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ganglionar, habitualmente localizada na regifio inguinal. As adeni-
tes poédem ser uni ou bilaterais. Inieialmente, os ganglios sdo duros,
isolados, quasi indolentes; conglomeram-se aos poucos em consequen-
cia de um processo de periadenite, constituindo entiio um tumor lobu-
lado e mais ou menos volumoso. A péle ao seu nivel mantem.se de
coloracio normal ou levemente rosea.

A tumefaclio ganglionar pdéde regredir nessa fise, existindo ver-
dadeiras “férmas abortivas” ou “adenites criptogenicas”, deseritas
por Chevalier e Ravaut, nas quais nfo ha supuraciio, sobrevindo a
cura em algumas semanas.

Nos casos tipicos, porém, o proeesso evolue para a supuracio e
fistulizacfo: a péle tornma.se violacea, empastada e, apds semanas ou
méses, aparecem em varios pontos depressdes amolecidas, eupuliformes,
com pequenos orificios redeados de tegumento indemne, os quais re-
sultam da abertura para o exterior dos abeessos formados dentro de
cada ganglio (aspéto em “ralo de regador”). A secrecio no comeco é
cremosa, amarelada, tornando-se depois soro-purulenta. A supura-
¢ido ndo raro prolonga-se durante méses; ha por fim redugfio ganglio-
nar e fibrose acentuada da regifio inguinal.

O estado geral é sempre mais ou menos comprometido: anorexia,
prestracédo, artralgias, suores profusos, febre remitente que péde atin-
gir a 40°, sio sintomas commns, que aparecem por surtos irregulares,
coincidinde com os periodos da reerudescencia do processo adenopa-
tico, o qual, realmente, nada mais é do que a expressdo visivel de nma
doenca geral, de uma verdadeira septicemia, como bem acentiia Ravaut.

A “doenga de Nicolas—Havre” abrange, de fato, um raio de aglo
muito maior do que inicialmente se julgara. Afdra a sua localizacido
tipica nos ganglios inguinais, 4 qual alids tambem: devem ser identifi-
cados os “bubdes climaticos” dos autores tropicalistas, as modernas
observacbes de HWavre, Nicolas, Massia e Liebeuf, Jersild, Bensaude,
Barthels e Biberstein, Gregorio, Serrano, F. Le Cat, Sénéque e outros
evidenciaram nitidamente o papel da “quarta doenca venerea” mna
etiologia de varias sindromes e afeccdes genito-ano-rétais, atribuidas
a sifilis, 4 tuberculose ou de origem mal definida: uleeras ano-vulva-
res, estreitamento ano.retal elefantisiaco, estiomene vulvar, certas in-
filtracdes e empastamentos difusos da pequena bacia, ete.

As manifestacdes inguinais s80 mesmo muito raras na mulher. O
cancro de inoculacio pdde ser Intra-vaginal ou cervical e, nestes ca-
sos, que devem ser frequentes, os ganglios atingidos serfio os iliacos
externos ou os do meso-réto.

Obgervar-se-ia assim, no homem, sobretudo o tipe inguinal clas.
sico e, na mulher, o tipo iliaco (empastamento da pequena bacia) ou o
ane.-rétal (estreitamento). Kste ultimo ndo raro serd tambem encon-
trado no homem em casos de pederastia passiva.

As manifestacoes extra-inguinais, as férmas profundas e aberran-
tes da “doenca de Nicolas—Favre”, bem como suas multiplas ecompli-
cacdes, constituem, sem duvida, um vasto capitulo de elevado inte-
resse pratico, recentemente aberto ao estudo nos dominios da uro-gine-
cologia e da clinica geral.
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DIAGNOSTICO
Intra.dermoreagic de Frei — Exame histo.patologico

A “doenca de Nieolas—Favre”, em sua localizagio habitual, p6de
gser confundida com as adenites tuberculosas, sifiliticas, gonocoecicas,
do canero moéle e outras adenopatias da regido inguino-crural. Hm
seu inicio e no periodo de amolecimento faz.se mistér ainda praticar o
diagnostico diferencial com certos tumores solidos ou liquidos da mes-
ma regifio: epiplocele aderente, neoplasmas, abeessos ossifluentes, tu-
mores vasculares, ete. )

Nos casos tipicos, os sinals clinices permitem quasi sempre wm
diagnostico preciso, si bem que por vezes tal seja possivel sémente
apbés prolongada observacio da marcha do processo morbido. Mas,
nas localizagdes aberrantes, nas adenopatias profundas, nas multiplas
e mal conhecidas féormas atipicas a que acima nos referimos, torna-se
absolutamente indigspensavel o auxilio das provas de laboratorio, que
podem fornecer elementos decisivos para encaminhar o diagnostico
oportuno e a terapeutica apropriada e eficaz.

Além das inoculacdes em simios, as quais estio ainda no terreno
experimental, o contingente com que o laboratorio contribue para o
diagnostico da “doenca de Nicolas—Favre” ¢ essencialmente repre.-
sentado pela intra-dermoreaciic de Frei, que se pdéde e deve praticar
em todos os casos suspeitos, e pelo exame histo-patologico, quando
possivel a biopsia do grupo ganglionar eomprometido.

Em ambos esses sentidos orientaram.se principalmente os nossos
ensaios e observacdes iniciais, que resumimos no presente trabalho.

O estudo dos indices hemo-leucocitarios, as pesquisas sorolugi-
cas, especialmente ag prévas de desvio do complemento tentadas por
alguns experimentadores, mostraram-.se até agora sem valor pratico
para o diagnostico da “linfogranulomatose”.

Intra.dermoreacdo de Frei — E’ a pesquisa da alergia cutanea ao
virus da “doenca de Nicolas—Favre”,

Descrita por Frei e Hoffmann em 1924, consiste em fazer uma
injecio intra.dermica de 0,1 a 02 ce. de antigeno preparado, em de-
terminadas condigdes, com o puas de bubdo linfogranulomatoso. As
reacdes positivas ecaracterizam-se por elevacOes papulosas avermelha-
das, que aparecem nitidamente apds 48 horas, ndo raro persistindo
durante varios dias.

Na mesma ocasido tambem deve ser praticada uma inoculacao
intra-dermica de albumina animal ou vegetal (albumina de ovo, caldo
de carne, vacina Dmelcos, ete.), para verificagio da inexistencia de
hiper-sensibilidade do paciente ds albuminas extranhas.

Todos os autores acentiiam o grande valor diagnostico da préva
de Frei, simples, inocua, de elevado grau de especificidade, e ja posi-
tiva de uma a tres semanas apds o aparecimento das adenites. Con-
venientemente feita, usando antigeno (simples ou multiplo) ativo e
esteril, é ela positiva em quasi todos os casos de “linfogranulomato-
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se”, sendo mnegativa nos individuos sfos e nos acometidos de oufras
adenopatias ou doencas gerais.

Saloméo Iiquene, por exemplo, para eitar apenas um dentre os
antores nacionais que melhor estudaram o assunto, refére que todos
0 seus doentes de “lint‘ogranulomatose” (cerea de 60) reagiram de
modo indiscutivelmente positivo 4 préva de Frei

Dai o seu interesse pratico, desde logo verificado em mnossos en-
salos pessoais, iniciados em 5 de Abril do corrente ano, data em que
nos foi enviado o paciente referido ma ohicrvacio abaixo, afim de
praticarmos exames de laboratorio tendentes a elucidar a natureza da
sindrome adenopatica de que o mesmo era portador.

Obs. 1 — A, S. F, 29 anos, portugués, comerciante, residente em DPorto
Alegre ha um ano.

Os antecedentes familiares nada apresentam de interesse para
0 easo.  Diz ter sido sempre sadio. Ha trés anos teve blenorv-
ragia. Ha oito méses teve novo corrimento uretral, que pasg-
sou rapidamente com o uso do permanganatc. Méses depois
nova erise aguda, que durou poucos dias.

Molestia atual: Informa que dois méses apds esse uifimo cor-
rimento, isto é, em meados de Fevereiro passado, comegaram-
lhe a “inchar as virilhas”, aplicando pomada de beladona du-
rante algunsg dias, sem rvesultado. Foi entfo consultar o Dr
inldino Nunes Vieira.

Emagrecido, palido e febril (38°), o doente apresentava, em
ambas as regifes inguinais, ganglios entumecidos, duros, quasi
indolentes, com empastamento e vermelhiddo da pdéle,

O exame geral nada de notavel revelou: ausencia de sinais de
sifilis.

Durante 15 dias foi feito fratamento pela vacina anti-gonoce-
ciea associada ao Protinjétol. Os ganglios continuaram a au-
mentar de volume, notando-se entio flutuacdo nitida em va-
rios pontos da massa do tumor adenopatico. )
Nessas condigoes foi encaminhado ao Laboratorio Bacteriolo-
gico. *)

Bm face dos sintomas apresentados por esse paciente, na possibi-
lidade de estarmos em presenca de um caso de “doenca de Nicolas—
Favre”, o primeiro que se nos depararia, fizemos nwma puncio aseptica
no bubfio esquerdo, obtendo 5 ce. de pis fluido e amarelado, com o
qual preparamos um antigeno tipo KFrei, para futura utilizacio, si as
pesquisas posteriores e a evolucio do caso em apreco confirmassem a
suspeita. Empregidmos a teenica original de Frei e Hoffmann, a qual,
em resumo, consiste eny tomar uma certa quantidade de pts linfogra-
nulomatoso, retirado asepticamente de um féco madurc e fechado,

¥y A observacio detalhada desse caso ¢ feita adiante em artigo original do
medico assistente, Dr. Galdino Nunes Vieira.
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dijui-la em 5 ou 10 vezes, aquecer a 60° durante duas horas no primei-
ro dia e uma no dia seguinte.

Usamos 8 ce. de pas para 30 ce. de agua fisiologica, distribuimos
o material em ampoulas de 1 ce., que foram aquecidas segundo o pro-
cesso acima e, apds as proévas de esterilidade, guardadas em baixa
temperatura (I'rigo). Devemos referir ainda que o exame micros-
copico previo do pis utilizado revelou ausencia de germes, sendo tam-
bem negativas as culturas em aereo-anaerobidse.

Para execucio da prova cuti-alergica no nosso paciente necessi-
tdvamos, porém, de um antigeno heterologo, isto & proveniente de um
outro doente comprovadamente linfogranulomatoso, pois, como & sa.
bido, pbéde-se obter intradermoreacdio positiva com auto-antigeno nos
portadores das mais diversas adenites supuradas. Por intermedio de
colega Dr. Mario Meneghetti, entdo no Rioc de Janeiro, conseguimos
a remessa de antigeno reconhecidamente linfogranulomatoso, prepara-
do pelo ilustrado Dr. Salomfo Fiquene, na Clinica Dermatologica e
Sifiligrafica do Prof. Eduardo Rabello.

Com esse antigeno fizemos em 5 de Maio a prova de Frei no do.
ente em observacido, obtendo resultado positivo: papula eritematosa
nitida em 48 horas, testemunho francamente negativo.

Dizem Frei e Hermans gue se péde afirmar o diagnostico da
“doenca de Nicolas—Favre” quando:

1.°) — o doente reage positivamente a uwm antigeno heterogeneo
indiscutivelmente linfogranulomatoso:

2.°) — o antigeno desse doente provoca intra-dermoreacio posi-
tiva em um caso certo de linfogranulomatose.

A primeira dessas duas condic¢des foi, como vimos, preenchida
nos ensaios acima descritos. 1 a observacio seguinte, de evoluco
bem caracterisada e nitida eontra-préva terapeutica, atende cabal-
mente & segunda:

Obs. 2 — R. F., 28 anos, solteiro, empregado no comercio, residente em
Porto Alegre. Clinica do Dr. Henrique Heredia.
Antecedentes pessoais: Teve blenorragia ji ha algum tempo.
Nada mais refére digno de registo.

Molestia atual: Comecou ha cerca de dois méses com aumento
gradual e lento dos ganglios inguinais direitos. Teve entio
anorexia, mau estado geral e febre irregular. Tomou algumas
inje¢Oes de 914 sem efeito apreciavel e algumas de Triod, sen-
tindo-se melhor com estas.

Atualmente apresenta na regifio inguinal direita um tumor en-
durecido, de superficie anfractuosa, pouco doloroso. . A péle
é de coOr violacea, aderente ¢ empastada. Ha dias houve aber-
tura espontanea por um pequeno orificio, na regifio infero-in-
terna da massa ganglionar, do qual sae constantemente peque-
na porgdo de serosidade. O tumor apresenta varios pontos de-



primidos, com flutuagfio pouco sensivel. Ao nivel de um de-
les o medico assistente praticou uma puncio retirando tambem
uma pequena quantidade de phs fluido.

O paciente apresenta, no dorso do penis, um nodulo endurecido,
do tamanho de uma ervilha, o qual, segundo informa, apareceu
dias antes do inicio da tumefagiio ganglionar.

Tratar-se-i de uma forma pouco comum de acidente primitivo?
E’> bem provavel, pois Ravaut, Scherkevitch e Herause rela-
tam ecasos excepeionais de lesdo inicial do tipo noduiar.

Intra.dermoreacdo de Frei em 27 de Junho de 1932, ecom resul.
tado fortemente positivo:

Braco It — Antigeno do Lab. Bacteriologico
Ante-braco E — Antigeno da Cl. Dermat. do Rio
Ante-braco D — Testemunho (albumina de ovo).

Leitura em 48 horas:

Braco E — Grande papula avermelhada, com halo erite-
matoso.

Ante-braco B — Reacdo identica, porém menos acentuada.

Testemunho — Negativo.

Em vista desses resultados, o Dr. Henrique Heredia intensificou
o tratamento pelas injecdes de Triod e To-pyronal.

As melhoras acentuaram-se, as fistulas cicatrizaram e, em Agos.-
to, o doente teve alta eurado, havendo aumentado 4 ks. de péso.

Confirmado definitivamente o diagnostico de “linfogranuloma-
tose inguinal” para o nosso primeiro paciente e, simultaneamente, a
sensibilidade do antigeno que prepariramos, praticamos com este va-
rias outras provas em individuos sfos e em portadores de adenites
cancrosas e tuberculosas, com resultados sempre negativos.

Para ndo nos alongarmos excessivamente, no tocante a este pon-
to, resumiremos apenas uma das nossas observacdes mais ilustrativas,
que diz respeito a um caso de “doenca de Nicolas—Favre” associada
4 sifilis em evolugdo. A reacdo de Frei. revelando a intercorrencia
das duas infeccdes, esclareceu uma sintomatologia até entfio obscura
e conduziu ao tratamento conveniente, de resultados rapidamente fa-
voraveis.

Obs. 3 — A, L., 21 anos, misto, atualmente em tratamento com o Dr. Cle-
mente Argollo, no “Centro de Saude” da 5. zona sanitaria de
Porto Alegre.

O paciente informa estar doente ha cerca de 6 méses, quando
lhe apareceram varias ulcerag¢bes no penis, seguidas do entu-
mecimento dos ganglios da virilha direita.

Depois de um més, estes supuraram, formando-se fistulas pe-
quenas, algumas das quais nfo cicatrizaram até a data atual



Cérte de ganglio inguinal.

Dois micro-abcessos nitidamente individualizados.

Faillace ¢ Weinmann



Doenca de Nicolas—Favre

Micro-abeesso com zona necrosada ao centro.

A parede que constitue o miero-abeesso com grande aumento. Nota-se prin-
cipalmente a camada de celulas epitelioides e uma celula gigante do tipo plas-
medial.
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Emagreceun muito e tem tido febre moderada e irregular. Ha
4 méses fez Wassermann no sangue com resultado positivo for-
o |-
curio e de 914, sem resultado satisfatorio para a afeccio lo-

- Tomou entdo regular numero de injecfes de mer-

eal, si bem que os sintomas gerais se tenham atenuado.
Presentemente nota-se na regido inguinal direita um tumor com
as dimensfes de um ovo de galinha, anfractuoso, quasi indo:
lente, apresentando duas fistulas por onde continuamente es-
corre pequena quantidade de pls eremoso. A péle levemente =
espessada e violacea, deixa-se deprimir em pontos bem eircuné< k
eritos. ;
Ostealgia, miecro-adenopatias generalizadas.
Temperatura: 37,8.°, anorexia, acentuada astenia. !
Repetidas as reagdes de Wassermann e Meinicke o vesultado
foi identico: positivo forte -|- -|- -|- -|-
Prova de Frei em 20—Maio—932. Resultado positivo nitido
em 48 horas. Testemunho negativo. i
Iniciado o tratamento com injecdes intravenosas de iodureto
de sodio, 3 véses por semana (10 ce. de solugho a 109%), as le-
sdes que corriam por conta da “linfogranulomatose inguinal”
retrocederam com sensivel rapidez. Apds 17 injecdes as fis-
tulas estavam cicatrizadas, o tumor ganglionar em regressio'
quasi completa e o estado geral muito melhorado. :

peir
2

O estado alergico, determinado pela
persiste habitualmente durante um prazo muito longo, permitindo as-
sim o diagnostico retrospétivo dessa infeccio com o auxilio da préva
intra-dermica de Frei. Kste autor, Hellerstrém e, no Rio de Janeiro;
Saloméo Fiquene reférem varios casos de permanencia cuti-alergica
apés 2, 5 e mesmo 24 anos.

Enm nossos ensaios tambem ji tivemos oportunidade de Venflear .
dois casos, cujas observacdes resumidas se seguem :

Obs. 4 — J. €., branco, atualmente com 22 anos, auxiliar do Laboxatorm .
Bacteriologico.

Em principios de 1929, apés coito suspeito, apresentou uma
adenite inguinal esquerda, de marcha lenta, febre moderada e
supuracio. Foi atendido por um de nds, tendo sido aberto o -
tumor ganglionar com saida de regular quantidade de pts. For-
maram-se pequenas fistulas que cicatrizaram com dificu]dadek .
Nio foi notada lesfo inicial. Awusenciag de blenorragia e de 51-’ :
sais clinicos e soOrologicos de sifilis. >
Apesar disso o paeiente tomou algumas inje¢des de neosalvar-
san, sem resultados praticos. Localmente, curativos comuﬁs,W
e tratamento geral recomstituinte, sempre indicado em tais ea-
sos, emquanto age a “vis medicatrix naturae”... E a cura
sobreveiu. evoluindo a molestia durante cerca de 4 méses.
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Rememorando o quadro morbido que entdo se nos apresentira,
lembramo-nos da possibilidade de se ter tratado de um caso de “lin-
{frogranulomatose inguinal”, como tantos outros ndo diagnosticados,
em consequencia do pouco conhecimento dessa doenca entre nds, na-
quela epoca.

Com o assentimento do paciente, néle praticamos a piva gali.
alergica, de Frei em Maio ultimo, (portanto 3 anos apds a sindrome
adenopatica que o acometeu em 1929) com resultadc nitidamente po.
sitivo: papula emv 48 horas cercada de um halo eritematoso. A in-
filtracao persistin durante 5 dias. Testemunho: em 48 horas, mal se
nota o ponto de entrada da agulha.

Obs 5 — J. D., branco, 23 anos, doutorando de medicina, residente em
Porto Alegre.

Em dia de meados de Marco do corrente ano, despertou pela
manhf sentindo-se febril, com cefalalgia e abatimento geral.
FEgse estado perdurou durante 4 ou 5 dias, quando acidental-
mente notou, na regifio inguinal esquerda, uma pequena ade-
nite dura e “indolor,

A febre continuou a subir atingindo a 39,5°, a inflamagio gan-
glionar tambem progrediu durante 20 dias, mas nfo houve su-
puracio, os sintomas gerais e loeais entrando em rapida regres-
sfio apls esse prazo. Ausencia de acidente vrimitivo.
Atendido pelos Drs. Octavio de Souza e José Ricaldone. foram
praticados varios exames em laboratorio particular (hemocul
tura geral ete.).

Diante do quadro clinico e dos resultados negativos dessas pes-
quisas, os medicos assistentes suspeitaram da ‘“doencga de Ni.
colas—TFavre”, iniciando desde logo o tratamento pelas inje
cOes de emetina, e, depois, pelo Lugol, 5 a 6 colheres das de so-
pa por dia.

Com o uso deste ultimo medicamento o paciente melhorou ra-
pidamente, havendo cura compleia com uma evoluiiio total de
35 a 40 dias.

Em 5 de Agosto, cerca de 3 méses depois da cura, praticamos
a intra-dermoreaciio de Frei, préva biclogica que nio f£éra ten-

tada durante o decurso da molestia. Resultado-

Rraco D: Positivo em 48 horas
{antigeno do Lab. Bacteriologico)
Ante-brago D: Positivo em 48 horas
(antigeno da Cl. Demat. do Rio)
Ante-braco E: Negativo
(Testemunho — vae. Dmelcos).

A pesquisa da permanencia cuti-alergica nesse paciente, forneceu
assim mais um elemento para escudar o diagnostico de ‘“doenca de
Nicolas—Iavre”, aliis ji plenamente confirmado pelos resultados
favoraveis da medicacdo adequada oportunamente feita
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Releva ainda notar que, apesar de nitida, a reaciio cutanea fol
neste caso relativamente fraca, naturalmente pelo fato do processo
englionar ter regredido eom rapidez, nfo chegando & supuracio. No
tocante a este ponto, Frei e outros investigadores dizem mesmo que
a préva intra-dermica poéde ser negativa, emquanto a péle que reeo-
bre a adenite se conserva intata.

Exame histo.patologico — As alteracdes anatomicas ocupam, sem
duvida, um dos primeiros planos no diagnostico da doenca erigida em
entidade por Nicolas, Favre e Durand. Efetivamente, quando possi-
vel a biopsia ou a extirpacfio cirurgica dos ganglios, os respétivos
cortes fornecem resultados tipicos. O aspéto histo-patologico nfo &
especifico, sendo comtudo caracteristico em seu conjunto.

Uma lamina examinada com fraco aumento, mostra pequenas zo-
nas concentricas, individualizando micro-abeessos comn algumas va-
riantes quanto ao tamanho e i forma. W o aspéto pouncas vezes con-
fluente das lesdes focais que se impde 4 observacio.

() microscopio, ‘a forte aumento, revela detalhes interessantes.
As alteracoes enquadram-se perfeitamente no aspéto tuberculoide.
Jom efeito, o estudo histologico mostra pequenas gomas constituidas
na parte central por tecido necrosado. Esta zona, rica em leucocitos
em diferentes periodos de desorganisacdo, é envolvida por uma cama-
da continua de celulas epitelioides. A regularidade da disposicio
destas celulas contribue valiosamente para o diagnostico diferencial
com outras adenopatias inguinais.

Na propria camada epitelioide ou foéra dela vém-se celulas gigan-
tes, quér do tipo plasmodial com os nucleos espalhados uniforme-
mente, quér do tipo Lianghans ou seja com os nucleos distribuidos em
forma de corda.

Aféra esses micro-abeessos, ainda pdédem ser observados peque-
nos foécos epitelioides perfeitamente isolados e, nfo raro, celulas gi-
gantes partieipam deste processo. Alids, toda massa ganglionar apre-
senta veacdo linfoeitaria, sem. entretanto perder por completo a es-
trutura histologica.

Sio essas, em linhas gerais, as alteracdes histo-patologicas obser-
vadas na “linfogranulomatose inguinal sub-aguda”, nitidamente per-
ceptiveis nas miero-fotografias originais que acompanham este tra-
balho. Como dissemos acima, essas lesdes nfo sfo especificas, porém,
ao lado de uma intra-dermoreacio de I'rel positiva, impdem sem va-
cilacho o diagnostico de “doenca de Nicolas—Favre.”
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