo 
que possuísse um defeito amplo eines- 
pecífico da resposta imunitária e não 
somente especificamente relacionado 
com o bacilo de Tíansen.

Diversos pesquisadores investiga­
ram esta possibilidade e. comparando 
com pacientes tuberculóides, verifica­
ram nos virchowianos escassa sen­
sibilização cutânea a contactantes 
(12), diminuição do poder de trans­
formação blástica dos linfócitos face 
à lepromina, à tuberculina e à fito-

Shwe (59) e Bullock e colaboradores 
(11).

Há mais de 20 anos, diversos tra­
balhos, inclusive nacionais, demons­
traram por estudos eletroforéticos, 
aumento de gama-globulina no soro de 
pacientes lepromatosos, em contraste 
com outras formas de hanseníase, cm 
que os níveis eram normais (47, 35 e 
36), sendo que nos primeiros a rela­
ção albumina-globulinas estava abaixo 
de 1,0.

Como advento da imunoeletroforese, 
diversos pesquisadores procuraram ve­
rificar quais as frações responsáveis 
por este aumento. Assim, Um e Fu- 
saro (42) encontraram aumento de 
IgG e IgM nas formas virchowianas 
e de IgG e TgA em tuberculóides. Por 
outro lado. Jha e Cols. (37) verifica­
ram aumento nos níveis de IgG e 
TgA em lepromatosos e somente ele­
vação de IgG em formas T. Final­
mente, Bullock el alii (9) acharam 
aumentadas todas as frações nas for­
mas L, com tendências à diminuição de 
IgM após tratamento prolongado, não 
verificando todavia qualquer elevação 
das mesmas em formas T. Estas dis­
paridades de achados imunocletrofo- 
réticos nos casos apresentados, pro­
vavelmente devam estar correlacio­
nadas à multiplicidade de variantes 
que podemos encontrar nos hansenia­
nos, como por exemplo raça, tempo de 
duração da moléstia, tipo de tratamen­
to, etc., que tornam difícil uma uni­
formidade de resultados e conclusões.

Recentemente, Bonomo e cols. (6) 
demonstraram a presença de um tipo 
de crioglobulina mista TgM-TgG no so­
ro de pacientes virchowianos e, de­
vido ã atividade anti-gamaglobulina 
detectada na fração IgM. tais crioglo-
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hemaglutinina (PHA) (34, 49, 66), re­
jeição mais demorada de alo-enxertos 
cutâneos (33), capacidade diminuída 
de induzir a reação de transferência 
linfocitária (31), diminuição na pro­
dução de linfotoxina tanto face a antí- 
geno específico como inespecífico 
(PHA-M) (32) e redução do fator de 
inibição da migração dos macrófagos 
(30).

A persistência do antígeno Austrá­
lia em formas L também foi as­
sociada a uma depressão da imuni­
dade celular (4, 5.). Segundo alguns 
relatos, o número de linfócitos T 
(timo-dependentes), responsáveis pe­
los mecanismos de imunidade celular, 
está reduzido em lepromatosos (22, 
48) e. em algumas destas formas, a 
taxa de linfócitos B (bursa-equiva- 
lentes) está aumentada (23, 38).

Através de todas estas alterações 
encontradas nos pacientes virchowia- 
nos, a primeira conclusão que real­
mente se tira é que os mesmos se­
riam indivíduos imunologicamente pre­
dispostos a apresentarem formas ri­
cas em bacilos por portarem um de­
feito múltiplo, não só específico mas 
também inespecífico, da imunidade ce­
lular, que permitiria a livre penetra­
ção bacteriana, sem qualquer esboço 
de defesa.

Esta hipótese tem sido contestada 
por muitos investigadores que, atra­
vés de estudos semelhantes, tentando 
reproduzir estes achados, encontra­
ram resultados totalmente conflictan- 
tes, não conseguindo evidenciar ne­
nhum outro defeito imunológico ce­
lular a não ser uma persistente não- 
reatividade à lepromino-reação.

Exemplificando, Convit e cols. (17) 
e Rea e cols. (53),não obervaram di­

minuição na reatividade cutânea a 
a sensibilizantes químicos nem dimi­
nuição da resposta à fito-hemagluti- 
nina em seus pacientes. Recentemen­
te, Rea e cols. (52) descreveram res­
posta igual, em lepromatosos compa­
rados com controles normais, a seis 
antígenos s o 1 ú v e .ntradérmicos 
(PPD, estreptoquinase - estreptodor- 
nase, antígeno de caxumba, histoplas- 
mina, tricofitina e candidina), ao di- 
nitrofluorobenzeno e dinitrocloroben- 
zeno (CNFB e DNCB), na contagem 
de linfócitos T e B no sangue perifé­
rico, na transformação blástica de 
linfócitos «in vitro» face a um agente 
mitógeno (PHA) e na determinação 
de 11 anticorpos. Em seus estudos, 
a única alteração nos dois grupos era 
uma persistênte negatividade do Mit- 
suda nos lepromatosos, evidenciando 
assim um defeito somente específico 
ao M. leprae. Concluem que as alte­
rações encontradas pelos outros au­
tores seriam resultado de diversas 
variantes, como fatores genéticos e 
tempo de duração da moléstia e não 
fatores condicionantes para a instala- 
lação de uma forma virchowiana da 
afecção.

Bopp e Bakos (7), estudando for­
mas históides, encontraram reações 
tanto positivas como negativas a an­
tígenos intradérmicos (PPD, esporo- 
triquina e leishmanina) e constante 
negatividade da lepromino-reação. 
Desta forma, verifica-se que, mesmo 
numa forma ricamente bacilar e de 
baixa resistência como a históide, ou­
tros antígenos que não a lepromina 
podem ou não estimular uma resposta 
imunitária, sugerindo mais uma vez 
a não existência de um defeito ines­
pecífico nas formas D, mas sim, uni-
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camente relacionado com o bacilo de 
Hansen.

verificou 
chineses,

e resistência em hanseníase já foi le­
vantada em 1848 por Danielssen e Bo- 
eck (60) que verificaram, em bases 
puramente clínicas que, de 145 paci­
entes lepromatosos, 127 apresentavam 
parentes com mesma forma da molés­
tia e entre 68 acometidos pela então 
chamada «forma anestésica» havia pa­
rentesco com tipos semelhantes em 58. 
Cento e vinte e cinco anos depois, 
Baliiía e cols. (1) relataram uma cor­
relação estatisticamente significativa 
da blastogênese dos linfócitos face à 
PHA e à lepromina entre virchowia- 
nos e seus descendentes sadios, embo­
ra reconhecessem que seu estudo não 
passasse dc uma simples tentativa de 
justificar a imunidade em 
mente genéticas.

Cochrane, em 1935 (13) 
que africanos, indianos e 
mesmo residentes em outras áreas do 
globo, apresentavam formas de lepra 
com as características mais comu- 
mente encontradas em seus locais de 
origem. Em 1947 o mesmo Cochrane 
(14) afirmou que indivíduos europeus 
e mongoloides eram mais suscetíveis 
a contrair a forma lepromatosa do que 
indianos ou africanos.

Embora estes estudos não tenham 
sido mais desenvolvidos com a inten­
sidade de épocas anteriores, parece ha­
ver concordância geral sobre a exis­
tência de um substrato genético regu­
lando ou participando do mecanismo 
de defesa na hanseníase.

Tanto os macrófagos como os lin­
fócitos desempenham um papel im­
portante na imunidade celular do Mal 
de Hansen. Considerando que os ba­
cilos se localizam justamente dentro 
dos primeiros, sem dúvida são 
os encarregados pela morte

O fato de existir nos lepromatosos 
um defeito na imunidade celular espe­
cífica pode facilmente ser comprovado 
pela lepromino-reação, em que se 
injetam por via intra-dérmica 0,1 ml 
de uma suspensão úe Mycobacterium 
leprae atenuados, obtidos a partir de 
lepromas. Como no paciente L não há 
imunidade celular específica, nada se 
formará, após 30 dias, no local do 
inoculo, ao contrário do T, que mos­
trará um nódulo dérmico, por vezes 
ulcerado, evidenciando sua capacidade 
de desenvolver uma resposta granu- 
lomatosa ao bacilo.

Esta reação tem grande valor, não 
só para avaliar a tendência imunoló- 
gica de um organismo afetado mas 
também no sentido de se medir a re­
sistência de uma coletividade à infec- 
ção bacilar.

Sabe-se que cerca de 60 a 70% dos 
indivíduos adultos e sadios de uma 
população em contato com o M. leprae 
apresentam Mitsuda positivo. A gran­
de maioria destes, mesmo dentro de 
um foco hanseniano, não desenvolve 
a moléstia ou, quando muito, uma for­
ma de resistência como a tuberculói- 
de. Por outro lado, os negativos, ex­
pondo-se à fonte bacilar, frequente­
mente poderão reproduzir novas for­
mas bacilares, visto estarem despro­
vidos de uma resposta imunológica 
eficaz. Esta imunidade natural, pouco 
conhecida e ainda não elucidada, foi 
chamada de «fator N» por Rotberg.

A possibilidade de uma relação ra­
cial ou familiar entre suscetibilidade

eles 
e pela

imunidade específica na hanseníase
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eliminação dos mesmos, tendo suas 
funções provavelmente reguladas pela 
presença dos segundos.

Em 1967, Barbieri e Corrêa (2), ve­
rificaram que macrófagos de indiví­
duos lepromino-negativos (tanto for­
mas L como pessoas sadias) não lisa- 
vam o M. leprae autoclavado, ao pas­
so que as mesmas células oriundas de 
Mitsuda- positivos possuíam poder de 
destruição sobre o mesmo. Esta ação 
celular foi confirmada por Beiguel- 
man e Pisani (50), utilizando doentes 
L e T.

Mackaness (44) demonstrou que as 
propriedades líticas e bactericidas das 
células macrofágicas neste tipo de in- 
fecção são atingidas em sua plenitude 
após a ativação por linfócitos espe- 
cificamente sensibilizados. Isto expli­
caria porque algumas experiências co­
mo as de Drutz e Cline (21) e de 
Godal e Rees (28) não confirmaram 
os resultados anteriores, pois os lin­
fócitos nelas utilizados teriam preju­
dicado a uniformidade de achados.

Convit et alii (15) demonstraram 
que há uma rápida eliminação, em le- 
promatosos, de bacilos inativados pelo 
calor, se estes forem inoculados jun­
tamente com outra micobacteria, co­
mo o bacilo de Calmette-Guerin 
(BCG) ou o Mycobacterium leprae- 
rnurium, estando o paciente previa- 
mente sensibilizado aos mesmos. Is­
to sugere à primeira vista que os ma­
crófagos nas formas L teriam um po­
tencial lítico sobre o M. leprae, mas 
necessitariam de um estímulo ou ati­
vação para atingir este desiderato.

No tocante à participação dos lin­
fócitos nestas reações imunitárias, 
muito se tem pesquisado recentemen­
te. Assim, Dierks e Shepard (20) e

Godal e cols. (26) demonstraram, na 
forma L, ausência de linfócitos que, 
«in vitro», sejam passíveis de trans­
formação blástica quando em contato 
com antígeno bacilar, fato nitidamen­
te observado em formas T. Analisan­
do todo o espectro clínico da hanse- 
níase, Myrvang e cols. (16) verifica­
ram uma diminuição de atividade lin 
focitária à medida que os casos se a- 
proximavam da forma lepromatosa.

Um estudo bem conhecido é o de 
Turk e Waters (62), que analisaram 
77 gânglios linfáticos provenientes de 
62 pacientes, representando todo o es­
pectro clínico da hanseníase e suas 
nuances imunológicas. Verificaram os 
mesmos que as áreas para-corticais 
ganglionares dos lepromatosos esta­
vam infiltradas por células de tipo 
macrofágico, contendo bacilos álcool- 
ácido resisletes. Quanto mais se diri­
giam para o lado tuberculóide, tanto 
mais os histiócitos se diferenciavam 
no sentido célular epitelióides e se 
acompanhavam de um crescente apa­
recimento de pequenos linfócitos até 
que. no polo tuberculóide, as áreas 
paracorticais estavam bem desenvol­
vidas e povoadas por boa quantida­
de de linfócitos e iinunoblastos.

Ainda segundo estes autores (61), 
o achado destas alterações se baseia 
no papel dos linfócitos corticais dos 
gânglios na imunidade celular. Assim, 
se a moléstia se instalar em um or­
ganismo possuidor de um defeito cons­
titucional ta vez geneticamente deter­
minado, o microorganismo terá condi­
ções de proliferar em tal quantidade 
a ponto de surgir um estado de tole­
rância imunológica específica. Este 
estado afetaria de tal forma a respos­
ta imunitária celular que deixaria in-
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conhecimento de antígenos específicos 
e liberação de linfocinas) não são 
evidenciados nas formas de baixa re- 
sistêcia da hanseníase.

Parece provável que na lepra le- 
matosa não exista ativação dos ma- 
crófagos portadores do M. leprae ou 
que esta ativação seja deficiente, re­
fletindo uma ausência de linfócitos 
específicamente sensibilizados. Se es­
te defeito linfocitário é primário ou se 
somente se consititue numa alteração 
secundária a alguma forma de tole­
rância imunológica ou defeito ma- 
crofágico, não pode ainda ser afian­
çado com certeza, dependendo sua e- 
lucidação dos prováveis progressos no 
campo da imunologia que, sem dúvi­
da, haverão de surgir.

A variada gama de achados imuno- 
lógicos até agora relatada, tanto liga­
dos às respostas celulares quanto aos 
anticorpos humorais, abriu um pouco 
os horizontes no sentido da compreen­
são destes peculiares fenômenos que 

' são os estados reacionais no decurso 
desta afecção eminentemente crónica 
que é a hanseníase.

Partindo do pressuposto de existir 
nas formas L uma deficiência na imu­
nidade celular específica e grande 
quantidade de anticorpos humorais e 
nas formas T. ao contrário, uma com­
petência celular e escassos anticorpos 
circulantes, poderemos entender, tal­
vez de forma simplista mas bastante 
lógica, o aparecimento destas formas 
de reação, pois qualquer variação na 
relação bacilo defesas poderá dar ori­
gem a uma manifestação reacional, 
mais ou menos aguda.

tacto somente o mecanismo de pro­
dução de anticorpos humorais. A ini­
bição da resposta celular inespecífica 
(como a sensibilidade ao DNCB, por 
exemplo), seria então uma manifes­
tação secundária, sendo o resultado 
da substituição das áreas linfocitá- 
rias que proliferam durante os pro­
cessos de imunidade celular por ma- 
crófagos contendo micobactérias. Isto 
poderia explicar a contínua produção 
de anticorpos nas formas lepromato- 
sas e a ocorrência de estados reacio­
nais tipo eritema nodoso.

As críticas a esta teoria e aos acha­
dos de Turk e Waters baseiam-se 
principalmente no fato de que, mes­
mo em casos lepromatosos avançados, 
os gãnglios torácicos e mesentéricos 
geralmente não estão comprometidos 
e que os estudos se basearam nos exa­
mes de nódulos ganglionares prove­
nientes de áreas de drenagem bacilar, 
não podendo ser considerados como 
amostra fiel de todo o tecido linfóide 
do organismo. Assim sendo, mesmo em 
casos avançados, sempre haverá te­
cido linfóide suficientemente poupado 
para poder apresentar uma resposta 
imunológica qualquer e o exame de 
um ou dois gãnglios de cada indivíduo 
não permitiria traçar uma linha se­
gura da imunidade do tecido restan­
te (60).

Através do teste da inibição da mi­
gração dos macrófagos (MIF), não 
se observa a liberação de linfocinas 
por parte de linfócitos de leproma­
tosos em contato com o bacilo dé 
Hansen, conforme relataram Han c 
colaboradores (29). Desta fornia, os 
linfócitos, que são responsáveis por 
duas das principais funções biológi­
cas da população timo-dependente (re-
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K
Fig. G — «Tuberculóhle reacional»; limifantv externa nítida, marcado edema, 

eritema e fina descamação, em placa específica.

Estes episódios podem ser divididos 
basicamente em dois tipos: (39):

Caracteriza-se clinicam ente por alte­
rações nas lesões cutâneas específi­
cas já existentes, que se tornam mais 
eritematosas, mais edematosas, luzi-

a. Reação «Tipo I» - Basicamente pro­
duzida por uma 
rápida variação 
na relação baci­
lo - hospedeiro, 
pode ser encon­
trada nos três ti­
pos determina­
dos de lepra (T, 
L e B).

dias e quentes. Pode eventualmente 
haver necrose ou ulceração. Desca­
mam ao regredir. Não há maiores re­
percussões sistémicas, mas as neu- 
rites são muito frequentes e doloro­
sas. A reação poderá ser benéfica 
(«reversal reaction») ou maléfica 
(«downgrading reaction»), sendo 
impossível precisar este prognóstico 
por um único exame clínico do paci­
ente, devendo ser feito seu cotrole a 
longo prazo. As alterações imunoló- 
gicas, bacteriológicas e histológicas 
também refletirão a tendência evolu­
tiva do indivíduo. Neste grupo podem 
ser colocados os «tuberculóides rea- 
cionais», (Fig. 6) os «tuberculóides



239

ao

11: 223-248, 1976R. Med. atm., Porto Alegre

em reação», as «lepromitizações agu­
das» (Fig. 7) e episódios reacionais

Lepromatização aguda»: grande aumento em número 
das lesões específicas.

Fig. 7 — «

nas placas específicas de pacientes 
dimorfos, sem nome especial.

b. Reação «Tipo II» - Ocorre basica­
mente em for­
mas clínicas 
ricas em anti­
corpos humo- 
rais, como a 
lepromatosa e, 
em m e n or 
grau, a dimor- 
fa.

Esta reação parece ser provocada 
pela presença de imuno-complexos 

nível dos vasos, bem como de

imuno-complexos circulantes, tornan­
do-se semelhante cm suas alterações 
ao fenômeno de Arthus e à forma 
crónica da doença do soro. Nestes 
casos, o bacilo fragmentado funcio­
naria como antígeno, produzido le­
sões predominantemente vasculares, 
não alterando os lepromas e as pla­
cas específicas, mas sim formando 
elementos semelhantes às vasculites 
nodulares, acompanhados de sintomas 
gerais e dano parenquimatoso.

Nestes grupo teríamos o eritema

e tamanho
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este
«fenómeno de 
necrotizante»,

surtos de lesões necróticas, fruto de 
focos múltiplos de vasculite, dis­
seminados pelo tegumento.

Embora nem sempre estes mecanis­
mos tenham sido confirmados plena­
mente pelos pesquisadores, parece 
bastante lógica a fundamentação des­
tes estados em bases imunológicas.

Fig. 8 — Eritema nodoso lepróíico: nódulos liipodénnicos eriteniatosos, sem 
relação com as lesões específicas.

nodoso leprótico (Fig. 8), o eritema 
poliinorfo, as orquites, as irido-ciclites 
e seu cortejo, como a febre, as ar- 
tralgias, as rinites, etc. Ainda pode­
ríamos acrescentar a este grupo o 
chamado «fenómeno de Lucio» ou 
«eritema necrotizante», próprio de 
uma lepra difusa, em que observamos
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dias 
mes-

Comprovada a existência, nas for­
mas lepromatosas ,de uma situação 
de baixa resistência, logo surge à 
mente a possibilidade do emprego de 
agentes imunoterápicos, para tentar 
fazer frente ao bacilo através de al­
guma forma de imunidade, como ocor­
reria na forma tuberculóide, modifi­
cando assim o seu comportamento.

Os primeiros passos neste sentido, 
embora desconhecendo a situação atu­
al dos estudos imunológicos, foram 
dados em 1940 em Pretória, na África 
do Sul, com o relato de seis casos de 
pacientes lepromatosos tratados du­
rante vários meses com repetidas 
transfusões de sangue. Pensou-se des­
ta forma que, mesmo não curando a 
moléstia, o paciente leria alívio tal­
vez das reações com este procedimento 
(3). Este estudo não parece ter en­
tusiasmado outros pesquisadores e, 
na mesma Pretória, quatro anos após, 
durante uma conferência de dois dias 
levada a cabo, nada se mencionou 
sobre esta tentativa terapêutica.

Mais recentemente, em 1972, Lim e 
cols. trataram quatro doentes com 
transfusões endovenosas de leucócitos 
de doadores sadios, por um período de 
três a quatro meses, obtendo melho­
ra clínica, histológica e bacteriológica 
(43). Este trabalho, embora fasci­
nante à primeira vista, apresenta al­
guns pontos questionáveis, como por 
exemplo o fato de terem sido suspen­
sos os quimioterápicos durante a imu­
noterapia, fato este que poderia ter 
aliviado os pacientes das reações le- 
próticas, bem comuns nestas fases. 
Outro ponto questionável é que, na 
baciloscopia não foram feitos os ín­

dices morfológico e bacteriológico, 
importantes para a avaliação de agen­
tes terapêuticos na afecção. Talvez 
a melhoria experimentada pelos mes­
mos tenha sido originada por uma 
reação generalizada tipo enxerto-ver- 
sus-hospedeiro, resultando em ativa­
ção sistémica de macrófagos (19).

No mesmo ano, Bullock et alii (10) 
usaram linfócitos e o fator de trans­
ferência em nove voluntários, sete le­
promatosos e dois dimorfos. Os doa­
dores tinham positividade à lepromi- 
na e seus linfócitos respondiam à 
mesma «in vitro». Um a seis 
após a injeção, dois terços dos 
mos apresentaram eritema e infiltra­
ção nas lesões específicas, desepare- 
cendo em cerca de 12 dias. ENL sur­
giu em 4 indivíduos e febre e artral- 
gias em três. Seis pacientes eviden­
ciaram positividade da reação de Fer- 
nandez, cuja reatividade diminuía com 
o tempo, mas todos os nove perma­
neceram Mitsuda-negativos. Não foi 
evidenciada resposta «in vitro» dos 
linfócitos dos receptores após a imu­
noterapia. No controle a longo prazo 
(18 a 36 meses), dois terços tinham 
melhorado, lodos tomando quimiote­
rápicos (DDS ou Clofazimine) e o ter­
ço restante, cm que se tinha suspen­
so a quimioterapia por resistência ou 
reações, mostrava piora da moléstia, 
evidenciado um efeito nulo, a longo 
prazo, da imunoterapia em dose única. 
Todas as formas de imunoterapia são 
bastante recentes e seu emprego e 
utilidade ainda não podem ser devi­
damente avaliados, por falta de estu­
dos a longo prazo, por se tratar de 
uma moléstia eminentemente crónica 
e variável na sua evolução.

De qualquer forma, o
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Pelo exposto, podemos verificar que 
muitos estudos tem sido efetuados 
nos últimos anos no sentido de se 
buscar uma explicação mais completa 
para as diferentes manisfestações da 
hanseníase, trabalhos que obtiveram 
um sensível avanço com as crescen­

tes descobertas no campo da imuno- 
patologia. Nem sempre seus resulta­
dos são uniformes, muito antes pelo 
contrário, evidenciando estarmos ain­
da um pouco aquém da resposta defi­
nitiva para a questão e lidando ainda 
com uma gama apreciável de varian­
tes desconhecidas.

Parece ser pacífico o fato dos pa­
cientes que apresentam formas de bai­
xa resistência, como a lepromatosa, 
terem alguma deficiência em sua imu­
nidade celular especifica contra o M. 
leprae e dos mais resistentes, como 
os tuberculóides, evidenciarem uma 
resposta celular dentro da normali­
dade.

Mesmo

imunoterapia poderá pelo menos ser 
útil em formas resistentes aos qui- 
mioterápicos ou em casos em que es­
tes já removeram a grande maioria 
da população bacilar, agindo então 
como eliminadora dos últimos vestí­
gios da micobactéria (19).

Todo o programa de controle de al­
guma moléstia transmissível compre­
ende, pelo menos o diagnóstico e tra­
tamento precoce da afecção e a pre­
venção de novos casos por intermé­
dio de agentes imunizantes específi­
cos. No caso da hanseníase infeliz­
mente não podemos contar com o úl­
timo item, pois ainda não dispomos 
de uma vacina que proteja a coleti­
vidade do risco de contágio.

Por enquanto, contamos apenas com 
a positividade do Mitsuda na maioria 
da população, mas pouca coisa pode­
mos fazer para proteger os restantes 
que, pela sua lepromino-negatividade 
são passíveis de adquirir a doença.

Embora o BCG tenha sido utiliza­
do vários países como tentativa de 
imunização contra o M. leprae, por 
positivar a lepromino-reação em al­
guns casos, seu uso ainda não está 
plenamente consagrado, pois os estu­
dos efetuados pela Organização Mun­
dial da Saúde em vários países não 
mostraram resultados uniformes até 
o presente momento.

assim, considerando que a 
maioria dos indivíduos é resistente a 
qualquer modalidade de lepra, per­
manece sempre a suspeita de que, 
mesmo na forma tuberculóide deva 
existir algum grau de deficiência imu- 
nológica, que torne possível a insta­
lação bacilar.

Paralelamente com as pesquisas na 
espécie humana, os estudos em ani­
mais tem sido alvo de crescente a- 
tenção por parte dos pesquisadores, 
dando-se especial ênfase aos recen­
tes relatos da inoculação do bacilo de 
Hansen em uma espécie de tatu, o 
Dasypus novemcinctus e também no 
Dasypus sabanicola (41, 16), porta- 
dores de características imunológl- 
cas bastantes semelhantes às da espé­
cie humana.

São animais de temperatura corpo­
ral baixa (30 a 369C), o que favorece 
o crescimento bacilar, visto que o 
mesmo prefere no organismo humano 
áreas de temperaturas menos eleva­
das, como as extremidades.

Verificou-se que cerca de 80% des-
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