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A Mononucleose infectuosa observada primeiro por Filatow!?
(1885), pediatra russo, foi descrita por Pfeiffer?, em 1889, que a
denominou “Febre ganglionar”. Moléstia infectuosa aguda, ataca
de preferéncia criancas e jovens, caracterizando-se por febre,
entumecimento dos ginglios axilares. A doenca tem, sempre, evo-
lucdo favoravel. Nesse trabalho o autor assinala a frequéncia das
“epidemias caseiras”. Verificado um caso, raramente escapam as
outras criancas da casa.

Intmeros trabalhos confirmam essas observacdes e trazem
novas luzes sobre o assunto, destacando-se os de Korsakoff 3, Lub-
linsky ¢, Terflinger 5, Schleissner ¢ e Jones?. Outros, como Comby ®
na Franca ¢ Neumann® na Alemanha (1891), contestam-nas.

Desplats 1 em 1894 verifica em primeiro logar que os ginglios
inguinais e axilares em geral tambem aumentam de volume. Em
1896 Park West® publica um trabalho sobre 96 casos observados
em 3 anos, numa epidemia ocorrida no distrito de Ohio e que foram
os primeiros estudados na América. Botschkowsky 12 relata uma
epidemia, talvez a tnica em adultos, encontrada num batalhio de
soldados. Na Inglaterra, o primeiro trabalho sobre febre ganglio-
nar é de Dawson Williams 3, publicado em “The Lancet” em “1897.
Em 1908 Pfeiffer'* faz nova comunicacido sobre a molestia, nada
porem ajuntando de novo. ‘

Com os primeiros exames hematoldgices de Deussing 15, sur-
giu, em 1918, nova fase para um conhecimento mais perfeito da
doenca, que se apresenta com uma sintomatologia bastante com-
plexa. Mais tarde, em 1920, Sprunt & Evans® denominam “Mo-
nonucleose infectuosa” a uma afeccéio, cujo quadro se apresenta
idéntico ao de uma infecclo aguda, com ligeira reacio ganglionar,
discreta esplenomegalia, ¢ quadro hematolégico caracterizado por
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leucocitose, com aumento dos mononucleares. Tidy & Moriey 17
(1921) estudam quadro idéntico, por ocasifio de uma epidemia, que
identificam como sendo o da Febre ganglionar de Pfeiffer.

Schultz 18, Baader *® e Deussing ¥ descrevem casos semelhantes
quanto & parte clinica e hematolégica, denominando-os “Angina

monocitica”,

Chevallier 2° que fez as primeiras observacdes na Franca (cli-
nicas ¢ hematoldgicas) deu-lhe o nome de “Adenolinfoidite aguda”.

Aparecem, entdo, numerosos trabalhos, salientando-se os estu-
dos sobre as modificacdes provocadas no sangue € os sintomas pre-
dominantes da moléstia. Glanzmann?' (1930), numsa exaustiva
monografia, muito contribue, principalmente na parte hematold-
gica. Lehndorff 22 e Schwarz?® (1932), alem da parte hematold-
~ gica, descrevem duas formas para a moléstia de Pfeiffer, segundo
a predominéincia de sintoma: 1.°)Tipo ganglionar ou de Pfeiffer. -
2.°) Tipo anginoso (angina monocitica). Tidy 2* (1934) ajuntou
um 3.° tipo — o febril —, no qual o sintoma principal é a febre,
sendo este o tipo mais frequente nas epidemias. »

Entre nés, sé depois de 1930, com a 1.% observacio apresentada
pelo Prof. Carini 25, e, em seguida, a do Prof. Annes Dias 26 & que
a clagse médica teve a atencio despertada para o assunto.

Agsim, em ordem cronolégica, aparecem depois os trabalhos
de Mario E. Souza Aranha 27 (1931), que, dentre as seguintes deno-
minacdes: “Febre ganglionar de Pfeiffer”, “Linfocitose sub-linfé-
mica” de Tirk, “Mononucleose infectuosa” de Sprunt & Evans,
“Angina monocitica” de Schultz e Baader, “Linfoadenose aguda”
de MacKinley & Downey e “Adenolinfoidite aguda” com hiperleu-
cocitose moderada e forte mononucleose de Chevalier, propde a
denominacio de “Moléstia de Pfeiffer-Tirk”. Vem depois A.
Nupieri2® (1932). Em seguida, J. Leme Fonseca 2* (1932) des-
creve uma forma, segundo Glanzmann, rara em crianca — “Forma
ictérica da moléstia de Pfeiffer”. Em 1933, Paulo Saes3° publica
um trabalho — “Febre ganglionar de Pfeiffer” — onde se refere
a sumula feita por Méario Otfoni de Rezende 3!, sobre um trabalho
de Schultz. Descreve os sintomas da doenca e faz referéncia sobre
0o quadro hematolégico caracteristico.

Nenhum trabalho, entretanto, havia sido feito entre nés sobre
a parte hematolégica, até 1936. E J. Oria3? que, nesse ano, nos
traz a primeira contribuicdo, num estudo de duas centenas de casos.
Mais tarde, em 1939, 0 mesmo autor, em colaboracdo com M. Jan-
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ra ®, faz o estudo aprofundado das modificacbes sanguineas que
caracterizam a Febre ganglionar de Pfeiffer ou Mononucleose in-
fectuosa, designaciio esta preferida nio sé pelos autores acima men-
cionados como pela maioria dos autores americanos, franceses e
alemfes, e tambem por néds, neste trabalho, porque em todas as
suas formas a doenca apresenta um traco comum — a mononu-
cleose sanguinea — e, como veremos mais adiante, a Reacio de
Paul-Bunnell positiva.

Passadas, assim, em breve revista as bases em que se assen-
tam, até entdo, as caracteristicas da Mononucleose infectuosa,
vamos agora entrar na parte que nos interessa mais de perto e que
constitue o motivo deste trabalho. '

Novos horizontes se abrem para o laboratério, apds os traba-
lhos de Paul & Bunnell 3 (1932) e as pesquisas de Davidsohn 35
(1935), que inauguram a fase sorolégica da Mononucleose infectuo-
sa. Vimos como é variada a sintomatologia desta afeccio. Em
sua forma tipica, entretanto, apresenta caracteristicas bem defini-
das, que a diferenciam dos outros quadros mérbidos, embora afirme
Demanche 26 (1989), outro autor que escreveu sobre o valor da
reacdo sorolégica na Mononucleose infectuosa, “o quadro clinico
estd longe de apresentar esta nitidez”. Ao lado de formas sem
angina, ha formas onde nfo se verifica aumento dos génglios e
formas com adenopatia localizada: cervical, axilar, inguinal, tora-
xica, abdominal (génglios mesentéricos), simulando, mesmo, uma
infeccdo aguda do abdomem. Verificam-se, outrossim, formas es-
plénicas, hepato-esplénicas, ictéricas, com sintomas gerais, levando
o clinico a pensar em infeccdo do grupo tifo-paratifico, num estado
septicémico, ou, si aparece algum exantema, leva-os a suspeitar de
esecarlatina ou rubeola.

Por outro lado vamos ver que o exame hematoldgico é de ines-
timavel auxilio no esclarecimento diagnéstico desta afeccdo. Como
acentuam Oria & Janra ®® (1939), apresenta, tal exame, caracteris-
ticas entre as quais se destacam as modificacBes qualitativas dos
mononucleares, que valem mais que um simples aumento quantita-
tivo destas células.

Mesmo assim, estas modificacdes nfo sio patognomodnicas.
Existem ocasionalmente outras doencas que mostram o mesmo qua-
dro (Downey & Stasney 37 — 1935), particularmente, como se refe-
re Davidsohn 2%. (1937), as infeccdes agudas do faringe. E sabido
tambem que nos casos em inicio a elevacdo da taxa dos mononu-
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cleares com as suas atipias, pode falhar, dando-nos no quadro san-
guineo apenas ligeira leucocitose, com contagem diferencial normal
ou salientando-se somente uma neutrocitose com discreto desvio
para a esquerda (Oria & Janra® — 1939%), E ficariamos num
impasse, com os dados do laboratério, que nos responderiam apenas
por impressoes. :

DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Vejamos agora os trabalhos sobre as reacGes soroldgicas -que
muito deverdo contribuir para esclarecimento do diagnéstico da
Mononucleose " infectuosa, reforcando .os dados clinicos e hemato-
16gicos. :

Os “estudos preliminares sdo de Davidsohn 3® (1927), quando,
apoiado na descoberta dos antigenos e anticorpos heteréfilos, por
Forssmann #° (1911), fazia uma revisdo do assunto. Definiy,
entdo, esse autor — anticorpos heterdfilos — os anticorpos que rea-
gem com antigenos inteiramente diferentes e filogeneticamente
sem relagdo com a sua producio.

O mesmo autor #1-42 (1929-1930) observa que o fendmeno da
producdo de anticorpos heteréfilos pode ocorrer no homem no qual
tenham sido ‘injetadas substincias contendo antigeno heterdfilo.
Isto foi mostrado por Davidsohn *, que evidenciou a presenca, em
titulo elevado, de hemolisinas e aglutininas, no soro de doentes
injetados com soro de cavalo. Acrescenta mais que esse titulo de
hemolisinas e aglutininas é bem mais acentuado, quando nestas
pessoas se desenvolve a doengea} sérica. Notou, tambem, que o soro
da grande maioria de pessoas é capaz de aglutinar as hematias de
carneiro, em baixas diluicGes.

Paul & Bunnell 3¢ (1932), analisando os trabalhos de Davidsohn
sobre a existéncia de anticorpos heteréfilos na doenga do soro, tive-
ram a idéia de pesquisar a presenca desses anticorpos em um certo
" namero de condicGes clinicas. Puramente por acidente, observa-
ram que os anticorpos heteréfilos, (demonstrados na forma de aglu-
tininas anti-carneiro), existem em altas concentracdes no soro dos
doentes de Mononucleose infectuosa em titulo mais alto do que na
doenca do soro e, mesmo, do que em todas as outras condicdes estu-
dadas. Posteriormente, t8m a confirmacéo do achado, examinando,
na fase aguda, outros casos de Mononucleose infectuosa.

A técnica é a empregada por Davidsohn ¥ (1929) para deter-
minar - a presenca e o titulo de aglutininas e hemolisinas anti-car-
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neiro: soro inativado durante 15’ a 55°C.. As quantidades usadas
sdo de 0,5ce. de diluicGes de soro, comegando a 1:4;" 0,5ce. de glo-
bulos de carneiro a 2% s8o ajuntados e mais 0,5cc. de solucéo fisiold-
gica. Total 2ce.. Os tubos sdo agitados e depois colocados em
banho-maria, 1 hora, a 38°C., deixados em seguida na geladeira,
toda a noite. Na manha seguinte faz-se a leitura apés agitacio
dos -tubos.

Intmeros trabalhos confirmam as observacdes de Paul & Bun-
nell. Destaca-se o de Davidsohn 8 (1935) que vai alem: modifica
a técnica da reacdio de aglutinacfio para Mononucleose infectuosa,
mostrando que os resultados s8o nfo s6 mais rapidos como mais
precisos do que com a téenica adotada nos seus estudos sobre a
doenca sérica (1929) #. Baseia-se na observaclo que o acréscimo
da taxa de aglutininag na Mononucleose infectuosa é devido a aglu-
tininas especiais, diferentes das aglutininas dos soros normalis, e
nido pertencentes, como aquelas, ao grupo dos anticorpos heteréd-
filos de Forssmann. Elas ndo se fixam pelo extrato de rim de
cobaio (antigeno de Forssmann) e sfo absorvidas totalmente por
outro antigeno — extrato de glébulos vermelhos de boi.

Davidsohn3® (1937), estribado nessas observagdes, melhorou
a reacdo de aglutinacido de Paul-Bunnell, tornando-a mais precisa
no diagnéstico da Mononucleose infectuosa. Porisso, muitos auto-
res, entre eles Demanche, acham que a reaclo deve ser chamada de
Reacdo de Davidsohn e nao Reacfo de Paul-Bunnell. Achamos,
porem, de justica conservar o nome de Paul-Bunnell, pois estes
autores, apesar de nfo terem criado a técnica de reacfo, foram os
primeiros a verificar sua constincia na Mononucleose infectuosa.
Poderiamos denomina-la, entfo, “Reacfo de aglutinagéo de Paul-
Bunnell-Davidschn”. O termo Reacfio de aglutinacio foi proposto
por Sohier & Colab.®® e nés o adotamos porque define a natureza
da reacéo. '

TECNICA

Empregamos no mnosso trabalho a téenica de Davidsohn 38
(1937). Ela se processa em 2 fases. Na 1.2, pesquisa-se o poder
aglutinante do soro para as hematias de carneiro; na 2.2, verifi-
ca-se si as aglutininas anti-carneiro sic ou nfo absorvidas pelos
dois antigenos seguintes: extrato de rim de cobaio e extrato de
glébulos vermelhos de boi,
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PRIMEIRA FASE

Dosagem das aglutininas anti-carneiro — Retira-se sangue por
puncio venosa e o_soro é inativado a 56°C., 30’.

DispBem-se 12 tubos de hemélise numa estante. Colocam-se
no 1.° tubo 0,4cc. de soluclo fisiolégica; nos demais, 0,25cc. da
mesma solugdo.

Ajunta-se no 1.° tubo 0,1ce. do soro a examinar ¢ ja aquecido.
Com uma pipeta de 0,01, misturam-se o soro e a solucéo fisioldgica
do 1.° tubo; dai, tiram-se 0,25 cc. e colocam-se no 2.° tubo; deste,
apbs a mistura, passam-se 0,25 cc. para o 3.° tubo e assim por dian-
te, até 0 12° Os 0,25 ce. que sobrem desse tubo, poem-ge fora. Um
13.° tubo serd acrescentado como conirole e nio levard soro, mas
conterd 0,25 ce. de solucio fisioldgica. Temos assim diluicdes. do
soro que vao de 1:5 a 1:10.240.

Prepara-se, entfo, a diluicdo de glébulos lavados de carneiro.
Segundo Davidsohn #2 (1929), os glébulos de carneiro devem ser
guardados na geladeira e preservados com formalina em diluigGes
a 1:800. Nao devem ter mais de uma semana. Comprovamos os
seus resultados verificando que a aglutinabilidade dos glébulos mui-
to frescos é ligeiramente menor qué a dos mais velhos. Porisso
procuramos usar s6 glébulos com 24-48 horas. Distribue-se 0,1 ce.
de glébulos de carneiro a 2% em todos os tubos. Aumenta-se,
assim, o titulo das diluicbes. O quadro n.° 1, que fizemos 4 seme-
lhanca do apresentado por Davidsohn3® (1937), esclarece toda esta
1.% fase.

QUADRO N.O 1

Tubos | Solnedo fisio-| g Diluicdes do | o o | Dituigdes fi- | _ _

l6gica ce. . soro 2 2% cc. nais do soro o < g

% & B

s B8

1 0,4 0,1 1:5 0.1 1:7 £3% .

2 0,25 0.25 de 1:5 1:10 0,1 1:14 g

3 0,25 0,25 de 1:10 1:20 0,1 1:28, 5§ §

4 - 0,25 0,25 de 1:20 1:40 0,1 1:56 =2 - o

5 0,25 0,25 de 1:40 1:80 0,1 1:112 %o

6 0,25 0,25 de 1:80 1:160 0,1 1:224 2 § é

7 0,25 0,25 de 1:160 1:320 0.1 1:448 s 3

8 0,25 0,25 de 1:320 1:640 0.1 1:806 gz,

9 0,25 0,25 de 1:640 1:1.280 0.1 1:1.792 PR

10 0,25 0,25 de 1:1.280 - 1:2.560 0,1 1:3.584 75

1 0,25 0,25 de 1:2.560 1:5.120 0,1 1:7.168 § 2%

12 0,25 0,25 de 1:5.120 1:10.240 * 0,1 1:14.336 |5 8 .8

Controle - < 3.3
13 0,25 | e | o 0.1

* Descarregam-se 0,25 ce. do tdltimo tubo.
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Deixa-se a estante com os tubos 3 temperatura do laboratério,
2 horas. Faz-se, entdo, a leitura, agitando-se os tubos e verifican-
do-se até que tubo ainda existe a aglutinacdo das hematias. A
olho ni o titulo é mais baixo do que o verificado ao microseépio,
entre lamina e laminula. Paul ¢ Bunnell assim classificam os re-
sultados.

++-+ — grupo firme de hematias e liquido claro;
4+ — grupo que se fracciona em floculos grandes pela agitacio;
+ — aglutinacédo fina, invisivel a olho nt;
= — aglutinacdo microscépica em pequenos grupos isolados.

Qs desenhos adiante dio melhor idéia dessas leituras.

Nos individuos sfos, sem antecedentes de Mononucleose in-
fectuosa e sem injeclo de soro de cavalo, o titulo de aglutininas
varia segunde a maioria dos autores, de 1:3,56 a 1:58., sendo este
Gltimo titulo encontrado apenas em 1% dos casos, e dando o titulo
médio igual a 1:20.

Os nossos controles (1), em pessoas sis, forneceram titulos
variavels, tambem, entre 1:3,56 ¢ 1:56; a cifra média, porem, foi
de 1:28 ¢, em 25% dos casos, foi de 1:56.

Na Mononucleose infectuocsa, o titulo é, em geral, bem mais
elevado podendo alcancar 1:14.336.

Quando encontramos nesta 1.2 fase da reacfo titulos acima de
1:224, podemos considerar positiva a reaclo para a Mononucleose
infectuosa. Nestes casos uma 86 duvida poderia subsistir: si o
paciente estivesse em plena doenca sérica, apds injecdc terapéutica
de soro. Nestes casos o titulo varia de 1:56 a 1:224, dando titulo
médio em torno de 1:100. ¥ aqui, entdo, que temos de lancar méio
da 2.2 fase da reacfo criada por Davidsohn, para interpretacfo
positiva ou negativa para a Mononucleose infectuosa. E a fase
que identifica a natureza das aglutininas encontradas. Esclarece
si sAo normais, si sdo anticorpos de Forssmann desenvolvidos pelo
antigeno de Forssmann (soro de cavalo) ou si pertencem ao grupc
das aglutininas especiais da Mononucleose infectuosa.

(1) Enviados pelo Instituto de Puericultura, por gentileza do seu Diretor
Dr. Otavio G. Gonzaga, pelo que lhe ficamos gratos. Agradecemos tambem ao
Dr. Pujol que examinou estes nossos casos.
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SEGUNDA FASE

Identificacdo -das aglutininas heterédfilas — Usdmos dois anti-
genos: emulsio de hematias de boi ¢ emulsdo de rim de cobaio. A
téenica que usamos na preparacfo destes antigenos é de David-
schn (1937).

Antigeno de glébulos vermelhos de boi — As hematias de boi
sfo lavadas, umas trés vezes, bem sedimentadas no centrifugador,
depois diluidas a 20% em solucio fisiolégica, e fervidas 1 hora no
banho-maxria.

Antigeno de rim de cobaio — Guardam-se os rins na geladeira,
até que se precisem deles. Sdo entdo degelados, lavados repetidas
vezes em soluclo figiolégica até ndo conterem sangue. S4o macera-
dos em polpa fina e usados para absorpcio em suspensfo a 20%
na solucéo fisicidgica. Este antigeno é tambem coagulado e esta-
bilizado pelo aquecimento, em banho-maria, 1 hora. A perda por
evaporacdo é recomposta com agua distilada. Guardam-se os dois
antigenos em frascos na geladeira, usando-se 0,5% de fenol como
preservativo, ou melhor, fechando em ampolas de 2 cc., como acon-
setha Durupt ¥ (1837), o que permite conservar longo tempo, sem
antisséptico e sem permanéncia na geladeira,

A reacio serd praticada da seguinte maneira: — Colocam-se,
em 2 tubos de hemélise, 0,5 cc. dos respectivos antigenos, depois de
agitados, e 0,1 cc. do soro a examinar agquecido 30’ a 56°C.. Agi-
tam-se e deixam-se & temperatura do laboratério 1 hora. Repete-
se a agitaco cada 10-15 minutos. Findo este tempo, centrifu-
gam-ge 10’. Colocam-se 2 séries de 6 tubos de hemdlise numa
estante, distribuindo-se em cada 0,25 cc. de solucdo fisioldgica. No
1.° tubo de cada série ajuntam-se, respectivamente, 0,25 ce. do
liguido sobrenadante dos tubos centrifugados, que representa uma
diluicBo de soro -~ antigenc a 1:5. Como na 1.2 fase, tomam-se
0,25 ce. do 1.° tubo, depois de misturados, e passam-se para o 2.9,
e assim por diante. Desprezam-se 0,25 cc. do tGltimo tubo. As
diluicBes nos 6 tubos ficam entre 1:10 e 1:320. Ajunta-se 0,1 cec.
dos glébulos de carneiro a 2% em todos os tubos. Agitam-se os
tubos.” As diluicfes finais dio titulos a 1:14 — 1:28, ete..  Dei-
xam-3e as estantes com os tubos & temperatura do laberatérie, 2
horas. Faz-se a leitura como na 1.2 fase.

Verificamos com esta leitura qual o efeito absorvente dos 2
antigenos de Forssmann em relacdo ao titulo de aglutininas, anc-
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tadas na 1.2 fase da reacdo. Si elas desapareceram totalmente ou
em parte, sob a acio deles. Avaliamos em porcentagem a absorp-
cédo verificada para cada antigeno. Si nfo se encontram mais aglu-
tininag no 1.° tubo a porcentagem de absorpcio foi de 100%. 8i
ainda a encontramosg no primeiro, segundo, etc., avaliamos esta
porcentagem em relacdio 4 taxa de aglutininas encontrada na 1.2
fase da reacdo. Verificaremeos, entfo, absorpcio de 70 — 50 —
40%, ete..

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS:

Normalmente, nos individuos sios, as aglutininas anti-carneiro
sfo inteiramente absorvidas pelo rim de cobaio e incompletamente
pelas hematiag de boi. Este Gltimo antigeno absorve apenas
35-50% das aglutininas normais, Segundo Durupt® (1937), tra-
ta-se de uma propriedade bioldgica particular e n&o de um simples
fenémeno de absorpcéo, porque o caolin empregado como antigeno
nada absorve e as prdéprias hematias de carneiro, do mesmo modo,
usadas como antigeno, absorvem 100% das aglutininas do soro des-
tes mesmos individuos.

Ao contrario, quando se trata de aglutininas contidas no soro
de pacientes de Mononucleose infectuosa, observa-se o funciona-
mento inverso, em relacfio & absorpcéo pelos dois antigenos: o de
glébulos de boi absorve 100% das aglutininas e o de rim de cobaio
apenas 50 a 75%. Esta falha de o rim de cobaioc nfo remover as
aglutininas para as hematias de carneiro do soro de paciente de
Mononucleose infectuosa estabelece, segundo Davidsohn 28, que os
anticorpos heteréfilos na moléstia nfo sfo do tipo Forssmann.

Podemos verificar ainda um 8.° comportamento nesta 2.2 fase:
os dois antigenos absorvem completamente as aglutininas do soro.
Neste caso, trata-se de aglutininas produzidas pela injecio de soro
de cavalo.

O quadro N.°.2 mostra, comparativamente, o comportamento da
Reacdo de Paul-Bunnel-Davidsohn nas diversas moléstias estudadas
e em individuos normais.-
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QUADRO N.o 2

DIAGNOSTICO SOROLOGICO
Ns. dos P donci 1.2 FASE : I§~a FASE
rocedéncia o Pk ‘Identificaca
casos Dosagem das aglutininas das aglut?rfiioas
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 % Absorpgdo
— e S e Sy oy . pelo.
7 | 1¢ | 28 | 56 | 112 | 224 | 448 | 896 [.1782 | 3584 |Rim de] Globul.
cobaio | de boi
I — 28 CASOS NORMAIS
23 Dr. M, Brito
Silva NENES BUNNT B =<1 =1]_-1_ _ —
57 | Inst. Puericult. e i — — — — — — — — —
o8 | » 1 + -1 =1=1=-1=1=1 w 50
» » —_ — — ] — — —_ — — — _ — —
60 1 » » |+ +1+ -1 —-1—-1t-=-1-1- 100 74
61 » » __i + — — — — — — —
62 » » - _,_i_ + —_ — — . — _ _
63 » » JEIENEN, + 1 — — — — — _ —
64 » » i [ R — N -
6 | - . T g 1t 1Z1Z1
gs » - $u o i _ — — _ _ _
7 » » SR . —— — —_ — — — —
68 | « » JU RREEN R B S D N RN R
69 1 » » ittt i - -7 -1-1-1- 100 50
70 » » -+ -+ —_— —_ — — — — . .
71 » » =+ — — — — . _ _
72 » » —_ — — — - _ —
L > i $+ + -1 -]1-1-1~-1- 100 50
74 » » — — | — — — — _— — _
75 » » 41 -1 == - -l —=1=1~<1=
(L » T T - = -1-1-1-= 100 50
wl o > i#— |+ -] - —-1-1-1]- 100 50
78 > » -+ | ++ e —_ — — _ — —
79 » » + — — f — - - — — — .
80 » » —+ -+ —1— | = — — — — —
gé » » iJr S [ — -1 -1 1 =1_= — —
N » 4+ 1= - _ . _ _ -
- I iy N e e
II — 24 CAS0S COM DIAGNGOSTICOS DIVERSOS:
(a) sifilis (Wa. ) (b) suspeitos sifilis (Wa. negativo)
(¢) febrae tiféide At (d) artrite reuméitica
(e) artrite gonocéeica . (£) mal da ‘Hodgkin
(g) actinomicose . (h) susp. Mononuel..inf. ¢/ diag. hematols-
gico negativo.
(a) 1.] Inst. Bacteriol. -+ -+ — — — — — — — — —
2l > :!: £ 4+ + — — — — _ - _ _
3 » » -+ - -+ -— — — — — — — — —
4] « . +1 4 - =1 -] -t = =1 =1 = -
mysd] > 4 |+ ] =t =1 = - =1 =l -1 -
41 » » +i -+ — — — —_ —_ — — — —
{c) 36 | H. Isolamento L j: - — — — — — . . _ —
87 « e Sl It T T U [ [y Qe R [
38 » -+ 1+ — — — — — — —_ — — —
39 > iR e Ea Ul I TSN N IR [y ) [
54 » +1 1+ = =1 -1 =] =] =1 =1 = —
(@ 53| Dr A Taunay |11 4 L =1 =1 =1 Z| =1 21 Z| 1o 74
{e) 24 { Dr. M. Brito e
Silva 4+ -+ — — - — — — — — — —
{I) 46 } Sta. Casa
Acad.L.C. Lima -+ — — — —_ — — — — — —_— =
(g) 25 | Dr. Jos¢ Oria A+ |+ [+ - - - = 96 75
¢(h) 5§ Dr, M. Sampaio =+ — — - — — — — — — — —
6 | Dr. M. Sampaio j: -+ — — — — — — — — — —
7 | Dr. C. Lima t —+ — — — — — — — — — —
8] Dr. S. Jorddo ++ + - — — — -— — — — — —
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DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Ns. dos t.a FASE 22 FASE
Procedéncia Identilicagdo

Dosagem das aglutininas &5
e & das aglutininas

casos

%5 Absorpcio

N EN N N N N EN N N =
- 5 - . im de fobul.

7 14 28 56 112 | 224 | 448 | 896 § 1782 | 3684 cobaia| 4e boi

17 — 24 CASOS COM DIAGNOSTICOS DIVERSOS — (continuacfio)

9 Dr. G. F. Sil- ++ + + - — - — — — — — —
veira

i1 Sta. Casa -+ + — — — — — — — — —
(1.a M. H)

29 Dr. Jairo Ramos

B
31 | Dr. A. Taunay :“:—i—
49 Dr. G. Fleury 4 | +

[
I
[
[
|
|
)

-
o

IIi — 11 CASOS DF PESSOAS QUE TOMARAM SORO:

(1) sem reacdio sérica (2) com moléstia de soro

(1) 84 Inst. Puericult. |4+ -+ -+ — — — — — — —

8 » » NI B A R UER DRSNS N R

86 » » - -+ — — — _— — — —
87 » » - - - -+ — — — — — a9 100

88 » » - -+ -+ e — — — — — —

89 » » s 4 4 — — — — | _ _ _
(2) ig H Isolamento i+ ij‘— + ; - — 99 100
s Ll IR N S 99 99
3 . NINIRN WINTRN LIS EN RNLAN BRRE x 97 99
55 » NEEIDS RERES REIENY BN TOS NVIES BN 99 99

56 Dr. L. Sales

Gomes P+ b B N S R R R

IV — 26 CASOS DE MONONUCLEOSE INFECTUOSA
(clinica e hematologicamente positivos)

10 Dr. José Oria — — — — — — — — — — —
12 Dr. J. Ramos -}—A— 4+ =+ + =+ - — — — 87 100
13 | Dr. 7. Ramos |+t f++ H-—-1 L 1 + 1 £ -1 — — 87 100
14 { Dr. M. Brito Rl el B -+ — — — — — 50 100
Silva
15 | Dr. J. Ramos o e e e el I o N s O e N i e Y S B 85 100
16 Dr. J. Oria - — -— — — — -— — — — — —
17 Dr, J. Oria -t =+ + — — — — — — — —_ —
18 | Dr. S. Jorddo -1 -1 -+ + — — — — —
19 | Dr. J. Ramos N RENT NUN i TR (LA - DN RN B 93 43
20 { Dr. T. Ramos NIETES R DN DU I D D 106 100
21 | Dr. C. M. Bar- N ‘ N L [‘ 100
Tos (s T T -+ + — 75
22 | Dr. M. Sampalo - |+ =+ — -y - — - 99 |- 99
27 | Dr. G. Flewty -— H+ + — - — — 100
28 | .Dr. A. Taunay : —+ - -+ + — — — 100 100
30 Dr. J. Ramos - = -+ + — — — — 100 99
32 Dr. G. Fleury 4+ + + — — — — — —
33 Dr. J. Ramos -+ - T + -+ — — — — — —
35 Dr. J. Piza | Bl e -+ =+ — — — — 50 100
40, | Dr. Esp. Santo H— - -+ — — — — — — —
44% | Dr. L. S. Gomes e aan -+ + — — — — -
45% | Dr. L. S. Gomes 4+t 2 = 4 — — — — —
47 | Dr. G. Fleury - } = 5+ + — — — 87 100
48 Dr. J. Ramos ++ |- -+ — — — — 59 100
50 | Dr. J. Ramos _ REN R RRCEE U NN RN R 59 99
51 Dr. J. Ramos - -+ -+ — — — — — — 100 1060
52 | Dr. G. Fleury ~ -t Et—=-q -] — 74 100

(*) Quadro hematolégico inexpressive para Mononucleose infectuosa.

OBS.: A prova de absorpcio das aglutininas foi feita com 0,05 e 0,1 cc. dos antigenos para 0,1 ce.
de soro, que, segundo Davidschn (1937), sfo as quantidades 6timas. 86 quando enconiramos
titulos altos é que empregamos 0,5 ce. dos antigenos. .
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Agradecemos aos distintos colegas, que colaboraram conosco,
enviando-nos material para exame.

RESULTADOS

Os resultados por nds encontrados baseiam-se no estudo de 89
casos, 26 dos quais sfo, com seguranca, de Mononucleose infectuosa.
" Foram-nos enviados no decorrer de 2 anos, por ilustres colegas, uns
pelo interesse que demonstraram em nossas pesquisas, outros para
confirmacio de um diagnéstico impreciso, tanto clinico como he-
matolégico.

Infelizmente, porém, néo conseguimos, em certos casos, dados
mais completos, para estudo mais bem orientado e conclusBes mais
precisas.

Justifica-se essa falha pela dificuldade de verificar-se confir-
macio posterior dog nossos resultados, visto serem, na maioria,
doentes nfo hospitalizados, de clinicas particulares.

Julgamos, embora sem nenhuma pretencéo, ser o nosso traba-
lho o primeiro aparecido, entre nds, sobre o diagnédstico soroldgico
da Mononucleose infectuosa.

Para controle de especificidade da reacfio, praticamo-la em 28
casos de individuos sfos, e de histéria negativa, tanto para Mono-
nucleose infectuosa como para injecbes de soro de cavalo. Prati-
camo-la, ainda, em 1 caso de mal de Hodgkin, 1 caso de artrite
reumatica, 1 de artrite gonocécica com gonofixacfo positiva, b
casos de febre tiféide com exame bacteriolégico positivo, e em 6
sangues entrados para Wassermann, no Instituto, sendo dois deles
fortemente positivos para sifilis.

" Em todos esses casos o resultado foi negativo. Tambem foi
negativo em 9 outros casos que nos foram encaminhados como sus-
peitos de Mononucleose infectuosa e que, mais tarde, a clinica e a
hematologia confirmaram o resultado negativo da reagio. A mé-
dia da taxa de aglutininas encontrada em todos eles foi de 1:28.

Efetuamos, ainda, a reacdo em 11 individuos que tinham to-
mado soro de cavalo, com fim terapéutico. Esses casos, como tem
sido verificado, sAo os que podem dar elevacio da taxa de aglutini-
nas muito acima da encontrada no soro dos individuos sdos, trazen-
do davida, quando nos mesmos se pratique a reacdo com fim diag-

2

néstico para Mononucleose infectuosa. Em 6 que ji tinham
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tomado soro hé alguns meses, a reacio foi negativa, dando titulo
em média de 1:28. Dos outros 5 casos, 4 eram de doentes infer-
nados no Hospital de Isolamento “Emilio Ribas”, (*) acometidos
de difteria e em plena moléstia sérica. Nestes, verificamos na 1.2
fase da reacdo um titulo muito elevado das aglutininas anti-carneiro,
em média de 1:1.097. Extranhamos muito esses resultados, uma
vez que se tem observado a elevachdo do titulo das aglutininas em
pessoas que tomaram soro de cavalo e, principalmente, nas que
manifestaram a doenca sérica. Nunca, porem, encontramog refe-
réncia a titulos tdo altos. '

Durupt #* (19387), falando a respeito, diz: “em nenhuma outra
doenca, mesmo na doenca sérica, se encontram titulos superiores a
1:448, HEsta taxa, obtida no 1.° tempo, dispensa o 2.° tempo da
reacio — o da identificacho das aglutininas para Mononucleose
infectuosa™. _

Poderiamos pensar na possibilidade de estarmos diante de
casos de pseudo-anginas diftéricas em que o clinico instituisse logo
a terapéutica pelo soro, & espera do resultado bacterioldgico positivo
e que estes, dando positive para bacilo diftérico, o que aconteceu,
fossem casos de portadores de germes, apenas. Analisando, porem,
as papeletas destes doentes, orientados pélo ilustre clinico Dr. Pe-
reira Barreto, médico do Hospital de Isoclamento e que foi quem
examinou e acompanhou os doentes, verificamos ser a hipdtese
pouco provavel. O quadro da temperatura manteve-se na média
normal, tendo a doenca um curso praticamente apirético, Por
outro lado, pensamos numa associacio com a Mononucleose infe-
ctuosa, como j& hé observacdes a respeito. Tambem nfo julgamos
provavel -a hipétese, pois o Dr. Pereira Barreto nada encontrou
nesses doentes que fizesse suspeitar a intercorréncia de Mononu-
cleose infectuosa e todos os casos reagiram especificamente & tera-
péutica pelo soro, o que nfo aconteceria com tal complicacéo.

Contra a hipétese ainda da interferéncia da Mononucleose e
de estes titulos altos correrem por conta de falhas da reacfio de
aglutinacfio, acha-se o fato de, ao se efetuar a 2.2 fase da reacio
(identificacio das aglutininas), verificarmos que elas foram absor-
vidas 97-100% pelos. 2 antigenos — comportamento normal para
as aglutininas .encontradas nas doencas séricas.

(*) Agradecemos ao Diretor do H. Isolamento, Dr. J. A. Arantes, por
nos ter franqueado o Hospital e fornecido as papeletas dos doentes em estudo.
Exlendemos nossos agradecimentos ao Dr. Luis P. Barreto que nos deu esclare-.
cimentos sobre 08 casos em apreco..
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Vejamos agora o comportamento da reacio de aglutinacfio nos
26 casos de Mononucleose infectuosa que estudamos.

Nao entraremos em suas particularidades clinicas e hemato-
légicas. De uma maneira geral, entretanto, encontramos em todos
eles o quadro hematol6gico caracteristico, acompanhado de sinto-
matologia -clinica perfeitamente idéntica & da Mononucleose in-
fectuosa.

Segundo indagacfo que fizemos junto aos clinicos que nos en-
viaram estes materiais, sobre o curso da doenca, tivemos a con-
firmacio de se tratar, sem duvida, de Mononucleose infectuosa.

Destes 26 casos, 21 concordaram clinica, hematolégica e soro-
logicamente (1.2 fase da reacdo de aglutinacfo). Nestes casos a
reacdo de aglutinacio foi positiva num titulo que variou de 1:56
a 1:1792 (titulo médio 1:345). Confirmamos. as observacbes de
Berstein 4 (1940) e Werlin & Colaboradores %6 (1941) que os soros
positivos, guardados na geladeira, conservam-se inalteraveis por
meses. Podemos assim mante-los em estoque para controle da
reaclo de aglutinacdo em soros desconhecidos.

Dos 5 casos restantes, 8 concordaram somente sob o ponto de
vista clinico e hematolégico (casos 10, 16 e 17) e os outros 2, sob
o ponto de vista clinico e sorolégico (casos 44 e 45).

A negatividade de um dos exames nesgies 5 casos néo implica,
entretanto, na alteracio diagnéstica, pois sabe-se, por um lado, que
o quadro hematolégico caracteristico pode aparecer tardiamente
(Davidsohn 38 — 1987) e por outro lado, tem-se observado que a
reacdo de aglutinacdo tambem pode aparecer tardiamente e até 5
semanas depois, (Demanche?® — 1937) encontramos a reacio de
aglutinacdo positiva. Cabe aqui mencionar as palavras de Da-
vidsohn 39, na discussdo do seu trabalho de 1937, quando diz “ha
razfo para presumir que existem 2 tipos de Mononucleose infectuo-
8a -— O 80ro positivo e o soro negativo”.

Passemos aos resultados obtidos com a 2.2 fase da reacio:
identificacfio das aglutininas.

Dos 23 casos sorologicamente positivos para Mononucleose
infectuosa, ficamos impossibilitados de efetuar a 2.2 fase em 6
casos, devido 4 escassez de material que conseguimos. Em 8 casos,
com titulo médio de 1:147, tivemos uma absorpcio de, pratica-
mente, 100% com os dois antigenos (rim de cobaio e hematias de
boi). Esta absorpcdo total, como ja vimos, s6 se d4 com as aglu-
tininas provocadas pelas injecdes de soro de cavalo e nfo com as
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aglutininas anti-carneiro encontradas no soro dos doentes de Mono-
nucleose infectuosa, como eram os casos. Com estes 8 casos deveria-
mos observar, como nos demais, na 2.2 fage da reacdo, uma absorpcao
parcial (50-75%) pelo rim de cobaio e total pelas hematias de boi
(casos 19, 20, 22, 28, 30, 48, 50 e 51).

Quanto tempo duram os caracteres soroldégicos da doenca?
Segunde alguns autores, as aglutininas persistem por espaco de
tempo variavel. Para Davidsohn3® (1937), de sua aparicdo (que
se da geralmente do 4.° para o 8.° dia) até que se encontre um
titulo abaixo de 1:56, varia de 50 a 296 dias. Para Durupt??, as
taxas limites de 1:56 — 1:112 perduram 90-120 dias.” Observa
. ainda este auntor que “a cura sorolbégica precede sempre a cura
hematolégica porque o equilibrio leucocitdrio ainda nfo foi resta-
belecido e j4 as aglutininas desapareceram”.

CASO A DISCUTIR

Caso 25 — R. M., 24 anos, branco. H4 2 meses teve angina
¢ fez amidaletomia. Cerca de 20 dias atraz, apareceu-lhe um gén-
glio na regido sub-maxilar que, dia a dia, aumentava de volume.
Apresentava febre e tinha sudorese. Comecou a sentir, entfo, leve
dor de cabeca. Atualmente a febre aparece sempre & tarde (cerca
de 37%4), a dor de cabeca é mais intensa e o génglio, doloroso &
apalpacfo, apresenta-se do tamanho de uma pequena laranja. Em
31-7-40, o Dr. J. Oria, da Faculdade de Medicina, envia-nos o doen-
te com a suspeita de Mononucleose infectuosa junto com o seu exa-
me hematoldgico, feito no dia anterior, e que acusava 25,8% de
linfécitos e 5,9% de mondcitos, concluindo por um hemograma
inexpressivo.

Tirando sangue do doente nessa ocasifo para a reacdo de aglu-
tinacdo, deu esta, na 1.% fase, um titulo 1:448 sendo que, na 2.2,
houve absorpcio parcial das aglutininas pelos dois antigenos.

Uma outra contagem, repetida em 2-8-40, nada de extraordi-
nario apresentou. Dias apds, é feita a puncio do ganglio, cujo
resultado foi: génglio compacto, trabecular, neutrofilia absoluta
com eosindfilos, plasméeitos e varios monédcitos. Nio foram en-
contrados cogumelos. Achava-se o ginglio em via de supuracio
com granulacdo inespecifica. Pouco tempo depois, feita a bibpsia
do génglio, encontraram-se Actinomicetos.

Estaremos aqui diante de um caso de falha da reacdo ou de
uma associacdo de Febre ganglionar de Pfeiffer com Actinomicose?
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Nio tendo elementos clinicos suficientes para comprovacdo de uma
associacdo com Mononucleose infectuosa e néo tendo, tambem, a 2.2
fase da reacdo funcionado especificamente nos mostrando a natu-
reza das aglutininas que apareceram em titulo tio ‘alfo, ndo pode-
mos tirar uma conclusfo exata. Levandoc-se em conta, porem, que
o achado hematolégico foi, por 2 vezes, inexpressivo para Pfeiffer
¢ que a bibpsia acuseu — génglio em via de supuraciio com granu-
lacGes inespecificas —, julgamos que a falha da reacio é a hipbtese
mais provavel neste caso.

CONCLUSAQ

Pelo exposto vemos que a reaclio de aglutinacio comportou-se
na 1.2 fagse praticamente em paralelo com o diagnoéstico clinico e
hematolégico da Mononucleose infectuosa.

Quanto 4 2.% fase, verificamos que em 8 casos, contra a expecta-
tiva, houve uma absorpcio total das aglutininas dos soros pelos
dois antigenos, contrariando o diagnéstico. Hstes casos tinham,
entretanto, sido diagnosticados clinica e hematologicamente como
tipicos para febre ganglionar de Pfeiffer. Os doentes nfo tinham
tomado soro. O fato vem mostrar que, provavelmente, houve in-
fluéneia de causas extranhas e ainda néo previstas na fase de
identificacio das aglutininas.

Julgamos, no entanto, ser a Reacdo de aglutinacdo de Paui-
Bunnell-Davidsohn 6timo elemento de comprovaciio diagnéstica nos
casos tipicos de Mononucleose infectuosa, ao lado dos dados clinicos
e hematolégicos. Nos casos atipicos, pode eslarecer muitos diag-
nésticos hesitantes.

Consideramos de valor a generalizacio do uso desta reacdo,
entre nés, o que ja constitue pratica corrente em diversos paises.

Os soros positivos conservam-se inalteraveis por meses, na
geladeira, Podem ser guardados em estoque para controle da rea-
cdo de aglutinacdo em soros desconhecidoes.

RESUMO

O A. praticou a reaciio de aglutinacio de Paul-Bunnell-Da-
vidsohn em 89 casos e a controlou com casos normais e véarias doen-
cas — febre tiféide, artrite reumaética, artrite gonocécica, mal de
Hodgkin. Em todos eles a reacfo de aglutinaciio resultou negativa.
Achou o titulo de 1:56 em 28%.
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A 22 fase da reacfio tambem se comportou especificamente
para casos normais. Os glébulos vermelhos de boi absorveram em
média 50% das aglutininas e o rim de cobaio 100%.

Dos 26 casos referentes a Mononucleose infectuosa, o A. obte-
ve, com a 1.% fage, 21 reacdes positivas, concordando 19 deles com
o diagndéstico clinico e hematolégico e 2 apenas com o resultado
clinico. Os outros 3 foram negativos para a reacio de aglutinacéo,
discordando deste modo do resultado clinico e hematolégico,
positivos. .

Na 2.2 fase, deixou de executar a reacdo em 3 casos, por nega-
tivos na 1.2 fase (1:7 — 1:14), e, em b mais, por falta de soro.
Nos restantes observou comportamento especifico das aglutininas
da Mononucleose infectuosa (absorpcio incompleta pelo rim de
cobaio e total pelos glébulos vermelhos de boi), excéto para 8 casos
em que verificou absorpcio total com os 2 antigenos. Julga, por
este fato, possivel existirem causas, ainda nic determinadas, que
perturbem o funcionamento especifico da 2.2 fase da reacdo. En-
controu, num caso de Actinomicose, a reacfio de aglutinacio posi-
tiva a 1:448. Pelos exames efetuados julga tratar-se de um caso
de falha da reacio.

Acha que a reacdo de aglutinacdo é um 6timo elemento diag-

néstico, ao lado dos dados clinicos e hematoldégicos, ¢ que pode
esclarecer casos atipicos. Finalmente, preconiza o seu uso entre nés.

Somos especialmente gratos ao Dr. J. P. de Carvalho Lima,
Diretor do Instituto Adolfo Lutz, que nos sugeriu o tema deste
trabalho e nos orientou na confeccio do mesmo.

Agradecemos tambem ao Dr. Luis de Sales Gomes que, nfo
86 colaborou trazendo-nos material para estudo, como dando-nos
sugestdes sobre algum ponto téenico do nosso trabalho; e, ao Dr.
Augusto E. Taunay, que nos auxiliou na parte hematolégica.

Ao Sr. Antonio Amorosino, téenico do Instituto, os nossos
agradecimentos pela sua ajuda na execuclo das reacOes.

SUMMARY
The A. made de Paul-Bunnell-Davidsohn agglutination test in
89 cases, and controled it with normal cases and several diseases
as typhoid fever, rheumatic arthritis, gonococal arthritis, Hodgkin
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disease. In all these cases the agglutination was negative. The
titer 1:56 was obtained in 28%.

The second part of the reaction showed also a specific beha-
viour in normal cases. Ox erythrocytes absorbed in medium 50%
of the agglutinins, and the guinea-pig kidney 100%.

Out of the 26 cases of Infectious Mononucleosis, the A. has
obtained, in the first part of the test, 21 positive reactions, 19 of
which in accordance with the clinical and haematological diagnosis,
and 2 of them in accordance with the clinical results only. The
three others were negative to the agglutination test, therefore in
disaccordance with the clinical and haematological results, which
were positive.

In the second phase, the A. did not try the reaction in three
cases, as they were negative in the first phase (1:7 — 1:14) and,
in five others, because the serum was not sufficient. In the other
cases he observed a specific behaviour of the agglutinins to In-
fectious Mononucleosis (incomplete absorption by guinea-pig kidney
and total absorption by ox erythrocytes), except for 8 cases in
which he verified total absorption by the 2 antigens. The A.
believes that there may be yet undetermined causes which hinder
the specific function of the second part of the reaction. In an
Actinomycosis case a positive agglutination test 1:448 was obtained.
By the performed examinations he thinks that this is due to a
failure in the reaction.

The A. thinks that the reaction is a very good diagnostical
factor aside the clinical and haematological results, and that it
may be useful in atypical cases. Finally, he preconizes its use
among us. '
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