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As investigacGes de Forssmann?! sobre a producio de hemoligi-
nag anti-carneiro, fortes e especificas, independente da acfo antigé-
nica dos glébulos de sangue deste animal, deve-gse principalmente o
conhecimento dos entfo chamados anficorpos hetersgenéticos, aos
quais Friedemann 2 postericrmente deu a denominacfo mais expres-
siva e hoje usual de anticorpes heterdfilos. Esies anticorpos seriam,
pois, segundo a definicio de Davidsohn ?, os capazes de reagir com
antigenos inteiramente diversos e filogenéticamente nic relaciona-
dos com a sua producdo.

0Os estudos iniciais sobre o assunto restringiam-se porem as
lisinas, até que Fukuhara e Ando %, imunisando coelhos com glébulos
sanguineos e com drgios heter6filos, obtiveram, em titulos compa-
rativamente altos, nfo lisinas, mas aglutininas para E.typhosus,
B.paratyphosus B., B.psittacosis, ete. a0 mesmo tempo que com re-
lacBo ao Vibrido cholerico, B.coli, B.parctyphosus A., etc., nada
notavam. ’

Trou-Hia-Hsu? sem davida, fixou fatos mui interessantes
sobre a matéria com o achado de que as aglufinacGes dos glébulos
de carneiro, quando em face de soros imunes heterélogos, estavam
condicionadas ao envelhecimento dos glébulos utilizados nas provas.
A aglutinacdo comecaria a revelar-se com glébulos que estivessem
guardados pelo menos 2 a & dias, ao passc que era negativa com
glébules recentemente colhidos. Observou ainda que as aglutini-
nag heteréfilas sfo sucetiveis de ser fixadas por glébulos de sangue
de carneiro, frescos, velhos ou mesmo fervidos, e tambem com rim
de cobaio.

Recebido para publicagdo em Setembro de 1942,
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Kritehvesky 8, a seguir, focaliza o alto teor aglutinante do soro
de coelho imunisado com eritrécitos de galinha, ndo sbé para os
glébulos desta ave, mas tambem para glébulos de carneiro.

Cutros autores como Friede e Gruenbaum 7 e Kolmer e Toyama 8,
abordaram tambem o assunto, tendo encontrado, os primeiros —
aglutininas heterdfilas para eritrécitos de gato, em soro de coelho
injetado com sangue de carneiro, verificando os dltimos — que sals
de arsénico ¢ de meredrio, dados em pequenas doses, podem aumen-
tar a producio de aglutininas para eritréeitos e para B.typhosus.

Estudos posteriores trazidos & publicidade nestes ultimos trés
fustros, muito concorreram no sentido de melhor esclarecer tdo pal-
pitante eapitulo da imunclogia.

Deicher ¢ encontra aglutininas heterdfilag em individuos injefa-

2

dos com sorc de cavalo e de carneiro e, depols de estudi-ias com rve-
lacdo a glébulos de carneiro, de eavalo, de coelhs, de cobaio e de boi,
chega 2 conclusdo de gue elas ndo pertencem aocs anticorpos do tiy
Forssmann, e que afr}ubmn s e moléstia do soro nenhumsa relac
tém entre si. :

A conclusdo contriria, entretanto, chega Davidschn 2, KEste
autor, nioc s8 mostra a elevacdo do teor em hemolisinas e aglutininasg
no sangue de individuos injetados com soro normal ou imune de
cavalo, elevacio essa ainda muito mais sensivel nos pacientes ataca-

5 %")
3

dos de moléstiz do soro, como tambem demoustra, com provas de
absorcds feifns com rim de cobaio, a natureza rigorosamente heterd-
fila desses anticorpos que, evidentemente, reprasentam a resposta 3
intreducio de um antigeno heteréfilo (soro de eavalo} no organismo
humano.

Impressionados com tais estudos é que, depois, Paul e Bunnell 11
resolveram proeurar anticorpos heteréfilos em estados clinicos com
sintomatologia mais ou menos semelhante 4 moléstia do soro.  Assim,
& que, examinando soros de doentes com reumatismo peliarticular
agudo, velo-lhes as .maos, por mero acaso, o sorc de um doente de
monocnucleose infecciosa, material este que logo despertou-lhes a
atencéo pelo seu alto teor em aglutininas para glébulos de carneiro.
A seguir, mais trés amostrag sdo estudadas, apresentando a mesma
particularidade, isto &, alta concentracio de aglutininas heteréfilas.
Casos clinicos os mais variados sig, entio, investigados com relacdo
& presenca de anticorpos dessa natureza. Nenhuma moléstia, porem,
a ndo ser a moléstia do soro (alids de facil exclusio) apresentava,
como a monucleose infecciosa, altos titulos aglutinantes para glébu-
log de carneiro.
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Destarte, apareceu, como auxilio precioso ao diagnéstico clinico
e hematolégico, nem sempre facil, da mononucleose infecciosa, a
reacio sorolégica de Paul e Bunnell ©.

Bailey e Raffel 12, porem, demonstram a capacidade dos glébulos
de boi em absorver as aglutininas para glébulos de carneiro encon-
tradas nos soros de pacientes com monocnuclecse infecciosa: e suge-
reém que o uso dessa prova seja adicionmado a Reacdo de Paul e
Bunnell. Logo apés estes autores, Stuart, Fulton, Ash e Gregory,
verificam que os anticorpos para eritrécitos de carneiro, encontra-
dos na mononucleose infecciosa, distinguem-se dos anticorpos huma-
nos normais, pois que sdo absorvidos por eritrécitos de boi, eonfor-
me foi observado por Bailey e Raffel'?, nfc o sendo porem pelo
rim de cobaio.

A técnica desses autores, logo depois, ajuntou Davidsohn ™,
outra modificacdo, tendente alids a eliminar causas de erro repre-
sentadas ndo sé pelas aglutininas normais, como tambem pelas
aglutininas encontradas em individuos injetados com soro de cavalo
e sujeitos & moléstia do soro. B sugeriu entfio que, 1n0s soros posi-
tivos, fosse feita a prova de absorcio, ac mesmo tempo, com absor-
"ventes para as aglutininas do tipo Forssmann {rim de cobaio) e
com absorventes para as aglutininas heterédfilas da moléstia do soro
e da mononucleose infecciosa {(glébulos de boi).

- O vim de cobaio absorveria 50 a 707 e os glébulos de boi
1060% das aglutininas da mononucleose infecciosa, enquanto gue as
aglutininas heteréfilas da moléstia do soro, seriam absorvidas fo-
talmente por ambos os antigenos.- Por outro lado, as'aglutininas
para giébulos de carneiro, existentes em titulo médio de 1:20 no
soro de pessoas normais, seriam totalments absorvidas pelo rim de
cobaio e parcialmente (média de 55% ) pelos glébules de boi, por
isso que elas se filiam ao chamado tipo heterdfilo de Forssmann.

Alguns autores, como por exemple Kagan '3, pretendem que os
titulos aglutinantes para glébulos de carneiro, em pesscas normais,
sejam muito mais altes do qgue se supde. ,

Entretanto Stuart® e colaboradores, mostraram que esies
desencontros nos resultados publicados por esses autores, tém sua
origem provavel, na falta de uniformidade na designacio do titulo
final de diluicho do soro e, tambem, na grande variacdo da conecen-
tracdo final dos glébulos de carneiro empregados nas provas.

Alem diszo, nfo seria de se desprezar na leitura das reacdes, a
influéneia das chamadas “cold agglutinin, gue os cifados autores
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focalizam como uma oufra causa provavel da diversidade dos resul-
tades. Estas “frigo-aglutininas” (como as chamaremos), gera-
das quando da permanéncia dos tubos da reacdo, na geladeira, con-
correriam para falsear os resultados das provas, as quais, sob sua
influéneia, poderiam atingir titulos mais altos do que os reais. A
interferéncia delas, elevando os titulos, desapareceria, entretanto,
com a precaucio de, antes da leitura, manterem-se os tubos .das
reactes cerca de 2 horas 3 temperatura de 37°C..

Finalmente, Barrett'’, em recente publicacfo, entre outros
fatos que assinala, insiste na influéneia consideravel que a variacfo
térmica pode exercer sobre o titulo aglutinante do séro.

NOTA A MARGEM

De passagem, devemos referir que, ha vérics anos, vimos
acompanhando com especial interesse os estudos sobre a diagnése
da mononucleose infecciosa, quer em seu aspecto hematolégico, quer
sorolégico. Esse interesse deu ensejo a que um de nés (M. Britto
e Silva) 181% em nameros anteriores desta REVISTA, publicasse um
estudo sorolégico de casos da moléstia observados esparsamente em
nosse meio, e uma ligeira observacio de casos residuais duma epi-
demia da moléstia verificada em 1940, na cidade de Mogi-Mirim,
neste Estado.

Posteriormente, na segunda quinzena de Marco, do ano em
curso, (1942), justamente no periodo de transicioc estivo-outonal,
tivemos, nés ambos, oportunidade de tambem esclarecer com pro-
vas de laboratério feitas neste Instituto, suspeitas clinicas dos dis-
tintos colegas do Hospital de Isolamento “Emilio Ribas”, acerca
de uma moléstia que, na ocasifio, reinava epidemicamente em Sio
Paulo, e que, na opinido de uns, seria gripe, na de outros, febre
tifdide, paratiféide, ete..

Das provas de laboratéric para logo realizadas, em materiais
de cerca de 30 doentes que haviam sido removidos de varios pontos
da cidade para o Hospital “Emilio Ribas”, verificou-se tratar-se
hematolégica e sorolégicamente de casos de mononucleose infecciosa.
A primeira noticia dada entio a respeito dessa epidemia de mono-
mnucleose infecciosa, foi a da Diretoria do Departamento de Saude
do Hstado, mandada publicar pelo Governo do Estado em todos os

6rgaos de imprensa da Capital, na data de 1/4/1942, e que era vasa-
da no seguinte teor:
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“Estsd grassando atualmente nesta Capital, sob forma epi-
démica, uma moléstia infecciosa mais comum nos mogos. Os prin-
cipais sintomas iniciais sfo: arrepios de frio, forte dor de cabe-
ca e febre.

Apbs um periodo febril de 14 dias em média, dé-se o apare-
cimento de enfartamento ganglionar. Alem desta forma clinica
hé outra em que se observa unicamente a febre, que se prolonga
por 2 semanas ou mais, acompanhada ou nfio de niuseas e per-
turbacdes intestinais.

Para o lado da pele, principalmente do tronco, observam-se
por vezes méculas roseoliformes mais ou menos diseretas. Bago
quasi sempre aumentado de volume.

A Seccdo de Epidemiologia e Profilaxia Gerais tem sido re-
clamada frequentemente para remocbes, como casos suspeitos de
- febre tiféide.

Dos doentes removidos para o Hospital de Isolamento “Emi-
lio Ribas”, onde foram cuidadosamente observados sob o ponto de
vista clinico, e pelo “Instituto Adolfo Lutz” nas pesquisas de la-
boratério, verificou-se que nfo se trata de febre tiféide e sim
de casos de “Mononucleose infecciosa”.

Esta moléstia j4 vem sendo observada esporadicamente nesta
Capital, tendo agora tomado carater epidémico.

Sob forma epidémica tem side opservada em varios paises, <
entre nés, ha dois anos verificou-se um surto na cidade de Mogi-
Mirim.

O diagnéstico é geralmente firmado pele leucograma, podendo
ser auxiliado pela reacfo de Paul, Bunnell e Davidsohn.

A mortalidade é nula.”

"Ao fim de 40 ou 50 dias, porem, o surto epidémico de Mononu-
cleose infecciosa cedeu, e, ao seu breve relato, neste trabalho, em-
prestamos tdo somente um cunho acidental.

LINFOGRANULOMATOSE DE NICOLAS-FAVRE E AGLUTININAS
PARA ERITROCITOS DE CARNEIRO

E claro que, apresentando sua excelente contribuicio & diagnose
sorolégica da mononucleose infecciosa, em 1932, Paul e Bunnell
nio deixaram de realizar, como parte integrante das suas observa-
cles, numerosas contra-provas em c€asos normais e em casos apre-
sentando condicbes patolbégicas as mais diversas.

Nos soros de uns e de outros, porem, néo encontraram titulos
de aglutininas para eritrécitos de carneiro, mais expressivos, que
os representados pelas dilui¢bes de soro a 1:16 e (em rarissimos)
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a 1:32. Os casos clinicos experimentados foram os mais variados
possiveis: tuberculose (15 casos), sifilis (8), reumatismo arti-
cular (12), infeccdes estreptocdeicas (138}, angina de Vincent (2},
abeesso do figado (1) infeccbes mistas (11), asma brénquica (4),
condicGes mistas (11), anemia perniciosa (4), puirpura hemorrigi-
ca (2), leucemia linfatica (2), leucemia mielégena (2), moléstia de
Hodgkin (1). :

A estas contra-provas, outras foram posteriormente juntadas
por Bunneli 20, contendo os seguintes estados patolégicos em que,
tambem, as aglutininas heterdéfilas nao eram encontradas em titulos
superiores aos acima indicados: agranulocitose, leucemias linfatica
e mielégena (aguda e crdnica), timoma maligno, linfo-adenose
benigna, adenite sifilitica e tuberculosa. Ao todo, mais de 2.000
casos representande 76 condicbes clinicas diferentes, foram, por
fim, examinados sorologicamente.

O fato de, em tio extensa lista, nfdo constarem casos de linfo-
granulomatose de Nicolas-Favre — moléstia infecciosa, etiologica-
mente definida num virus eminentemente linfotropo, cuia acio se
reflete sobre todo o sistema reticulo-endotelial — foi que nos indu-
ziu &s pesquisas de que damos a seguir um relatc pormenorizado.

TECNICA

Adotimos nas nossas investigacdes, uma técnica eclética, isto
é, inspirada principalmente nos trabalhios de Davidsohn 4, e de
Stuart e colaboradores 6.

Titulo do soro em aglutintnas anti-carneiro — Série de 12 tubos
de hemélise. No 1° tubo péem-se 0,4 ce. e nos seguintes 0,25 ce. de
soluto fisiolégico. Aos 0,4 cc. de sol. fisioldgico do 1° tubo, junta-se
0,1 cec. do soro a examinar, inativado previamente a 56°C., 30°. Mis-
tura-se bem a diluicio do tubo n°® 2. Mesma operacio de mistura
e de transferéncia de 0,25 cc. da mistura do tubo n° 2 para o n° 3,
ete., até o tubo n® 12. Neste tubo n® 12, existem a mais, 0,25 cc.
da diluicdo, que devem ser despresados. Um 18° tubo serid acres-

centado a série, como controle, devendo este conter apenas 0,25 cc.
de solutc fisiolégico, sem nenhum soro.

As diluicbes assim preparadas vio de 1:5 (1° tubo) a 1:10.240
(12° tubo).

Gl6bulos de sangue desfibrinado de carneiro, previamente lava-
dos por centrifugaclio 4 vezes em soluto fisiolégico esteril, e, com
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este soluto, recompostos em seu volume inicial, sdo deixados em
repousc na gelddeira durante 24-48 horas.

Prepara-se uma suspensio destes glébulos a 2% em soluto
fisiolégico, distribuindo-se 0,1 cc. desta suspensfo em cada urm dos
12 tubos que contém 0,25 cc. das diluiges do soro e, tambem, no
tubo 13 (test).

As diluices do soro passar@o entdo a 1:7 no 1° tubo, 1:14
no segundo tubo e assim por diante, sempre em titulos dobrados.
Por outro lado, os gl6bulos de carneiro terfio agora, em cada tubo,
sua concentracio diminuida de 2% para 0,57 %.

Depois de bem agitados, sdo os tubos levados a geladeira até o
dia seguinte.

Da geladeira, sfio passados para uma estufa regulada a 37°C.,
onde permanecerdo 2 horas, apés as quais dé-se inicio 4 leitura das
aglutinacdes, tdo rapidamente guanto possivel.

Leiturce dos resultados: — Os tubos sdo moderadamente agita-
dos (4 a b vezes), observando-se, a olho nd, até em que tubo ainda
existem fléculos aglutinados. Dos dois tubos seguintes ao tGltimo
em que a aglutinacio é ainda visivel a olho nd, retira-se uma gota
que é ligeiramente distendida sobre ldmina e examinada com fraco
aumento ao microscdpio.

Os resultados das aglutinacdes podem ser representados por
ginais da maneira seguinte:

44+ : Hematias em um s6 floco com fracionamento minimo.

oscopica jf - . .
Macroscopic | 4+ : Floco que se fraciona em numerosos outros fléculos.

4+ : Grupos de 10-15 hematias, invisiveis a olho nt.
=+

Microscodpica { : Grupos de 5-8 hematias

DOENTES

Os doentes que forneceram sangue para as provas de agluti-
nacéo dos eritrécitos de carneiro, apresentavam, uns, a forma in-
guinal classica da Moléstia de Nicolas-Favre, outros, complicacdes
dela, como sejam refite estenosante, fistulas ano-retais, etc.. A
febre era sintoma frequénte nos doentes que tinham bubio inguinal.

Todos os doentes reagiram fortemente ao antigeno de Frei
(pis inguinal humano) injetado intradermicamente, sendo esta
reacio realizada com duas amostras de antigeno humano de dife-
rentes procedéncias.
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3e o doente apresentava adenite purulenta, fazia-se o controle
bacteriano do phs inguinal, semeando-se o material em meios co-
muns {(agar, caldo) e em meio com sangue de coelho, préprio para
H.ducreyi. Utilizado sob a forma de antigeno de Frei para diagnds-
tico, o pus, deu, sempre que experimentado, 6timos resultados em
numerosos outros casos de guarta moléstia venérea.

Nenhum dos doentes portadores de génglios inguinais enfar-
tados ou purulentos, apresentava lesbes ulcerosas do penis. Con-
tudo, as vezes, a reacio intra-dérmica de 7to-Reenstierna (“Piradu-
crev”) era praticada, afim de eliminar pequenas duvidas. Porém,
mostrou-se ela sempre negativa.

Houve dois doentes portadores de infecclo mista: quarta mo-
léstia venérea e Glcera mole. Nestes, ambas as reacdes intradérmi-
cas foram fortemente positivas, tendo-se ademais, encontrado o
bacilo de Ducrey nas lesfes ulcerosas existentes. ’

Houve igualmente um caso misto de poradenite inguinal e
lues (primo-infeccio venérea). Este caso apresentava supuracio
ganglionar na regifo inguinal esquerda e enfartamento a direita.

O tempo de moléstia era variavel nos nossos doentes: os por-
tadores de ganglios inguinais enfartados ou supurados (geralmen-
te homens) estavam doentes entre 20 dias e 3 mézes; e 08 que
apresentavam relite, com ou sem estenose, fistulas ano-retais, ete.,
{geralmente mulheres), sofriam do mal desde 6 méses até 15 anos.

Estes doentes, em sua maioria, nfo haviam ainda feito qual-
quer tratamento. Alguns dentre os mais antigos, entretanto, ja
tinham feito uso do iodeto de sédio na veia. Nenhum porem, havia
tomado em época mais ou menos préxima, injecbes de sorc de eavalo
ou de outrc animal.

Os leucogramas de quasi todos os casos agui relatados, nio
forneceram a mais leve sugestdo referente a mononucleose infeccio-
sa. Ao contrario disso, muitos deles, apresentavam um quadro he-
matelogico visinhe do normal.

Todos os pacientes eram suspeitos clinicamente de Moléstia de
Nicolas-Favre e, ao procurarem o laboratério, dependiam somente
do resultado da 7reagdo intradérmice de Frei para confirmacio
diagnéstica. Estas reacdes foram praticadas por um de nds no
Laboratério do Hospital Central da Santa Casa de Miseriedrdia de
Sédo Paulo.
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RESULTADOS

Nossos resultados baseiam-se em 75 provas de aglutinacio de
eritréeitos de carneiro, feitas em soros de doentes de linfogranulo-
matose de Nicolas-Favre, sob varios aspéctos clinicos.

Os quadros que damos mais adiante, indicam pormenores re-
ferentes & idade, sexo, tempo de moléstia, Reacfo de Frei, e, final-
mente, aos titulos aglutinantes dos soros desses doentes.

Reduzindo-se, & sua frequéncia e porcentagem, os titulos dos
75 soros representados nos referidos guadros, verificam-se os se-
guintes nlimeros:

PROVAS NA LINFOGRANULOMATOSE DE NICOLAS-FAVRE

Titulo Frequéncia %

1:7 e 1 vez ..., 1,33
1:14 ... e 6 VEZES ..t 8,00
1:28 ..o 11 e 14,66
1:56 ... 9 N 12,00
1:112 177 s 22,66
S 14 e e 18,66
1:448 ... .. ... ... 7 e 9,33
1:896 ... ... ....... 5 e 8,66 1,38% 64,00%,
1:1792 ..., 2 N 2,66
1:3584 ... 2T e 2,66
1:7168 ... 1 vez .ooviiiinienn.. 1,33 i

Titulo médio de aglutinagdo: 1:2986.

Para contra-provar a técnica posta em pratica nas nossas pes-
quisag, dosamos as aglutininas anti-carneiro de 75 pessoas normais.
Destes 75 soros normais, 50 foram colhidos de individuos que, se-
guramente, ndo tinham febre na ocasifio e gue nem a haviam tido
pelo menos 60 dias antes da colheita do sangue. Nunca haviam
tomado qualquer injecdo de soro, e repartiam-se entre criancas,
médicos e técnicos de laboratério. Os 25 soros restantes, foram
escolhidos, sem distingdo, dentre os enviados ao Instituto pelos
Centros de Saude, afim de neles serem procedidas as reacfes soro-
légicas para lues.
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Registamos abaixo, em frequéncia e porcentagem, os titulos
alcancados por esses soros normais:

PROVAS EM INDIVIDUOS NORMAIS

Diluicdo Frequéncia A

Negativo .......... 3 vezes ............. 4,00
1 T 7 e 9,33
1:1d oo 14 T e 18,66
1:28 .o, 33 Y e 44,00
1:656 ... SRR 16 T e 21,33
1:112 .. 2 R 2,66
1:224 ..., 0 R 0,00

Titulo médio de aglutinacao: 1:30.

DISCUSSAO

a) Da porte téenica — Muitas tém sido ultimamente as su-
gestbes propostas por investigadores, no sentido de concorrer para
o aperfeicoamento da parte propriamente téenica da soro-aglutina-
¢do heteréfila para glébulos de carnmeiro.

Assim é que uns, procuram estabelecer titulos médios normais
mais exatos; outros, computam pequenos detalhes de diluicio de
soro e de concentracio de glébulos; outros ainda, visam a parte
econdmica relativa ao material empregado; e outros, finalmente,
procuram eliminar causas indiretas capazes de falsear os titulos.

. Baseados em muitas dessas sugestfes, fol gue optamos pela
técnica atraz indicada. Experimentada em soros normais, ela nos
deu titulos aglutinantes médios, isto €, mais ou menos equidistantes
das médias exageradamente altas de certos autores, e das muito
baixas de outros. Alem disso, em casos reconhecidos de moléstia
do soro e de mononucleose infecciosa, temos aplicado esta técnica
com 6timos resultados quanto & sua sensibilidade.

A propésito das variacdes a que ficam expostos of resultados,
quando diferentes concentracdes de glébulog sfo usadas; devemos
dizer que, tais variacdes, nfo foram por nés praticamente notadas
a0 empregarmos, comparativamente, suspensfes de glébulos a 2%
e a 1%. Issas suspensdes correspondiam, nos tubos, respectiva-
mente, as concentracBes finais de 0,67% e 0,2859% de gliébulos. E’
possivel que, somente concentracdes variando em limites mais lar-
gos do que estes, possam exercer influéneia na variacfo do titulo
aglutinative de um mesmo soro.
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Tempo R . Titulo aglutinante para globuto de carneiro
Doente| Idade - sexo Forma clinica de mo- F ;lie
o fre .
lestia 1/7 1/14 1/28 1/56 | 1ji12 | 1/224 | 1/448 | 1/896 | 1/1792 | 1/3584 | 1/7168
11 J.S. 181 fem. | Hetite estenosante ..... — / - : L . - — — — —
21 A.D. {3 Tem. » » 11 m. »7—}—-»-1- ‘; rj; ! :t ,i_ — — — — —
31 E.A |40 fem. » » 14 m. e | e -+ ¥+ — _ _ _ — —
4 M. A |38 fem » » -+8 a. [RE R - S I - — [ J— —
g IJI 5; 36 fem A > i t»l B —_2 a. . 4 - — — — _ _ — —
L Ff 28 mas. denite listulada m L. L [ [ e N ] - _— _
71 G.F. 126 mas. | Adenite inguinal 1m. {4+ +j:+ r‘l}, o +ﬁ J'_i +j_ R | J_, __‘_ i . —
8 T. A. |42 mas. | Cicatriz inguinal antiga .} Ad. 2|ngum,
12 a " — — — —_— - _ — . — —
N. B 123 mas. | Adenite bilateral....... 30 d. 4 4 L + — — . - . —
M. X. |38 fem. | Retite estenosante ..... 4 a. et At o] 4 4k - _ — _ — .
R.E.J}36 fem Retitc estenosante ..... — S g Ea 4 4 _ . . — _
M. B. | 38 fem. | ROHIE.. voverennnnrres 8m. . RN R A I ] ol - - =
F. 8. |30 Adenite est v 1m. L B -+ T * b - - — —
R. A |25 fem. | Ulceragdo ingumal cro- " -
NICA teverrnviniranss m - - Eauy ] ! — - — — - —
B. 0. 143 mas. | Adenite supurada. 45 d —}}—i— -+ —ti *{Ei + ]l j. - — _ — _ — —_
B. M. |45 mas. | Adenite bilateral fistu- -
lada cvoveniinnnnnn, 5 a. g - - — - —_ - —
A.S. 130 fem. | Retite estenosante ... .} 6 m. L T ! 1»+, .|j;: I +
A C |47 fern. | Retite estenosante ..... 2a R — — - = = — — = —
JR.S. {31 fem. | Adenite bilateral supu-
rada coveveniiinana 2 m. R L - — — — — — — —
A. G. |28 fem. | Retite cstenosante ...., 2 a. 4 4 N - + —_ o — — _ — —
B.S. |27 fem. | Retite estenosante .....[] 3 a. T E 44 St I _ - — _ —
J.F.D.} 23 mas. | Adenite supurada...... 2m. | b A B -+ _]_jr_ -4 — — — —
E.C. }30 mas. Adenite inguinal esquer- .
................. m ' . -+ — - — — —
M. M. |21 mas Adcmte bilateral ....... 1m 4 4 +_|L- +i 1 _i_ +j ]-1 i — —
R. O. |38 mas. | Adenite supurada ...... 3 m. 4+ 4 — —_ — — — _ —_— —
S.L. |1 34 fem. | Uleeracdio vag. cronica. — T 4+ — — - . — — —
AP 12 mas. | Adenite supurada...... 40 d. - . -+ -+ o} — - — — —
C. B. 27 mas. | Adenite supurada...... 25 d. | ! EEa et -4 —_ — — -
A G 128 fem. | Retite estenosante ..... 2 a. - = R At e
L.C. |33 mas. | Adenite ing. dir. supu- )
corada.ieeieeneea m. |- 4 - —+
B.C |22 mas. | Adenite supur. bijaterall 3 m. T Ly T ii _(_.L - +
E. I(; % mas. gdenite bi\atefral ....... 20 d. bt b 1-
. R. fem. etite esten. fistulada..] 8 m. |4+ {4+ -} -+ -} +
M. S. | 29 fem. | Ret. fist. ano. - ret.....} 1 a. ey :}: ——ﬁ7+ | ~|t }»" +
LA O 19 mas. | Adenite supurada ...... 3 m., - -+ et +-4 4 - -
M. D. | 3t fem. | Estenose retal ......... 9 m. } Ak N = -+
D. M. | 50 fem. | Retite estenosante ..... alguns
O gmul bl Wl
P.D |24 mas Adenite bilateral A b e e e i— 4t +-+ -+
J.E. ] 48 mas. | Adenite direita......... e | -t + i»,— - -+

ZLAT O4I0dYV OLNIILANI 04 VISIAHY




Tempo . Titulo aglutinante para glébulo de carneiro =
N.o|Doente| Idade - sexo Forma clinica de mo- I;j S"
; rei )
lestia 1/7 1/14 1/28 1/56 1112 § 1/224 | 17448 { 1/896 | 1j1792 | 1/3584 | 1/7168
40 (M. T,{35 fem. | Retite estenosante ..... 4 a. E e _
N\ V.Z |28 fem. | Fist. ano-retais......... 2 a. . 4t L RN -+
421 M. A. 148 fem. { Retite e ulc.vag. .... .} 15 a. et - et T{ -} 4
431 T. M. 1 26 mas. |-Les&o prep. ¢ aden. ...] 30 d. - L Lo . -+
41 0.8, 125 mas. | Adenite ing. cicatrisadal 11a 1 a - ) e L
451 B.S. § 34 fem. } Estenose ret. ¢ uretr...; 1 a. - - - S} + 4
46| M. S. |28 mas. | Adenite bilateral ....... 3 m. -+ -
47 | Gustavo | 23 mas. | Adenitec supurada esqq 1 m. EISE Ruuh |- -} -}
481 M. T. |28 mas | Adenite bilat. supur....p 2 m, o o] bt oo b e
49 ( M. F. | 19 mas. | Adenite bilateral ..... . 8 m. e RS e L
50| D. R. | 26 mas. | Cicatriz inguinal....... Ha 4 a '
{
Bl LT, o7 Tem, IR LI I L S
521 J. B. | 46 mas 6 R I 4k et - L -
531 M. L. |24 mas. lenite supur. dir... .. i m. | L L e 4 b
54 I M. G. | 23 muas. § Prisio de ventre....... 3 a. - - - | -
551 P.C } 48 mas. | Adenitc supur. esq..... 4 m. } - - +
6| A. P. |21 mas. | Adenite supur. bilat....| 35 d. A DN R S - Ao
571 J. DL {19 mas. { Adenite supur. esq. ... | 30 d. . } 4 4 At - -+
581 1. G. } 30 fem. [ Fistulas peri-anais..... 8 a. e - | -+ -
591 0. C. |30 fem. { Retite...........uu0. .4 varios
: . . anos - + 1 | 1 - -
60§ D. D. |23 mas. | Aden. ing. dir, supur. .. - - | Job 4+
61| H. L.. {26 mas. | Adenite bilateral ...... 1 m. ’k - -
62} J. P. 117 mas. § Adcnite ing..... 20 d. A 4 - = +
631 0.5, 130 = mas. | Adenite bilateral....... 2 d. - -+ = + '
64| C. L. |25 mas. | Adenite ing. esquerda..j 60 d. el - - - T BESE —
661 L. S. |28 mas. | Lesfo margem do anus — R e - - .
661 0. D. |22 mas. | Adenite ing. esquerda..f 20 d. P -t A -+
671 1. J. {18 mas. | Adenite ing. sup. ...... 25 d. } e e e = 4
68 I'. G. | 82 fem. { Dor uterina com cofri -
mento ....oiiiuan.. 3 a. -
69| E. A. {28 mas. | Adcnite ing. dir........ 30 d. B BB
708 3. B. | 26 mas. | Adenite ing. dir........ a0 d. e o . | -4- ]
71 IM.V.S.] 38 mas. | Adenite ing. esq. 18 d. e e
72 J. M. 20 mas. § Adenite ing. 3 m. } -] - I} [ [ 11 |- - |- 4 4-
3F CoP, 138 fem. | Retite........ouuvun.... 2 a. et 4 4o -ff | -}
741 F.¥. 118 mas. | Adenite ing. bi . 3 m b 4+ - f—% bl |- 1 |
DI MG |3 mas. | Perturbac@io intest. - Ci 4 b+ - - 4
catriz ing. antiga...] Teve
bubido
ing. sup.
a®a.
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A acdo das frigo-aglutininas (cold aglutinin de Landsteiner ')
para cuja existéncia e reversibilidade em face do calor, neste tipo
de provas, Stuart e colaboradores chamam a atencio, foi tam-
bem por nés comparativamente examinada. Dessa pesquisa, pude-
mos constatar que, realmente, estas aglutininas geradas 4 baixa
temperatura, pedem concorrer para falsear o titulo do soro, ele-
vando-o quasi sempre de uma diluicdo, e, as vezes, até de duas.
Aliss, na téenica utilizada por néds, os falsos resultados devidos as
frigo-aglutininas, desapareciam em face da incubacfio dos tubos
a 37°C..

b)Y Dos resultados — Passando a considerar agora a questio
dos titulos limites para soros humanos normais, vemos que este &,
precisamente, um dos ponfos mais confrovertidos nas provas de
heterc-aglutinagdes com eritrécitos de carneiro. HEssa controvérsia
filia-se, como vimos, & influéncia exercida por fatores varios, de-
correntes todos de téenicas as mais diversas.

Para ilustrar o que acabamos de referir, transcrevemos agqui
um quadro muito demonstrative emprestado ao excelente trabalho
de Stuart® e colaboradores, e por onde se terd uma idéia nitida
da diversidade dos valores normais atribuidos por alguns autores:

COMPARACOES DOS TITULOS DE ACGLUTININAS PARA GLOBULOS
DE CARNEIRC EM SOROS NORBMAIS, SEGUNDO VARIOS INVESTI-
GADORES (STUART E COLABORADORES)

DEICHER ' Davipsonn BUNNELL STUART e col. KAgAN
Neg. e Neg. ¢ -Neg. ¢ Neg. e Neg. e
Dil. Yol Dil, % Dil. % i Dil. 9, 1 Dil. 72
Posg. Pos. Pos. Pos. Pos.
Neg. muitos Neg. — 7 | INeg. — 40,71 Neg. — 0,00 | Neg. — 0,00
"1:4 poucos 1:3,6 — 20 1:8 — 233 11:5 — 3,00 1.7 — 0,00 -
1:7 — 24 1:16 — 22,2 {1:10 — 23,00 {1:14 — 0,55
1:14 — 30 1:32 — 9,611:20 — 46,33 11:28 — 20,29
1:28 — 18 | 1:64 — 4,0 l1:40 — 20,66 11:56 — 23,39 -
1:56 — 1 1:128 — 0,8 11:80 — 6,00 11:112 — 30,43
1:160 — 0,66 |1:224 — 11,69
. 1:320 — 0,33 11:448 — 1,45
1:896 — 4,34

Entretanto, se examinarmos detidamente este guadro, fazen-
do-se naturalmente abstracdo dos resultades que ocupam, de um
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e de outro lado, seus extremos, vemos que ele sugere titulos limites
de normalidade visinhos as diluicdes de 1:112. Atingiram, no
méximo, essa diluicdo, 1 a 2% dos soros normais — o0 que re-
presenta uma causa de erro por assim dizer despresivel, principal-
mente se considerarmos as possiveis pequenas faltas decorrentes da
selecdo, mesmo rigorosa, de casos normais.

Vimos que o titulo de 1:112 foi atingido apenas por 2,66%
dos nossos soros normais — o que alids estd mais ou menos de acor-
do com a maioria dos autores.

Passando entretanto, a considerar os soros ecolhidos de linfo-
granulomatosos, femos que eles atingiram, nesse mesmo titulo
(1:112), a alta porcentagem de 22,66%. E’ pois razoavel, gque
se deva pensar, que muitos desses 22,66% de soros tenham suas
aglutininas aumentadas, mercé de uma influéncia extranha, isto é,
no caso, mui provavelmente a moléstia de Nicolas-Favre, ou melhor,
0 seu virus.

Levando-se portanto, em consideracfio a diluicdo de 1:112, te-
remos, para os soros de linfogranulomatosos de Nicolas-Favre, a
respeitavel porcentagem de 64,00% de positividade.

Se, porem, desprezarmos comc normal essa diluicdo (1:112),
e 86 considerarmos bda a diluicdo seguinte, isto é, 1:224, obteremos
entéc, para os soros dos doentes, uma porcentagem de positividade
equivalente a 41,33% — o que nfo deixa de ser, ainda assim, bas-
tante expressivo.

Nao menos expressivas sfo, tambem, as médias dos titulos de
aglutinacio verificadas nos soros. Para os soros normais essa
média correspondeu & diluicdc de 1:30, enguanto que para os soros
dos doentes ela elevou-se 3 consideravel diluicio de 1:296.

Devemos, de resto, focalizar um aspécto muito interessante das
nossas cbservacdes: é o que se refere aos altos titulos por nds en-
contrados nos soros dos casos cronicos da moléstia. Referimo-nos
aos doentes n® 10, 21, 40, 41, 42, 45, 51 ¢ 73. Nestes 8 casos, os
titulos aglutinantes variavam de 1:224 a 1:1792. O tempo de mo-
léstia distribuia-se, entre eles, da maneira seguinte:

Tempo de moléstia Casos
- o o T 2
2 OANIOS vttt e 2
ES % 1o~ 1
4 AN0S ittt ettt e 2
15 aN08 .. i e e e, 1
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Estes dados, destacados do conjunto das nossas observacdes,
levam-nos a pensar numa possivel interferéncia, lenta e continua,
do virus da moléstia, na génese dessas aglutininas heterdfilas. Isso
explicaria, talvez, a razfo do encontro de tais aglutininas mesmo
em alguns doentes ja em franco estadio crdnico da moléstia.

Estamos longe de pensar, entretanto, que o nosse achado de
aglutininas heteréfilas, em altos titulos, na Moléstia de Nicolas-Fa-
vre, possa invalidar a Reaclio sorolégica de Paul e Bunnell ¥, &
qual, posteriormente, ajuntou Davidsohn 1* provas de absorcéo que
lhe deram ainda maior seguranca diagndstica.

Mas, por outro lado pensamos que, paralelamente & moléstia
do soro, a hipétese da Linfogranulomatose de Nicolas-Favre deverd
ser tambem considerada sempre que, praticando-se a 1.2 fase da
reacio para o diagndstico da Mononucleose infecciosa, depararmos
com altos titulos de agilutinaclo. Alids, uma breve indagacio
anamnésica do doente, por si s6, orientaria perfeitamente o clinico
na interpretacio da prova de laboratério.

Releva notar ainda que, no caso especial da Linfogranulomatose
de Nieolas-Favre e de suas complicacdes, as criancas ficariam pra-
ticamente afastadas, incidindo nos adultos entre 18 e 45 anos de
idade, mais ou menos, a maior frequencia da moléstia.

Finalizando, diremos que, prosseguem as nossas investigacGes
no sentido de identificar o tipo dessas aglutininas heteréfilas. Para
isso ja inicidmos as provas de absorcio com rim de cobaio, com
glébulos de boi e com ¢ proprio virus poradénico.

Os resultados dessas provas serdo oportunamente comunicados.

RESUMO

Depois de fazerem uma sintese dos trabalhos publicados desde
1911 sobre anticorpos heteréfilos, referem-se os A.A. & aplicacio
pratica desses trabalhos na diagnése da Mononucleose infecciosa
(Reacdo de Paul — Bunnell — Davidschn).

X

Em nota 4 margem do assunto, relembram provas por eles
realizadas no Instituto Adolfo Lutz, no sentido de esclarecer a
epidemia que grassou em Sio Paulo, este ano, nos mezes de Marco
e Abril, e transcrevem o comunicado oficial sobre essa epidemia,
fornecido na ocasido pelo Departamento de Saude do Estado.
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Relatam, a seguir, pesquisas de aglutininas heteréfilas para
eritrocitos de carneiro, por eles realizadas nos soros de numerosos
doentes de Linfogranulomatose de Nicolas-Favre.

Justificando suas pesquisas, dizem os A.A. que, entre 76 condi-
¢Oes clinicas diferentes, examinadas por varios autores, e nas quais
os titules aglutinantes eram baixos, nio constavam casos de molés-
tia de Nicolas-Favre. E, no entanto, esta moléstia é produzida
por um virus eminentemente linfétropo, cuja acfo se reflete sobre
todo o sistema reticulo-endotelial, como acontece na Mononucleose
infecciosa. '

Examinando soros de 75 linfogranulomatosos (adenite ingui-
nal, retite estenosante, ete.), diagnosticados todos scb o ponto de
vista clinico e alérgico (Reacio de Frei), encontraram os A.A.,
com frequéncia, nesses soros, aglutininas anti-carneiro em altos
titulos.

Tomando como titulo positivo minimoe, a diluicio de 1:112,
obtiveram 64% de aglutinacBes positivas.

Tomando como titule positivo minimo, a diluicio de 1:224,
obtiveram, ainda assim, a expressiva porcentagem de 41,33% de
aglutinacbes positivas.

O titulo méaximo encontrado foi de 1:7168. O titulo médio
de aglutinacio dos soros de linfogranulomatosos, foi igual a 1:296.

Contra-provaram sua técnica com 75 soros normais, dos quais
apenas 2,66% atingiram o titulo de 1:112. Nenhum atingiu o
titulo de 1:224. O titulo médio de aglutinacio dos soros normais,
foi igual a 1:30.

Demoram-se os A.A. em con31deragoes -sobre a parte técnica e
.sobre os resultados obtidos, focalizando depois um aspecto interes-
sante das suas observacbes: os altos titulos aglutinantes encontra-
dos nos soros de alguns doentes cronicos. Em 8 destes casos crdni-
€08, cujo tempo de moléstia variava de 1 a 15 anos, acharam titulos
entre 1:224 e 1:1792. Estas observacdes parecem indicar uma pos-
sivel acéio, lenta e continua, do virus poradénico.

Os A.A. dizem que estdo longe de pensar que o seu achado possa
‘invalidar a Reacfio de Paul e Bunnell, 3 qual, posteriormente, ajun-
‘tou Davidsohn provas de absorcio que lhe deram ainda maior se-
guranca diagnéstica.

Mas, por outro lado, acham que, paralelamente & moléstia do
.soro, a hipétese da Linfogranulomatose de Nicolas-Favre devera
.ser tambem considerada sempre que, praticando-se a 1.2 fase da
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reacio para o diagnéstico da Mononucleose infecciosa, depararmos
com altos titulos de aglutinacdo. Alids, uma breve indagacio
anamnésica do doente, por si s6, orientaria perfeitamente o clinico
na interpretacio da prova de laboratério.

Salientam ainda que, no caso especial da Linfogranulomatose
de Nicolas-Favre, as criancas ficariam praticamente afastadas, in-
cidindo a maior frequéncia da moléstia, nos adultus entre 18 e 45
anos de idade.

Dizem finalmente os A.A. gue, prosseguem suas investigactes
no sentido de identificar o tipo dessas aglutininas heteréfilags. Para
isso j& iniciaram as provas de absorcfo com rim de cobaio, glébulos
de boi e com o préprio virus poradénico.

Os resultados dessas provas serdo oportunamente comunicados.

SUMMARY

Having made a synthesis of the works published since 1911
on heterophile antibodies the A.A. point out the practical appli-
cation of such works on the diagnosis of the infectious mononucleo-
sis (Paul — Bunnell — Davidsohn Reaction).

The A.A. recall the tests done by them in the Instituto Adolfo
Lutz, in a effort to throw light on an epidemic proved by them to
be infectious mononuecleosis, which occurred in Sio Paulo (Brasil),
this year, in April and May, and quote the official note on such
epidemic published at that time by the Public Health Department.

Next they report the researches on heterophile agglutinins
for sheep erythrocytes which they did on the sera of a number of
lymphogranulomatosis (Disease of Nicolas-Favre) patients.

Justifying their research, the A.A. say that amongst 76 dif-
ferent clinical conditions examined by various authors and in which
the agglutination titres were low, there were not included cases of
Nicolas-Favre diseases. Yet such disease is caused by an eminently
lymphotropic virus which, therefore, affects the reticulo-endo-
thelial systhem, as happens in the infectious mononucleosis.

Testing the sera of 75 lymphogranulomatosis patients (ingui-
nal adenitis, stenosing rectitis, etc.), all of them diagnosed clinically
and allergically (Frei’s Reaction), the A.A. met with, frequently
in these sera, anti-sheeps agglutinins in high titre.

Taking as positive reactions the agglutinations occuring in
dilutions of 1:112 they obtained 64 % positive agglutination. And
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taking as positive reactions the agglutinations occurring in di-
lutions of 1:224, they still obtained the expressive percentage of
41,339 positive agglutination. The highest serum dilution with
positive agglutination was 1:7168. The average titre of aggluti-
nation for the sera in lymphogranulomatosis was 1:296.

The technic was controlled with 75 normal sera out of which
only 2,66% gave positive agglutination, in dilution as high as
1:112. None gave g positive reaction with dilution of 1:224. The
average positive agglutination titre for normal sera was 1:30.

Next the A.A. deal with the technic and the results obtained
laying stress on agglutination titres met with in the sera of some
of the chronically diseased patients. In 8 of such chronic cases
of lymphogranulomatosis whose disease lasted from 1 to 15 years,
agglutination was between 1:224 and 1:1792. Such reactions seem
to indicate a slow and progressive action of the poradenic virus.

Far from the A.A. to think that their findings might render
useless the Paul and Bunnell’s reaction, to which, lately, Davidschn
added the absorption test, giving it surer diagnostic value. But
on the other hand they think that alongside the serum disease the
hypothesis of lymphogranulomatosis of Nicolas-Favre ought to be
considered when, on performing the first phase for the diagnosis
of infectious moncnucleosis, we meet high agglutination titres.

Usually a brief inquiry on the patients condition iz sufficient
to help interpretation of the laboratory tests.

Besides they lay stress on the fact that, concerning the lym-
phogranulomatosis of Niecolas-Favre, children are practically
excluded since the disease occurs mainly between the ages of 18
and 45.

Finally the A.A. say that they are still trying to ascertain
the type of these heterophile agglutinins. For that, they have
already began the absorption tests with guinea-pig kidney, ox
erythrocytes and the virus itself. The results of these researches
will be published later on.
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