Possibilidades de transmissao e vias de inoculacao
da lepra murina em ratos e outros animais (*)
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O estudo da lepra murina tem grande importancia pelo fato da seme-
lhanca das lesdes causadas nos ratos com as encontradas no homem. Ambas
sdo produzidas por um bacilo acido alcool resistente; e como a lepra humana

é muito dificil de ser estudada em animais, a lepra dos ratos pode em muitos
pontos servir para estudos comparativos.

Pretendemos fazer neste trabalho uma revisio e algumas pequenas con-
tribuicdes sobre a transmissido da infeccdo, seja por processos naturais, seja
por processos experimentais utilizados nos laboratorios. Em regra estudamos
os dois processos juntos porque muita vez tentamos em laboratério reprodu-
zir um tipo de infecgao como se deveria dar na natureza ou entdo, usando ar-
tificios de técnica que viriam melhor precisar certos aspectos obscuros. Assim,
por exemplo, se alimentarmos um rato com material infectado o animal pode
vir a ter lepra murina. Neste caso, porém, ficamos sem saber se os bacilos
penetraram através da mucosa bucal, faringea, do estdmago ou intestino. Por
artificio de técnica, entretanto, é possivel averiguar se a infeccao se da atra-
vés de uma em particular ou de todas estas mucosas.

-

Outro aspecto interessante do problema é a infecg¢do de outros animais
com lepra murina. Se bem que esta doenca seja peculiar aos ratos, e princi-
palmente ao Rattus norvegicus, como tivemos oportunidade de averiguar (38),
alguns outros animais apresentam certa suscetibilidade a infeccdo experi-

mental.

A primeira tentativa de inoculagdo em rato foi feita por Stefansky (83)
com resultado negativo. Dean (18) conseguiu, porém, infecta-los. Tais resul-
tados foram confirmados por McCoy (63), Alexandrescu (1), Marchoux
e Sorel (59), Muir e Henderson (64) e muitos outros.

A nao serem as observac¢des de Gavrilov, Dubois e Fester (21), os pes-
quisadores sdo concordes que os ratos, quando inoculados experimentalmente,

* Recebido para publicacio a 26 de marco e dado & publicidade em junho de 1943.
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L

se infectam em quase 100 % dos casos. Eles pensam que tal desacérdo resida
na influéncia do clima e das condi¢des de vida.

Nosso trabalho sera dividido em duas partes. A primeira constara das
vias de infeccido natural ou experimental em ratos. A segunda parte tratara
da inoculacio de outros animais com o bacilo de Stefansky, em particular
pintos, pombos e gambas.

L

1.2 Parte : VIAS DE INFECCAO DOS RATOS.

As vias de introducio dos bacilos teem muitas vezes importancia funda-
mental na disseminacio da doenca pelo organismo. Estudaremos cada uma
delas separadamente.

a) Transmissdo por artropodos

Muitas observac¢des teem sido feitas afim de averiguar se os artrépodos
podem ou ndo transmitir a lepra murina, ou se ao menos os que parasitam
animais infectados albergam bacilos acido alcool resistentes.

A presenca de bacilos em insetos ou outros artdopodos nao significa
que eles transmitam a doenca. Em muitos casos os bacilos podem ser dige-
ridos e mesmo que permanecam durante algum tempo dentro do animal su-
gador pode nido haver possibilidade de transmissdo. Por outro lado alguns
insetos podem ter apenas um papel de transportador dos bacilos, carregan-
do-os, por exemplo, nas patas.

E' preciso demonstrar, antes de admitir, que os bacilos encontrados no
tubo digestivo de alguns artrépodos, sdao capazes de produzir infeccao em
rato sadio, por um meio natural.

Wherry (99) alimentou um certo namero de Lucilia caesar, Calliphora
vomitoria e Musca domestica em um cadaver de rato muito infectado. As fezes
destas moscas encerravam numerosos bacilos durante as primeiras vinte e
quatro horas. Apés 40 a 48 horas nao foi mais possivel evidencia-los. Tam-
bém lavras de C. vomitoria retiradas de um animal morto com infeccao, esta-
vam cheias de bacilos. Conclue que as larvas apanhadas em material leproso
estio infectadas, porém os bacilos sdo logo excretados; as larvas de moscas
mantidas sébre material muito contaminado apresentam numerosos bacilos
antes de metamorfose, porém nao depois. Wherry (100) encontrou também
em um piolho (Haematopinus spinulosus) de rato infectado, bacilos acido
alcool resistentes.

Currie e Hollmann (16) verificaram que em ratos com lepra murina en-
contram-se Laelaps echidninus que contem muitos bacilos. Durante o estado
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septicémico da moléstia os &caros podem infectar o tubo digestivo e assim
transmitir a infeccdo. Nao estd, porém, provado que tais parasitos tenham
um papel de agentes vetores da doenca. Currie e Hollmann (17) retiraram 32
L. echidninus de um rato muito infectado e colocaram em trés outros: cerca
de um ano depois sacrificaram os animais, mas nio foi evidenciada infeccao.
Também capturaram 100 moscas domésticas que haviam sido alimentadas
em material de lepra murina e colocaram-nas em uma caixa com dois ratos
sadios cuja pele féra escarificada afim de facilitar a infec¢do; os resultados

foram negativos.

Marchoux e Sorel (60) fizeram uma série de pesquisas em diversos pa-
rasitos, principalmente com um piolho do rato (Haematopinus spinulosus) em
uma pulga (Ctenocephalus serraticeps) e em um acaro (Laelaps echidninus).
Foram vas as pesquisas feitas para descobrir bacilos no tubo digestivo ou oér-
gaos de pulgas que se alimentaram em animais muito infectados. Nos piolhos
eles encontram bacilos acido resistentes, mas com aspecto diferente dos de
Stefansky. Em Laelaps observaram trés espécies de bacilos acido resistentes:
curtos, semelhantes aos vistos nos piolhos; longos, filamentosos. nio acido
resistentes; numerosas férmas semelhantes as encontradas na lepra murina.
Creem que os Sarcoptes da sarna nio podem ter senio um papel indireto na

difusido da lepra.

Marchoux (43, 44, 45), em outros trabalhos. diz nio ter consegquido
transmitir a doenga por picada em ratos sadios, apesar de ter trabalhado
com grande nimero de cada uma das espécies de artropodos utilizadas. Con-
clue que as picadas de insetos nio sio responsaveis pela transmissao da do-
enca de Stafansky; os Sarcoptes, os Demodex ¢ as moscas podem ter um pa-
pel acessério.

Em 1916, Marchoux (46) publicou um trabalho sobre a transmissdao da
lepra murina pela Musca domestica. Ele alimentou-as em material de rato le-
proso e em seguida colocou-as em ratos com escarificacdes artificiais. As
moscas ai se alimentaram e os ratos ficaram doentes. Tal fato, porém, nao
ocorreu com as moscas colocadas junto de ratos sadios sdmente depois de 24
horas de contacto com o material leproso. Assim ele verificou que: as mos-
cas veiculam os bacilos nas patas e na probéscida: as fémeas absorvem mais
material que os machos e conservam-no mais tempo nos intestinos; os bacilos
permanecem no tubo digestivo durante pelo menos quatro dias, mas nio se
multiplicam; os bacilos ndo morrem no intestino destes dipteros. A infeccao
se faz nas circunvizinhancas do animal doente, nio porque as moscas nao se
afastem, mas sim porque os germes depositados nelas sofrem dissecacio ra-
pida e morrem. Marchoux conclue que na natureza a transmissio da infeccao
por moscas pode se dar, porém é muito rara.
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Uchida (85) encontrou bacilos em pulgas capturadas em rato leproso e
consequiu infec¢do inoculando o triturado.

Markianos (61) nao conseguiu transmitir a lepra murina por picada de
piolhos alimentados em ratos doentes, mas reproduziu a infecgao apods triturar
e injetar os piolhos infectados.

Ha um trabalho de Ichihara (28) sobre a transmissdo da lepra murina
por um acaro (Laelaps nezumi kishida) o qual ndo conseguimos obter.

Por fim, em 1939, Marchoux e Chorine (55) dizem que os Haemato-
pinus spinulosus e os Laelaps echidninus apanhados em animais infectados
nao transmitem a lepra murina a ratos sadios, se bem que o bacilo possa so-
breviver nos Laelaps pelo menos por trés dias, como demonstraram pela ino-
culacdo do triturado destes parasitos.

Nés observamos varias vezes em Polyplax spinulosa (Burmeister) pa-
nhados em ratos com lepra murina, bacilos acido alcool resistentes, algumas
vezes em grande numero. Estes parasitos que em certos casos sao abundan-
tissimos nos animais doentes, foram levados antes de examinados, em acido
sulfurico a 5 %. Depois de pelo menos meia hora foram triturados e feitos
esfregacos que, corados pelo Ziehl-Neelsen, evidenciavam bacilos semelhan-
tes aos de Stefansky. Ndo queremos com isto dizer que tais artrépodos sejam
transmissores da infeccdo, porque eles podem albergar os bacilos sem contudo

-~

ter capacidade de transmitir a outros animais, o que é provavel.

Com um material de Poliplax muito rico em bacilos fizemos cultura em
12 tubos com meio de Léowenstein mas nada obtivemos.

b) Infeccado por via gastro-intestinal

Esta via tem um interésse todo particular porque os ratos, animais muito
agressivos, se empenham com frequéncia em lutas e sdo mesmo capazes de de-
vorar os que morreram. Porisso a via gastro-intestinal é uma das provaveis
rotas de infeccdo natural, pois mesmo experimentalmente tem se conseguido va-
rias vezes reproduzir a doenga por administragdo de alimento contendo material
leproso.

Marchoux e Sorel (60) alimentaram ratos jovens com material forte-
mente infectado. Em oito deles, dois ficaram leprosos e um outro apresentou
bacilos nos ganglios mesentéricos e mediastinicos.

Muir e Henderson (64) repetiram essas experiéncias e tambem obtiveram
resultados positivos. Foi porém necessario um longo periodo de incubagao.

Marchoux e Chorine (49) obtiveram bons resultados usando sondas :
creem ter demonstrado a permeabilidade da mucosa intestinal. Eles chamam

a atencao soébre a possibilidade de infeccdao por via digestiva na lepra humana.
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Marchoux e Chorine (52) conseguiram também infectar ratos atraves
da mucosa bucal. Tédas as precaucdes foram tomadas para nao contaminar
o esdfago. Em um, entre cinco ratos, desenvolveu-se infeccio nos ganglios
submaxilares.

Marchoux e Chorine (51) infectaram ratos instilando no reto emulsio
contendo bacilos de Stefansky. Nos génglios mesentéricos encontram
bacilos.

Watanabe (91) conseguiu produzir infeccao por via oral. Nio encontrou
moditicacdes ‘dos ganglios mesentéricos. Apenas em um caso, cinco meses
ap6s a administracdo de material leproso, foram encontrados bacilos acido-
resistentes nos ganglios axilares, em pequeno numero.

No6s administramos a cinco ratos brancos adultos, emulsio de leproma
recém extirpado de rato, e muito rico em bacilos. Afim de evitarmos conta-
minagdo pela mucosa bucal ou faringea, fizemos finas sondas de vidro que
foram adaptadas a serigas de tuberculina. Os ratos foram anestesiados com
éter e a sonda facilmente introduzida. Cada animal recebeu 1 c.c. da emul-
sao.

Todos éles se infectaram. Foram examinados a partir do quinto més;
os ganglios mesentéricos de trés deles estavam hipertrofiados. Havia ba-
cilos ndo sé nestes ganglios, como também nos superficiais e nos érgios in-
ternos. O pulmdo de um deles apresentava-se riquissimo em bacilos, con-
tendo mesmo globias (quadro n. 1.).

Verificamos, portanto, que os ratos se infectam por via gastro-intestinal
com facilidade. Talvez na natureza esta seja uma das vias de infeccio, por-
que os ratos devoram as vezes o cadaver de outros e, se dentre éstes, alqum
estiver infectado, pode contaminar o rato sadio.

QUADRO N. 1

PESQUISA DE BACILOS ACIDO ALCOOL RESISTENTES EM RATOS QUE RECEBERAM 1 CC.
DE EMULSAO DE LEPROMA POR VIA GASTRICA

ﬁ

PESQUISA DE EACILOS
TEMPO DE
N.© DO ANIMAL INOCUL A- )
Ro | Canglio | Canglio | Ganglie | puimo | Fisado | Baco | Rim
?
Lo 169 dias + + + + + B + + + +
2 201 > + + + + N 4+ 4 4+ + 4+
L 213 » + + + 4+ + + + —
s S 222 » + + + + + + + + 4+ + -
D e 276 > 4+ + +- + + 4+ + + 4+ 4+
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c) Infeccdo através da pele.

Muitas sdo as pesquisas feitas até hoje afim de averiguar se os bacilos
penetram através da pele integra ou com solugdes de continuidade. Normal-
mente a pele é uma barreira natural a entrada dos bacilos. Entretanto, como
na lepra murina as lesdes dos ganglios superficiais e mesmo da pele sdo as
mais frequentes ndo parece ilégico supor que a doenga tem uma origem su-

perticial.

Currie e Hollmann (17) colocaram 11 ratos sadios junto a diversos ou-
tros doentes. Depois de permanecerem assim por alguns meses foram iso-
lados e mais tarde examinados. Sete deles estavam doentes. Tratar-se-ia
neste caso de infeccdo produzida por escarificagdes, tao frequentes nos ratos?

Fato mais interessante foi visto por Wayson (97): ratos normais se-
parados a alguma distancia de outros doentes ficaram por sua vez doentes.
Marchoux e Sorel (60) acham que a pele normal é uma barreira natural a
infeccido. Entretanto, se forem feitas escarificagdes ou mesmo uma simples
depilacdo, a infeccdo se processa. Eles fizeram escarifica¢cdes ligeiras em
seis ratinhos e esfregaram nestas areas material de lepra murina. Em todos
os animais a infeccdo se processou. Mais tarde, Marchoux (44) disse que
o contacto direto e as mordeduras talvez fossem a tinica via natural de im-

portancia.

Lampe e Moor (34) infectaram animais friccionando fortemente o ma-
terial contaminado, até mesmo a saida de sangue. Eles trabalharam nao sé
com ratos normais como também com outros em hipovitaminose. Consegui-
ram infeccdo experimental em mais de 90 % dos casos. Lampe (32) tfez
também em um grupo de ratos, friccdes sangrentas com lama proveniente
da casa de leprosos onde também haviam sido capturados ratos doentes. Os
animais ficaram seis meses em contacto com o conteido de esgotos e com
lama. Verificou que ratos de laboratério sem contacto direto com animais
doentes podem apresentar manifestagdes que bacterioscopica, histopatolégica
e clinicamente ndo se distinguem da lepra murina natural. Os animais em
regime de hipovitaminose B2 foram os mais atingidos. Lampe, Moor e Van
Veen (35, 36) prossequiram estas experiéncias com a lepra de lama, usando
friccdes sangrentas para infectar os animais e obtiveram resultados os mais

diversos.

Lampe e Lobel (33) continuando nos estudos sobre intec¢do por con-
tacto, conseguiram infectar ratos brancos jovens, apds contacto intimo com
outros doentes, nos quais haviam lesdes cutaneas. Quando a férma era a
ganglionar ndo reproduziram a infecgio; dizem que a transmissao nesta forma
da doenca, que é a mais comum, ¢é incerta.
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Marchoux e Chorine (53) observaram que as menores lesdes superfi-
ciais, tais como erosdes e arrancamentos de pélos, permitem a penetracao dos
bacilos. Eles verificaram (56) que a infeccido somente se produz quando ha
lesao no bulbo piloso permitindo a penetracdo dos bacilos atravéz do local

lesado.

F 4

Walker e Sweeney (89, 90) creem que a lepra é uma doenca do solo
e os ratos a contraem por contaminacio das feridas.

Ohtawara e Ichihara (68) dizem que a doenca é mais frequente em
ratos capturados em casas de cereais, em quitandas ou outras casas simila-
res; éles pensam que bacilos podem ser transmitidos por intermédio de graos
ou cereais ou mesmo pela terra.

Como os ratos sdo animais muito lutadores é bastante provavel que
produzindo solu¢es de continuidade na pele estas sirvam de porta de entra-
da quando ficam em contacto com lesdes da lepra murina. E’ tambem pos-
sivel que a mordedura de um rato infectado seja capaz de transmitir a infec-
cao.

d) Iransmissdo congénita.

Pouco sdo os trabalhos feitos sébre este assunto em lepra murina.

Marchoux (47) pensa que infeccdo congénita nunca se da. Ele veri-
ticou que ratos oriundos de fémea infectada e dela separados nio apre-
sentam mais tarde a lepra dos ratos. Em periodo adiantado da infecciao os
O0rgaos genitais dos adultos sdo atingidos, havendo esterilidade.

Em 1931 Le Guyon (37) observou que filhos de fémeas de ratos lepro-
SOs morriam trés a cinco semanas depois do nascimento sem que a autopsia
revelasse sinais de infecgdo. Resolveu amamentar filhos de ratas leprosas
em outras normais e viceversa. Verificou que os ratos nascidos de fémea
normal aleitados em ratas doentes morriam antes de cinco semanas, enquanto
os alimentados em fémea normal ficavam sadios, apesar de serem filhos de
fémea doente. Tal fato mostra que nido ha infeccio hereditaria. A morte
se processa aparentemente devido & ma nutricio no periodo de aleitamento
pois a fémea doente pode ter as glandulas mamarias afetadas. A pesquisa do
bacilo néo foi feita no leite.

Watanabe (92) observou que ratinhos, filhos de um ou de dois ratos
leprosos nao mostram resisténcia a infeccio experimental, mas também sua
sensibilidade nao é maior que nos provenientes de ratos normais. Por con-
sequéncia a lepra dos ratos ndo é hereditaria e a infeccdo paterna nio con-
fere as crias resisténcia ou sensibilidade especial a molestia.

111,438 F. 6
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Hatta (25) nao encontrou diferenga na suscetibilidade a infeccao expe-
rimental em ratos jovens cujo pai, mde ou ambos eram leprosos, em rela-
cio aos nascidos de pais normais. Infec¢do de ratos jovens, guardados com
pais leprosos, ndo foi observada.

Ainda existe um trabalho de Nakamura (65) sobre este assunto, o qual
nao foi possivel obter.

Ja tivemos oportunidade de examinar fetos de ratas leprosas sem con-
tudo encontrarmos bacilos. Também ja fizemos pesquisas idénticas em ratos
jovens criados dentro da mesma gaiola e oriundos de ambos os pais lepro-
sos; mas, pelo menos no primeiro més, ndo nos foi possivel encontrar ba-
cilos nem nos ganglios linfaticos superficiais nem nos 6rgaos internos.

e) Instilacao nasal.

O achado de bacilos acido alcool resistentes no muco nasal de ratos
infectados sugeriu que pudesse ser éste o local inicial de infeccao, ou pelo
menos uma facil via para a producdo de lepra murina experimental.
Dean (18), Wherry (99), Marchoux e Sorel (59), Souza Araujo (82) e
outros encontraram bacilos na secrecio nasal dos ratos com lepra. Marchoux
e Sorel (59) tentaram infectar ratos por esta via com resultados negativos.
Burnet (11) porem conseguiu infecta-los; éle diz que em geral a instilagao
determina infeccio pulmonar em camondongo, porém o rato € menos sensivel
por esta via.

Wayson e Masunaga (98) fizeram um trabalho muito interessante so-
bre a possibilidade de infec¢do por via nasal. Eles conseguiram infectar ratos
por simples instilacdo de algumas gotas de suspensdo de tumor de rato. Nao
produziram traumatismo na mucosa nasal.

f) Via subcutanea.

Esta via tem sido a mais usada, nao s6 para as passagens em série,
como também para varias outras experiéncias.

Dean (18) conseguiu obter lesées na pele, no local da inoculagado, assim
como lesdes generalizadas capazes de serem reproduzidas em série. Idén-
ticos resultados obtiveram Marchoux e Sorel (59) se bem que raramente
encontrassem lesdes cutdneas locais.

Muitas outras observacdes foram feitas com resultados semelhantes e
podemos citar Fukamachi (20), Uchida (84, 85), Henderson (27), Lowe
(41), Souza Araujo (82), Lampe e Moor (34).
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Badger e Sebrell (3) inocularam por esta via ratos brancos normais e
com alimentagdo deficiente em vitamina Bl. Verificaram que o periodo de
incubacdo da doenca para os ratos em regime carente de vitamina foi muito
menor do que nos com alimentacio normal.

Marchoux e Chorine (50) verificaram que cinco bacilos de Stefansky
sao suficientes para infectar o rato branco quando sao introduzidos por via
subcutdnea. Os mesmos resultados que se obtem em quatro ou cinco meses
inoculando grandes doses, podem ser obtidos em oito meses se se inocula 500
bacilos, em nove meses se 50, ou em 10 meses para oito bacilos. Kawamura
e Uchida (30) tambem observaram a relacdo existente entre a quantidade de
bacilos e o tempo da infec¢do no rato.

Em outras experiéncias, Marchoux e Chorine (54) observaram que o
fendmeno de Koch ndo se produz em ratos reinoculados com bacilos de
Stefansky. Ao contrario, resulta uma nova infec¢io que agrava a primeira
e ¢ tanto maior quanto mais numerosas forem as inocula¢des. Burnet (10)
também chegou as mesmas conclusdes. Viu que, apés inoculacées repetidas,
ha um aumento da sensibilidade, mas ndo uma alergia especifica.

Watanabe (94) incculou por esta via ratos normais, ccm emulsio de
bacilos da lepra murina mortos por aquecimento a 70.°C; em tais animais de-
senvolveu-se um certo grau de resisténcia a inoculacdes subsequentes de
emulsdo de leproma fresco de rato. Por outro lado, a inoculacio em ratos,
de uma emulsdo de leproma humano aquecido, nio conferiu protecdo contra
a subsequente infeccio de lepra murina.

Uchida (86, 87) observou que ratcs infectados por via subcutinea e
alimentados em regime carente de vitamina A, sio mais sensiveis a falta
desta vitamina que os ratos normais alimentados de modo idéntico. Apbs
uma série de experiéncias éle conclue que a vitamina A retarda o apareci-
mento das altera¢des moérbidas do rato, mas a vitamina B ndo tem esta in-
fluéncia.

Esta via tem sido usada comumente pelos pesquisadores e os resulta-
dos mostram-se semelhantes aos obtidos apds inoculacio subcutanea.

g) Inoculacdo intraperitoneal

Dean (18) assinalou lesdes extensas apés a inoculacdo intraperitoneal.
Elas consistiam em noédulos, infiltracdo de epiplon por massas ricas em ba-
cilos fagocitados, lesdes dos ganglios mediastinicos e por fim infeccio geral.

Mazza (62) injetou bacilos de Stefansky por via intraperitoneal em ratos
e cobaias. Verificou que os bacilos sdo absorvidos rapidamente pelos po-
linucleares, sobretudo no inicio. Um certo numero déles sio destruidos os
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nicleos entram em picnose e sdo englobados com os parasitos que encerram,
pelos mononucleares.

Nossas observacdes sébre esta via sdao perfeitamente idénticas as dos
outros pesquisadores.

h) Inoculacao intradérmica

Lowe (41) conseguiu com éste método produzir lesdes cutaneas assim
como alteracdes ganglionares. Apés um ano da inoculagdo a infeccdo gene-
ralizou-se.

Esta via foi usada por Lyon (42) que fez inocula¢des de uma emulsao
do bacilo de Stefansky preparada segundo a técnica de Mitsuda. Ele veri-
ficou que nao havia reagdo nitida nem em rato leproso nem sadio. Assim, o
rato ndo reage a leprolina de Mitsuda.

1) Inoculacido intracardiaca

Lowe (40) conseguiu produzir lesGes cutdneas e ganglionares e mais
tarde generalizacdo da infec¢ao quando utilizou esta via.

i) Inoculacdo venosa

Bernard (5) produziu infec¢do generalizada apés inoculagao venosa.

Watanabe (93) também observou alteragbes leprosas nos érgaos inter-
nos dos ratos inoculados por éste processo.

Esta via serviu a Grall (23) para o estudo do bloqueio do sistema reti-
culo endotelial na lepra murina. Inoculou carmim, tinta da China e carvao
animal e pouco depois, pela mesma via, emulsio de leproma do rato. A di-
ferenca do grau de infeccdo nos animais com bloqueio e nos controles foi
muito ligeira. A evolucdo da lepra ndo foi modificada pelo bloqueio.

¢

k) Inoculacdo intraocular

Guilliny e Montestruc (24) produziram lesdes no corpo ciliar por ino-
culacdo na camara interior do olho.

Chorine, Guilliny e Montestruc (15) inocularam bacilos na camara an-
terior do olho e observaram mais tarde formacao de leproma que teve sua
origem nos processos ciliares, se estendeu a iris, a coréide anterior e a escle-
rética, mas se desenvolveu sobretudo na zona anterior do olho. Nao houve
extensio da infeccdo para o lado das meninges cerebrais.

Chauchard e Chorine (13) também utilizaram esta via.
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Marchoux, Chorine e Koechlin (57) verificaram a possibilidade de in-
feccao depositando na conjuntiva uma gota de emulsio rica em bacilos de
Stefansky. Nao se formou cancro de inoculagio no ponto em que os bacilos
penetraram no tecido e nenhuma modificagdo histolégica marcou a passagem.

Marchoux e Chorine (48) observaram que a contaminacio de ratos re-
cemnascidos em contacto com fémeas, que apresentavam ulceracdes, se deu
por penetracdao dos bacilos pelo olho. Os ratos adultos postos em contacto
com outros que apresentam ulceragdes baciliferas se infectaram pela conjun-
tiva tdo facilmente como os jovens. A suscetibilidade nos ratos jovens nio

»

é maior que nos adultos.

l) Via intracerebral

Chauchard e Chorine (13) infectaram ratos por via intracerebral. Es-
tudaram as modificagdes da excitabilidade nervosa nos ratos infectados por
éste modo ou por via ocular. Nos ratos com lepra murina observaram uma
diminui¢do nitida da reobase e um aumento das cronaxias tanto mais acen-
tuado quanto mais avancada estd a molestia. Ratos leprosos sem terem le-
sbes aparentes do sistema nervoso demonstraram hipersensibilidade perifé-

rica & qual vem se superpor uma acio de subordinacido dos centros, de ordem
nitidamente patolégica.

Esta via foi usada por Sellards e Pinkerton (80) com resultados favo-
raveis. Eles verificaram (81) que a infeccio se desenvolve rapidamente apds
a introdugdo de bacilos de Stefansky no cérebro ou no baco. Depois da in-
jecao intracerebral as células leprosas formam acumulos nas regides peri-
vasculares e aracnoides se espalhando por toda a superficie do cérebro e da

medula. Elas se distribuem sob o neurilema dos nervos periféricos produzindo
uma atrofia nervosa.

Marchoux, Chorine e Koechlin (58) verificaram que os ratos podem
sobreviver apds a inoculacdo dos bacilos da lepra murina dentro das mem-
branas cerebrais e mesmo dentro do proprio cérebro. As membranas, prin-
cipalmente a duramater, tornam-se rapidamente infectadas. A inoculacio
por via ocular as vezes se extende as membranas cerebrais. Neste caso lepro-
mas podem se desenvolver na substincia nervosa do cérebro com comprome-
timento do endotélio vascular e tecido perivascular. Se os bacilos atingem o
nervo ciatico os linfaticos adjacentes sdo muito afectados. Sintomas de irri-
tacao meningea puderam ser observados.

Watanabe (91) inoculou 0,05 c.c. de emulsdo de tecido leproso de rato
por via subdural. A tinica alteracdo encontrada foi infiltracio da duramater
no local da inoculagdo. Foram observados poucos bacilos no baco, figado e
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ganglios linfaticos superficiais, especialmente os axilares. Encontrou poucos
bacilos no cérebro, na medula e no liquor em certos casos.

Papaiocannu (75) observou que apés a inoculacdo intracerebral os ratos
ficam caquéticos e morrem em trés meses. Pela autdpsia, numerosos bacilos
foram encontrados no cérebro e nas visceras, sobretudo no figado.

m) Infeccdo genital

Marchoux e Sorel (59) conseguiram infectar ratos machos colocando
no prepucio material de rato leproso.

Chorine e Berny (14) infectaram fémeas colocando emulsdo na vagina.
Nao observaram cancro local, mas a mucosa foi atravessada pelos bacilos,
dando infecgdo generalizada. Concluem que nos ratos machos ou fémeos a
infeccdo pode se dar por passagem de bacilos através da mucosa genital.
Eles sugerem a possibilidade de haver casos semelhantes no homem.

2.* Parte: INOCULAGCAO DE BACILOS DE STEFANSKY EM ANIMAIS

Ha sempre interésse, quando se estuda um agente patogénico, averiquar

quals os animais sensiveis as inoculac¢des, afim de melhor ser estudada a do-
enca por éle produzida.

O bacilo da lepra dos ratos tem sido inoculado em muitos animais e os
resultados obtidos sao geralmente concordes.

Dean (18) ndo poude infectar cobaia, coelho, camondongo e macaco

(Rhesus). Muir e Henderson (64) nido consequiram infectar macacos, coe-
lhos, e Hamsters chineses.

Sato (76), apés uma série de experiéncias concluiu que o bacilo da lepra
murina ¢ um agente patogénico peculiar dos ratos e camondongos e que nio
produz infeccdo na cobaia, coelho e no esquilo, mas pode causar na galinha

formag¢ido mais ou menos nitida de nodulos, no local da inoculac3o.

Demandez (19) alimentou com leproma de rato, durante muitos meses,
peixe de aquario, nao tendo conseguido infeccdo apesar de bacilos acidos
resistentes terem sido encontrados nos intestinos um més depois. Com ino-
culagdes simultadneas de extrato acetonico de bacilo da tuberculose e bacilo
de Stefansky (10 inje¢des) consequiu lesdo local no coelho, sem generaliza-
¢do. Os bacilos da lesdao foram patogénicos para o rato.

Urabe (88) wverificou a suscetibilidade da Eutamia asiaticus orientalis
apds inoculagdo subcuténea com bacilos da lepra murina. A resposta local
foi mais pronta e mais intensa do que nos ratos brancos. Depois de cinco
meses foram encontrados nodulos e alteracdes histopatoldgicas da lepra mu-
rina nos ganglios linfaticos e nos érgaos.
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Watanabe (93) nao conseguiu infectar cobaias, coelhos e macacos por
inoculacdo subcutanea e intratesticular de emulsao de nédulos de rato infec-
tado.

-

Balfour-Jones (4) verificou que o Hamster é suscetivel & inoculacao
subcutanea e intraperitoneal. As lesdbes mais frequentes foram observadas no
figado e no bago, mas em certos casos os pulmdes e rins também estavam
atingidos.

Berny (6, 7) inoculou coelho e cobaia e observou empastamento local,
principalmente na primeira semana, o qual pode supurar ou ser reabsorvido.
Averiguou também que o bacilo permanece vivo na cobaia pelo menos por
39 dias. Mais tarde verificou com Tanguy (8) que o bacilo de Stefansky
conserva sua acao patogénica para o rato apés dois meses na cobaia, sem
poder afirmar que éles estdo no limite da vitalidade. Notaram, porém, que
guanto mais tempo os bacilos permanecem na cobaia, tanto mais tarde apa-
rece a moléstia no rato.

Ohtawara, Ichihara e Suzuki (69) escreveram um trabalho sébre a
conservacao do bacilo da lepra murina no corpo de animais refratarios. Noés
nao conseguimos obter éste artigo.

Schlossberger ¢ Koch (79) infectaram camondongos e cobaias, porém
nao em grande nimero. Eles pensam que as varia¢des nos resultados obtidos

pelos diversos autores sejam devidas a diferencas biolégicas das amostras
usadas.

Laigret (31) inoculou coelhos e cobaias com bacilos de Stefansky. Os
animais haviam recebido também um extrato acetdénico de bacilecs da tuber-
culose. Ele verificou que tal extrato produz um principio de generalizacao
da lepra murina em animais considerados refratarios.

Gavrilov, Dubois e Fester (22) observaram que certos regimes alimen-
tares carenciais, especialmente a deficiéncia em vitaminas, pode predispor a
infec¢do, cobaias inoculadas com bacilos de Stefansky. O regime mais ca-

rente deu resultados mais acentuados.

Yamamoto (101) fez um estudo sobre as altera¢des pulmonares dos
camondongos, ratos brancos e galinhas inoculados com lepra humana ou
murina.

Sellards e Pinkerton (81) afirmam que a inoculacido intracerebral em
macacos (Rhesus), coelhos, ratos brancos e camondongos brancos produ:z
lesdes progressivas. Em cobaia, tal fato ndao se da.

Chabaud (12) infectou camondongos com lepra murina. Verificou que
a viruléncia aumenta com o ntimero de passagens e que varia com a amos-
tra usada.
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Vamos agora estudar com mais detalhes a infec¢do experimental nas
gambas, nos pintos e nos pombos.

a) Infecdo de gamba (Didelphis aurita) com lepra murina

Em 1931, Boyé (9) capturou em Caiena uma gamba (Philander can-
crivor?) que estava muito caquética e apresentava placas de alopécia disse-
minadas pelo corpo. No membro posterior esquerdo havia infiltracao dér-
mica, amputacao ‘de falanges e o coto subexistente apresentava c aspecto glo-
boso caracteristico das amputagdes espontineas da lepra humana. A au-
tépsia mostrou hipertrofia dos ganglios mesentéricos. O exame microscépico
revelou a presenca de bacilos acido &lcool resistentes em um ganglio ingui-
nal, assim como na serosidade cutianea. Os bacilos estavam, em geral, isola-
dos; eram delgados e ligeiramente curvos, as vezes muito curtos podendo
aparecer aos pares ou mais raramente em globias de quatro a oito elementos.

Jordan (29), em 1934, inoculou gambas (opossums) por via intracuta-
nea, com material de lepra humana, mas nao encontrou modifica¢des visiveis
ou palpaveis. Por outro lado, autopsiou 25 animais nao incculados, fez es-
fregacos dos 6rgdos e corou pelo Ziehl-Neelsen sendo os resultados sempre
negativos. Também nio encontrou bacilos em 50 pulgas provenientes déstes
animais.

Em 1935, Aragao e Penido (2) inocularam 55 gambas (Didelphis au-
rita) jovens e adulto, principalmente por via subcutdnea, mas também usa-
ram a via intraperitoneal, pleural e 6ssea. Trabalharam com material de lepra
humana. Concluiram que as gambas nao apresentam nenhuma suscetibilidade
particular para a lepra humana, podendo entretanto haver uma longa sobre-
vivéncia dos bacilos nos pontos inoculados ou muito préoximo déles.

Em prossequimento aos estudos que vimos fazendo sdbre a lepra murina,
resolvemos também fazer algumas pesquisas em gambas, da espécie Didel-
phis aurita.

Inicialmente colhemos fezes de 22 gambas aparentemente normais, fizé-
mos um processo de enriquecimento e pesquisamos bacilos acido alcool resis-
tentes. Os resultados foram negativos. Para maior confirmagao sacrificamos
10 animais e colhemos os ganglios linfaticos superticiais e os 6rgaos internos.
Foram feitos esfregacos de todo este material e corados pelo Ziehl-Neelsen,
nao tendo sido evidenciados bacilos.

Um lote de seis animais adultos foi inoculado na regido inguinal esquer-
da com suspensido de leproma de rato, muito rico em bacilos. Cada animal re-
cebeu 2 c.c. Quatro déles morreram nos primeiros dias apds a inoculacao,
sendo desprezados. Os dois restantes morreram trés meses depois.
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Um déles apresentou no ganglio inguinal esquerdo bacilos acido alcool re-
sistentes. Tentativas de cultura com éste material em quatro tubos com meio
de Lowenstein, foram infrutiferas.

A outra gamba apresentava hipertrofia do ganglio inguinal esquerdo e
numerosos microabcessos no pulmao. Esfregacos dos 6rgaos corados pelo
Ziehl-Neelsen mostraram bacilos acido alcool resistentes em ntumero relati-
vamente grande no pulmao, figado e ganglio inguinal esquerdo; no baco e no
ganglio inguinal direito foram observados poucos bacilos.

Como o pulmio fésse o 6rgdao mais rico, cortdmos um pedaco, trituramos
em gral e fizemos semeadura em 12 tubos com meio de Lowenstein; ndo con-
sequimos obter cultura.

Outrossim, foi feito exame histopatolégico do pulmio pelo Dr. Magari-
nos Torres que nos enviou o sequinte resultado:

“O granuloma da lepra murina, formado por células mononucleadas
de grandes dimensdes, com o citoplasma finamente vacuolado, infil-
tra o folheto parietal da pleura, invadindo, em pequena extensio, o
parénquima pulmonar subjacente’”.

Esses resultados, obtidos em animal inoculado ha apenas trés meses, su-
gerem que talvez as gambas sejam mais suscetiveis 4 lepra dos ratos do que a
lepra humana.

b) Infeccdo de pintos e pombos com lepra murina

Ultimamente, as galinhas e principalmente frangos e pintos teem sido
objeto de reiterados estudos com lepra humana e dos ratos.

Sato (77) inoculou galinhas na crista e no misculo do peito e observou
a formacao de nédulos, mais ou menos nitidos, na crista. Eles aumentaram
de tamanho até o terceiro més, comecando entdo a regredir. O tecido granu-
lomatcso era formado por células epitelidides, vacuoladas ou nio, havendo
ainda células gigante e numerosos bacilos. Com exce¢do da necrose na parte
central, a estrutura do granuloma foi quase idéntica & da lepra murina espon-
tdnea. Verificou ainda endoflebites e bacilos em alguns orgaos internos.
Mesmo apés duas passagens ainda ocorreu formacido de nédulos, principal-
mente na crista. Concluiu que a galinha é muito sensivel a lepra dos ratos; ha
tormagao de nédulos, os quais conteem bacilos vivos por muito tempo, porém
O processo parece que nao progride e, em raros casos, éle pensa ser possivel
a distribuicio hematégena dos bacilos.

Ota e Sato (71, 72, 73, 74) em pesquisas minuciosas obtiveram resulta-
dos interessantes. Inocularam frangos com emulsdo de nédulos subcutaneos e
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também de figado e baco de ratos com lepra murina. Cada animal foi ino-
culado duas ou trés vezes e sacrificado seis a oito meses apds a primeira in-
jecdo. No local da inoculagdo, isto é, no peito, foram encontrados concre-
cdes amarelas, circunscritas, nas quais existiam numerosissimos bacilos. O te-
cido de granulacio era composto de células epitelidides e grandes células le-
prosas cheias de bacilos. Nos 6rgaos internos tambem foram observadas le-
sdes. Acham que as galinhas sdo animais suscetiveis a lepra humana e mu-

rina.

Ota (70) inoculou mais de 100 galinhas e frangos na regidao peitoral e

encontrou granulomas que apareceram trés meses depois e persistiram por seis
a 12 meses,

Sato ¢ Nakano (78) observaram que galinhas postas em caréncia vita-
minica, apresentam lesdes no peritbneo e mesentério, apds inoculagao com
lepra humana e murina, consistindo histologicamente de linfocitos, polimor-
fonucleares macréfagos e eosindfilos. Essas lesdes mostravam nitidas ten-
déncias & necrose, porém nao eram encontrados bacilos nelas.

Nonaka (66, 67) fez uma série de experiéncias em galinhas com bacilos
da lepra humana e do rato e tambem com bacilos acido alcool resistentes nao
patogénicos. A inoculagdo de tumor do rato produziu nitida granulagao lepro-
sa em todos os animais, mas raras vezes as visceras foram atingidas. Na se-
gunda geracdo as altera¢des produzidas foram mais fracas e nao houve in.
feccao visceral. Inoculou emulsdo previamente aquecida e verificou no local
algumas leves alteracdes que desapareceram rapidamente. As lesdes locais
produzidas com material de lepra murina foram mais difusas que com o ma-
terial humano.

Watanabe e Nonaka (95, 96) fizeram inoculacdo em frangos usando
material humano e de rato. Verificaram que inoculagdes repetidas de emulsao
de tecido de lepra murina, no misculo do peito, produzem granuloma leproso
no local da inoculacido. Nao observaram modificagdes macroscoépicas ou mi-
croscopicas nas viceras, mas encontraram ocasionalmente no local da inocula-
cao nédulos semelhantes aos produzidos por inoculagdo de lepra humana. Com
este material observaram nao s6 granuloma local, como tambem nédulos mi-
liares especialmente no figado.

Ha ainda um trabalho escrito em japonés de Hayashi e Nagai (26) so-
bre a inoculacdo de material humano e de rato em frangos.

Vamos agora descrever as experiéncias e os resultados por nos obtidos
apos inoculacdo de lepra murina em pintos e em pombos.
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Material e métodos:

Animais : os pintos por nés usados pertenciam a raca Leghorn; a idade
era de dois dias para sete déles, de 15 dias para seis e apenas um com trinta
dias. Os pintos de 15 dias haviam sido postos em regime carencial, cerca de
cinco dias antes de serem inoculados. Quanto aos pombos, em niimero de
cinco, eram também jovens, com cerca de 30 dias de idade.

Material inoculado: usamos emulsio de leproma de rato, recentemente
extirpado, triturado em gral e feita a suspensiao em soéro fisiolégico.

Métodos de inoculagido: foram feitas inocula¢des em pintos, no miusculo
do peito, por via intraperitoneal, via gastrica e por instilacdo na cérnea. Os
pombos receberam suspensao por via venosa e no miisculo do peito.

A dose usada dependeu nido s6 da idade do animal, como também da via
utilizada. Assim, os pintos de dois dias inoculados no misculo do peito,
receberam 0,2 c.c. de emulsdao do tumor. Os pintos que sofreram instilacdo na
cérnea receberam 0,06 c.c. Todos os demais, incluidos os de dois dias, nos
quais usamos a via gastrica, receberam 1 c.c. do material. Tambem os pom-
bos, por qualquer das vias usadas, foram inoculados com 1 c.c. Dentre esses
animais, alguns foram reinoculados uma ou mesmo duas vezes, sempre com
emulsao de leproma recém preparado e pela mesma via anteriormente usada.

Quanto a inoculacdo por via gastrica, procedemos do seguinte modo:
foram feitas sondas finas, de vidro e ligadas a seringas comuns. Os pintos
foram anestesiados com éter e a sonda introduzida com facilidade. A possi-
bilidade de traumatismo nao pode ser completamente afastada, mas todos os
cuidados foram tomados para evita-lo.

Parte experimental:

A maioria dos animais morreu dentro do intervalo de um més, por causas
diversas. Assim, os animais em regime carente em vitamina B1, morreram com
o quadro tipico da doenca de Eijkman. Nés tivemos a intencao de verificar se
nestes animais doentes, com o organismo debilitado, haveria maior possibili-
dade de invasdo por parte do germe inoculado. Os animais que sobreviveram
a éste periodo foram mais tarde sacrificados.

Os pintos que morreram ou foram sacrificados, ndo mostraram, ao exame
macroscopico, lesbes que pudessem ser imputadas & infeccdo leprosa. Foi
feito exame microscépico dos 6rgdos de todos os animais. Com o material
colhido foi feito imediatamente apés a autdpsia esfregaco e corado pelo método

de Ziehl-Neelsen.
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Os animais inoculados no peito, quer com alimentacdo normal quer em
regime carencial, num total de sete, que morreram entre o 5.° e 0 22.° dia post-
inoculacao, mostraram bacilos, ndo sé no local, como também no baco, figado
e mais raramente nos pulmdes. Tais microorganismo nunca se encontravam
em grande nimero; em geral viam-se raros bacilos isolados (quadro n. 2).

"Um outro frango, inoculado trés vezes e sacrificado 81 dias apés a primeira
injecio mostrou, nos esfregagos, bacilos no misculo do peito, no figado e no

baco.
QUADRO N. 2
PESQUIZAS DE BACILOS ACIDO ALCOOL RESISTENTES
EM PINTOS INOCULADOS NO MUSCULO DO PEITO
; TEMPO PESQUIZA DE BACILOS
NUMERO DOSE DE
DO INOCULA- IDADE INOCULA-

ANIMAL DA CAO Pulmao Figado Baco Rim | Peito
| 0,2 cc 2 dias 15 dias + — 4
2 e e 0,2 cc 2 dias 7 dias —- —- + —_— +
S J R 0.2 cc 2 dias 25 dias — -+ -}- — +
% 0.2 cc 2 dias 22 dias — -+ -+ — —
o]0 . 3 cc 30 dias 81 dias — -+- + — + 4
4. . ... . ... 1 cc 15 dias 5 dias + -- + + —— +4-
| 15 1 cc 15 dias 13 dias — — — — —
1O, e e 1 cc 15 dias 21 dias —— + 4+ — +

1) Reinoculado com 1 cc. em intervalo de 30 dias.
Pintos 14, 15 ¢ 16 com avitaminose.

Dois pintos, com dois dias de idade, que sofreram instilagdo do material
leproso na cérnea e foram sacrificados respectivamente 25 e 54 dias depois,
deram resultados negativos.

Trés pintos receberam emulsio de virus por via gastria, dois dos quais
foram reinoculados. Obtivemos dois resultados negativos e um positivo. Tal
fato vem demonstrar que também é possivel infetar pintos por via gastrica
(quadro n. 3).

Por fim, os resultados obtidos em trés animais com regime carencial ino-
culados por via intraperitoneal, demonstram que déste modo também se pro-
cessa a infeccao.

Como a grande maioria dos pintos inoculados morreu poucos dias apds
a infeccao, é de supor que os bacilos encontrados nos diversos 6rgaos sejam
transportados por via sanguinea.
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QUADRO N. 3

PESQUIZA DE BACILOS ACIDO ALCOOL RESISTENTES EM PINTOS
INOCULADOS POR VIA GASTRICA E

INTRAPERITONEAL

PESQUIZA DE BACILOS

. TEMPO
NUMERO DOSE DE
DO INOCULA- VIA IDADE INOCUL Ae
ANIMAL DA GAO Pulmao | [I-igado Bago Rim
8*) i 5 cc. gastrica 2 dias 83 dias -+ + -+ + +
Q%) 3 cc. gastrica 2 dias 83 dias — — —
10. ... ... .. | cc. gastrica 2 dias 23 dias — — —
| 08 1 cc. 1. D. 15 dias 10 dias — - +
| 0 1 cc. i. p. 15 dias 10 dias — —+ + +
13, . . e . I cc. i p 15 dias 21 dias — 1 -+
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*)  Pintos inoculados trés vezes com intervalo de 30 dias.
Pintos 11, 12 e 13 avitaminosec.

Com pombos obtivemos resultados semelhantes. Foi porém possivel ob-
serva-los por mais tempo e, pelo menos em dois inoculados no peito, tivemos
a impressao de que havia um processo infeccioso em progressio. Ambos os
animais tinham sido inoculados trés vezes com 1 c.c. de suspensdo de lepro-
ma recém-preparada. Estavam muito magros e um déles, o nimero 17, apre-
sentava um abcesso supurado no local da inoculacdo, existindo ai numerosos
bacilos acido alcool resistentes (quadro n. 4).

Os animais infectados por via venosa morreram dias apds a inoculagao
e a presenca de bacilos nos 6rgaos internos talvez nao tenha grande signifi-

cacao.
QUADRO N. 4
PESQUIZA DE BACIL.OS ACIDO ALCOOL RESISTENTES EM POMBOS
INOCULADOS NO MUSCULOS DO PEITO E POR VIA VENOSA
I
TEMPO PESQUIZA DE BAC!LOS
NUMERO DOSE DE
DO INOCULA- VIA DE
ANIMAL DA CAO Pulmao | Figado Baco Rim Peito
1 cc. peito 10 dias — -+ + — 4
I3C%) . 3 cc. peito 123 dias — + + — 1+
| 74 G 3 cc. peito 112 dias -+ + + + 4+ +
IRC*) .o L, 3 cc. peito 123 dias — — — —- —
14.................. ] cc. venosa 7 dias -+ S + 4+ —+
I lcc. | venosa 30 dias —= + + ++ — —
i J

*)  Pombos inoculados trés ve-es com intervalo de 30 lias.
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De qualquer modo, tanto os pintos como os pombos jovens, talvez se
prestem para experiéncias com material de lepra murina e humana. Como a
idade do animal muitas vezes tem influéncia sdbre a suscetibilidade, sera in-
teressante trabalhar com animais jovens e adultos afim de fazer um estudo

comparativo.

DISCUSSAO

Pela revisao feita sébre as vias de infeccdao dos ratos, verificamos que
sao multiplos os modos de contaminacdo por processos naturais e artificiais.

Na natureza, dois nos parecem ser os modos mais provaveis de infecgao.
O primeiro, como na lepra humana, pelo contacto intimo e prolongado com
animal leproso. Junta-se a isso o fato de escoria¢des frequentes nos ratos,
muitas vezes produzidas por lutas, tdo comuns entre os roedores. As solu-
¢des de continuidade viriam tornar possivel a penetracdo dos bacilos. E’ ver-
dade que a férma misculo cutianea da doenca de Stefansky é muito mais
rara que a férma ganglionar e nesta dltima a transmissiao da infeccdo deve ser
mais dificil. Entretanto, o nimero de ratos leprosos é geralmente muito pe-
queno em relacdo ao total de examinados. Tal fato vem demonstrar que a
transmissao é dificil; provavelmente para o caso do contacto direto, s6 a forma

musculo cutdnea é contagiante, ao passo que a modalidade ganglionar é uma
forma fechada de pouco perigo para os outros ratos.

Um segundo processo de transmissdo se daria por via gastrica. Ratos
esfomeados devoram muitas vezes os que morreram, podendo assim contami-
nar-se. A transmissdo por mordeduras nos parece pouco provavel. As glan-
dulas salivares em geral ndo sao atingidas (39), quando tal fato se da, obser-
vam-se células isoladas contendo bacilos no tecido conjuntivo interlobular,
mas nunca sao encontrados bacilos nas células glandulares. Esses casos, po-
rém, sao os muito adiantados em que ha grande enfartamente dos ganglios
maxilares ou tumores de lepra murina na regido do pesco¢o. Pela raridade do
processo, pelo estado muito adiantado da infec¢do e ainda mais, por nao ter
sido provada a presenca de bacilos na saliva, a transmissao por mordidas nao
nos parece provavel. E' possivel, porém, que um rato sadio mordendo um
outro infectado numa regido muito atingida venha a se infectar através da
mucosa bucal.

r

A transmissdo por artrépodos é uma questio aberta. Tem-se admitido
muito e provado pouco. E’ preciso ter sempre em mente que a presenca de
bacilos dentro destes animais nao tem significado algum como demonstracao
de seu poder transmissor. Em varias doencgas, tanto de virus como de bacté-
rias, teem sido encontrados bacilos ou virus dentro do corpo de varios artro-
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podos que, no entanto, nao transmitem a infeccdo. Como simples transporta-
dor de microorganismos nas partes externas, como patas e probdscida, podem
ocasionalmente depositar os bacilos sébre um rato normal com uma solucao
de continuidade e assim infecta-los; este fato se pode dar, porém é sem grande
interesse do ponto de vista da transmissdao pois Marchoux (46) verificou que
os bacilos morrem rapidamente por dissecacdo. Seria um processo puramente
acidental sem maior significado. Ademais, a hipétese da transmissao da lepra
murina por um artropodo picador, que levasse os bacilos de um para outre
animal é logicamente muito pouco provavel, principalmente se se pensasse
em um inseto que fosse provido de asas. Ai, ao invés de existirem apenas
casos esporadicos da doenca, haveria epizootias macicas, coisa que jamais
foi observada em parte alguma do mundo. As experiéncias mostram que Os
parasitos mais frequentes dos ratos, isto é, sarcoptes, pulgas, piolhos e acaros.
quando capturados em animais doentes e colocados em outros sadios, sao in-
capazes de transmitir a infeccdo. Esses artrépodos, que as vezes conteem
muitos bacilos, podem ser devorados pelos ratos sadios produzindo infeccao,
o que seria porém um processo muito raro. Naturalmente, tem sido conse-
guida a infeccao apés trituragdo de artropodos colhidos em animais doentes
e inoculados em ratos sadios. Isto prova apenas a presenga de bacilos vivos,

mas nao tem significado algum se se quer provar a transmissao.

A transmissdo congénita parece-nos muito pouco provavel. O que se
pode dar é os filhos de ratos com ulcera¢des leprosas virem a se contaminar
quer através da pele, com alguma escarificacdo, quer através das mucosas
como a conjuntiva, a mucosa bucal ou talvez mesmo pela mucosa nasal.

Por inoculagao de material leproso é facil a producdo de infeccdo expe-
rimental. A via subsutanea é usada com mais freqiiéncia. Em nossas expe-
riéncias temos empregado quase que exclusivamente esta via, fazendo ino-
culacdes na regido axilar. Os resultados mostram porcetangem muito elevada
de infeccao nao s6 para o material proveniente de Londres, como também para
o material de lepra murina oriundo de ratos capturados na cidade do Rio de
Janeiro (38). Mais de cem ratos ja foram infectados com éste material, o
qual se tem mostrado, seja pelas alteragcbes macroscopicas produzidas, seja

pelas lesbes histopatologicas observadas, idénticas ao das outras partes do

mundo (39).
As inoculagdes por via intraperitoneal também teem sido usadas com fre-
giiéncia e os resultados obtidos sao semelhantes aos da via subcutanea.

Tédas as demais vias sdo muito menos empregadas, mas se tem conse-
guido infeccao por qualquer uma delas.

Essa questao de via de inocula¢do talvez tenha maior importadncia para
OS animais pouco suscetiveis.
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Provavelmente, téda a familia Murinae, ou dos ratos propriamente ditos,
apresenta suscetibilidade & lepra murina em maior ou menor grau, conforme
0 género ou quica a espécie. Os ratos nao apresentam de igual modo sensi-
bilidade & infeccdo; de todos, o Rattus norvegicus é o mais suscetivel. A in-
feccao em gamba com lepra murina foi obtida por nés. Provavelmente as
gambas sdo mais suscetiveis a lepra dos ratos que a lepra humana. Alids nos
mesmo inoculamos gambas com emulsiao de leproma do homem, riquissimo em
bacilos acido alcool resistente e os resultados obtidos foram completamente

negativos.

Em galinhas, frangos, pintos e pombos, se bem que a infecgio possa se
dar, as lesdes nunca sao tao extensas, tao disseminadas e tao numerosas como
nos ratos. Pensamos que talvez a idade e os regimes alimentares tenham in-
fluéncia sébre a expansao da infeccao.

SUMARIO E CONCLUSOES

1) O A. revé as vias de infeccdo naturais e os processos de inocula¢des em-
pregados em ratos, no estudo da lepra murina.

2) Na natureza, o contacto prolongado de animal sadio com doente e a in-
feccao por via gastrica devem ser os modos comuns de contaminagao.

3) Foram encontrados dentro do Polyplax spinulosa (Burmeister) captu-
rados em ratos leprosos, bacilos acido &lcool resistentes. Tentativas de
cultura com éste material, foram infrutiferas.

4) O A. infectou ratos colocando no estdmago, por meio de sondas de vidro,
material leproso. Em cinco animais, todos se infectaram.

5) Por via subcutidnea e por via intraperitoneal, a infec¢do se processa em
quase 100 9% dos casos.

6) Foi possivel infectar gambas (Didelphis aurita) com lepra murina. Esses
animais provavelmente sdo mais suscetiveis & lepra dos ratos que a hu-
mana.

7) Conseguiu-se infectar pintos por inoculacdo de emulsao de lepra murina
no musculo do peito, por via intraperitoneal e por via gastrica.

8) Pombos também se infectaram apds inoculagdo no misculo do peito e
por via venosa.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

1) The A. reviews the routes of natural transmission of rat leprosy and the
experimentally induced disease.
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3)

4)

5.

6.

The infection in the natural disease must be made by contact with an
infected rat or through the gastro-intestinal route by eating infected
tissue.

They were tound acid-fast bacilli in lice (Polyplax spinulosa) caught on
rats dying ot leprosy; but it was impossible to obtain cultures in Lowens-
tein medium, from these lice.

Rat leprosy emulsion introduced into the stomach, may infect rats. Five
rats fed with infected material became infected.

After subcutaneous or intraperitoneal inoculation there were obtained
infection in almost 100 % of cases.

It was possible to infect Didelphis aurita after inoculation of infected rat
material. These animals most likely are more susceptible to rat leprosy
than to human leprosy.

It was possible to infect chicks by inoculation in chest muscle, by intra-
peritoneal injection and by gastrointestinal route.

It was possible to infect pigeon by inoculation in chest muscle and by
intravenous inoculation.
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