Pesquisas sobre a imunidade da Framboesia tropica
no homem

Observacées [eitas em 33 superinoculacées e 7 reinoculacées

por

—. Nery Guimaraes

(6 figuras, 10 estampas e 3 quadros)

INTRODUCAO

Para estudos sObre a framboesia trépica, o Instituto Oswaldo Cruz
mantem ha um ano um Pésto no Estado do Rio de Janeiro, no qual ja foram
tratados pela penicilina mais de 600 boubaticos de 6 municipios da Baixada
Fluminense. Desde agosto de 1943 até o presente numerosos outros doentes
de bouba procedentes desse foco foram internados no Hospital Evandro
Chagas, no Instituto. Dispondo assim, de material abundante, achamos de
interesse pesquisar a imunidade da molestia, assunto cuja literatura é muito
pobre na América do Sul, enquanto que em outras zonas onde grassa a do-
enca, particularmente nas Filipinas, o problema foi largamente estudado,
chegando-se até a tentativa da vacinoterapia curativa.

A discussao sobre o assunto e o avanco que os trabalhos filipinos deram
ao problema, podem ser apreciados, no Philp. [l. of Sc. (volumes 22 a 46).

O presente trabalho tem por finalidade relatar os resultados das expe-
riencias de super e reinoculacao realizados em doentes de bouba. De inicio,
deve ser referido que os mesmos estao de acdérdo, em grande parte, com o0s
de Sellards & Goodpasture (1) Lacy & Sellards, (2), Sellards, Lacy &
Schobl (3) e Schobl (4). Quanto a este ultimo trabalho — o mais com-
pleto que conhecemos no que diz respeito & transmissdo experimental da mo-
lestia para animais, neles provocando praticamente todos as suas manifesta-
coes clinicas conhecidas — nao pode ser feita, quanto a imunidade, uma es-
treita comparacao com as nossas experiéncias, porque como O proprio autor
reconhece houve uma definida adaptacao dos treponemas ao Cynomolgus
philippinensis, o que deve ter alterado as reag¢des imunologicas do hospe-

deiro, como consequéncia de provaveis modificagdes biologicas dos parasitos.
Todavia de um modo geral, nosso trabalho confirma, no homem, as seguintes

* Recebido para publicacio em Outubro de 1946.
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conclusdes daquele autor para os macacos: Immunity to yaws exists. It
presents itself in the following ways: First. as resistance to superinoculation;
second, as resistance to generalization of the yaws process; third. as moditi-
cation of the local yaws lesions .

Quanto ao trabalho de Turner, sobre o assunto, (5), houve concor-
dancia em alguns pontos, como nas autoinoculagbes por exemplo; mas,
alguns resultados foram discordantes daqueles do autor referido.

TECNICA DE INOCULACAO

Lesdes boubaticas tipicas (pianomas, framboezomas) forneceram mate-
rial para as inocula¢gdes. Completamente descoberto o papiloma, apés limpesa
com agua fisiologica era o mesmo suavemente escarificado com uma agqulha,
colhendo-se em pipeta capilar a linfa geralmente sanguinolenta que desorava.
Antes da inoculacdo o material assim colhido era controlado quanto a pre-
senca e mobilidade de treponemas. Apods escarificacdo cutanea na parte
anterior do antebraco do paciente depunha-se no ponto escarificado uma
gota de material virulento. O local ficava protegido por meio de uma cai-
xinha presa por esparadrapo durante 24 horas. Geralmente no 2.° ou 3.° dia
ja a escarificagdo se encontrava completamente cicatrisada.

INOCULACAO EM INDIVIDUOS NORMAIS

Servindo de controle da validade da técnica de inoculacio empregada e
para comparac¢ac com o resultado das inoculacbes em boubaticos, sao aqui
transcritas 9 experiéncias positivas de transmissao de bouba para individuos
normais (inclusive o autor), as quais pertencem a um trabalho feito em cola-
boracdo com o Prof. Marques da Cunha (6) (Vide quadro I.).

QUADRO I — INOCULAGCAO DE BOUBA EM INDIVIDUO3S NORMAIS
’ |
_ : AMOSTRA DFE TEMPO DE 10 | \ 'URADA C
VOLUNTARIO R. Wa. T L WA T s | G AT e
. PERTENUE | INCUBACAO | ULCERACAO | TREPONEMAS PENICILINA
| |
S LV R Negativa Marina Rosa’’'| 22 dias Sim Sim S1m
Orito...........| Negativa Marina Rosa | 22 dias S1m S1m S1m
Caetano........ Negativa Eunice 27 dias Sim Sim Sim
Jovino......... .| Negativa Eunice 28 dias S1m S1m Sim
Joaquim........ Negativa Cecilia B. 27 dias Sim | S1m S1m
-y 5 = * oy - W oy q @ "
K. N. G.z2z:....| Negativa Adilio 15 dias S | Sim S1m
A AT Ol S o h Negativa Domingos 35 dias Sim Sim Sim
= " % . Y . . | ¥ - -
JORBWS T« s o Negativa Eunice 29 dias Sim | Sim Sim
Manoel S....... Negativa Paulo 31 dias Sim S1m S
Ismeraldo
|
l

Como ficou dito, tddas as inoculagdes em ntimero de 9 foram positivas.
O periodo incubativo variou de 15 a 35 dias (26.5 em média) contando-se
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como tal a data em que eram encontrados treponemas. Porém, geralmente
a partir de 12 dias ja era visivel no ponto inoculado pequena papula eritema,
tosa que em seguida mostrava descamacao, terminando por ulcerar-se, o que
acontecia depois de 20 dias (com excecao de um caso que foi em 15 dias) .
Para a comparagdao com o periodo incubativo de lesdes obtidas em boubaticos
deve ser considerado o tempo de aparecimento da reacao papulo-eritematosa
que foi de 12 dias em média.

Todos ésses voluntarios foram tratados com penicilina. imediatamente
apos o encontro de treponemas.

No caso de inoculacdo de 2 amostras. ambos os pontos injetados eram
positivos, notando-se apenas pequena diferénca no aparecimento das lesdes,
retardando do mesmo modo. o crescimento de uma delas.

INOCULACAO EM BOUBATICOS

("Superinfection’)

Os doentes foram selecionados de acordo com o tempo decorrido désde
o aparecimento da lesao inicial, escolhendo-se aquéles em que havia certa
seguran¢a na informagao prépria ou paterna do inicio de sua molestia.
Claro que devem existir enganos mas, considerados os préprios resultados
das experiéncias, acreditamos que sua interferéncia nido deu para obscurecer
a interpretacao dos testes.

Os tempos de doenca variavam desde 2 méses até 12 anos e as expe-
riencias sao em numero de 33, existindo 4 pacientes (ns. 23, 24, 27 e 31)
que receberam tratamento. Porém. estando embora com suas lesdes cutaneas
ou osseas aparentemente cicatrisadas, persistiam com R. Wa. positiva, razao
por que nao foram considerados curados.

As lesdes que apresentavam os pacientes superinoculados compreendem
deésde o protopianoma, passando pelo chamado secundarismo boubatico (tio
polimorfo quanto o luético) e pelas gomas e lesdes 6sseas do terciarismo. até
manifestacoes chamadas para-pianicas como gangoza, nodulos juxta-articulares
de Lutz-Jeanselme e discromias. De muitas dessas lesdes, isoladas ou associa-
das, damos ilustragées. Em 2 casos (ns. 7 e 20) os doentes ja tinham tido
bouba generalisada, que desaparecera, e ndo mostravam no momento das expe-
riéncias nenhuma lesao cutanea, sendo o tnico sinal da treponembse a R.
Wa. fortemente positiva. Sao por isso, rotulados como sofrendo de bouba
latente, Um déles, quando 5 méses antes féra internado, ainda apresentava
lesGes que cicatrisaram expontaneamente no hospital.
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Figura 1 ° ".esio Boubatica inicial (“bouba-mae”) com adcnite satelite. Por analogia :
“complext boubatico primaric’’. Caso da experiéncia n.° 2 : Cecilia B., 3 me-
ses de doenca. Superinoculagdao negativa.
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Figura 2 — Bouba primo-sccundaria : aléim do complexo boubatico primario, vé-se a qe-
neralizacdo da doenga, com pianides ¢ pianomas. Caso da experiéncia n.° 17 :
Adilio, 1 ano de molestia. A superinoculagio com homo-virus foi negativa,
mas com hetero-virus deu em resultado o aparecimento de lesdo frusta papulo-
eritematosa, apdés 31 dias de incubacéo.
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I'12. & — Bouba cerciaria. a) lLesoes gomo-ulcerosas cutaneas e lestes Osseas; pseudo elefan-
tiase aevida, provaveimente, 1,'15!!‘11{;':1{1 de vasos linfaticos Por processos gomosos.,. Caso da
expericneia n.° 25: Honorina, 6 anos de molestia. (Vide na fig. 4 as lesoes O6sseas). 1) Cica-
irizes de lesoes gobo-ulcerativas cutaneas e lesoes oOsseas. “Boomerang-leg’'' . Notar que os
antebragos sao curvados, embora menos que as pernas. Caso da experiéncia n.e 29. Gercilia.
& anos de moléstia. (Vide lesdes Osseas na fig. 4). Em ambos os as0s, obteve-se pela
Ssupcrinoculacao, apds 9 e 6 dias respectivamente. lesio ulcerativo-necrotica, eliminada pela
terapeutica especifica



A
o

l."l. e
A

? e
-
"

'.f.‘ 3
‘-

i SR

-

20 (Vide fig. 3):. Periostite dos tibias e

. a) Radiografias do caso da t-.‘a.]'n_'l'it'*t'lt'i;l .2+ 20
PeEraoneos 1'.'";1!‘“'-}“']'-1”3‘4[i[l‘ ) lr:~'lt'l+5nrl'1‘-r~l' (lOs l';'iili“ré, lillli[;t:-:, Illt‘liti.'ill"]'lillllli:'-i e fTalal =0 .
catremidade distal do hamero direito mostra-se lesada. w Radiograftrias do Caso aa exne-
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Figura 5 — ) Manifestacoes boubaticas discromicas. Caso da experiéncia n. 40: Maria Mar-

tinha, 17 anos de molestia, Obteve-se pela reinoculacdo, lesio frustra papulo-
eritematosa. b) e ¢) — Extensa queratose palmar e plantar com fissuras. Caso
da experiéncia n. 18. Pela superinoculacdo foi obtida a mesma lesiio frustra
acima citada.
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Figura 6 — a) Gangoza (Rhinopharyngitis mutilans). Caso da experiéncia n.° 27 : Eu-
clides, 7 anos de molestia. Na figura 1 da estampa IV esta representada a
lesdo precoce ulcerativo-necrética obtida neste ‘caso pela superinoculacdao. b)
Nédulos juxta-articulares de Lutz-Jeanselme. Caso da experiéncia n.° 19 : Ho-
noria Maria, 2 anos de molestia. Pela superinoculacio obteve-se lesio frustra
papuloeritematosa, apés 10 dias de incubacio.



658 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 44, (4) 1946

No quadro II, sdo vistas as amostras inoculadas, as quais sao rotuladas
pelo nome dos doentes que as forneceram. Comparando-se nos quadros I, 1l
e III as colunas “amostras’’ com os resultados das experiéncias, verifica-se que

] 46

apenas 4 das amostras empregadas (“Ademario”, "Manuel Jacy™, ~Sebastiao
e “Melquiades’’) nao sdo controladas quanto & sua viruléncia.

Para a interpretacdo dos resultados, todas as experiéncias sao apteciadas
em conjunto, distribuido por ordem crescente o tempo de doenca d&s pa-

cientes.

Porém 2 experiencias (38 e 39) figuram no fim do quadro. Eram casos
de terciarismo precoce (lesoes tilcero-gomoides superpondo-se imediatamente
a lesdes secundarias em menos de 3 anos de molestia.

Verificou-se que até os 8 méses de doenca houve uma grande resis-
téncia & superinoculacdo que no caso de injecao de amostra isoclada, quer no
caso de 2 amostras associadas e de procedencia diversa. To6das as experi-
éncias (menos duas) realisadas néste periodo de moléstia, em ntmero de
15. foram negativas 86,7 % . Podsto que ocorreu mesmo em individuos
com bouba latente, essa resisténcia nao parece estar estreitamente relacionada
com a presenca de manifestacdes boubaticas cutaneas. Também nao deve ser
adquirida com a generalizacao da molestia pois, pacientes unicamente com a

lesao inicial a apresentaram. (™)

No periodo compreendido entre 10 meses e 4 anos (18 experiéncias) ob-
servou-se apenas uma resistencia parcial a superionoculacao, traduzida pelo
aparecimento de lesdes atipicas no ponto injetado. Tais lesdoes foram de 2
ordens: 1) lesao frustra papulo-eritematosa (87,5 % ); 2) lesao com o carater

das chamadas “pianides” (12,3 % (a qual ocorreu tambem em 2 casos
com 4 e 7 meses de doenca respectivamente) .

A tentativa de relacionar a primeira destas duas manifestacoes de re-
sisténcia parcial, as lesdes cutaneas da molestia, ndo encontra apodio no fato
de ter sido obtida também em caso de bouba latente. E. por outro lado, ocor-
reu tanto em caso ainda com a lesao inicial, como em casos com queratose
plantar, gomas cutaneas e até mesmo em caso com nodosidade juxta-arti-
cular e discromias. Também as pianides ocorreram em presenca de lesdes
diversas, cujos extremos sao representados pelo protopianoma em um caso
(n. 11) e osteoperiostite em outro (n.° 21).

(*) Devido a complica¢des, como fagedenismo, por exemplo, a lesdo inicial pode per-
durar até 2 ou mais anos. As vezes persiste até o advento do terciarismo, superpondo-se

a mesma lesdoes gomo-destrutivas.



'QUADRO,II — INCGCULACAO EM BOUBATICOS “Superinfecticn’’

LESAO NO PONTO INOCULADO

NOME TEMPO R, W. NA OCA- AMOSTRAS DE -
: : DA SIAO DA EXPE- LESES APRESENTADAR T. prienue TEM PO LESiO
DO PACIENTE DOENC A RIENCIA INOCULADAS DE LESXO ] ELCER;. Suna CURA COM
INOCULA- | FRUSTRA | PTANIDES TIVO Erif‘;;' ';1:;;‘;
CAO {ECROTICA
1 — Manoel Jacy.| 2 nmeses -+ ==+ Protopianoma “Sebastifio”’
2 — Cecilia B. . 3 meses - - Protopianoma ‘“*Adilio”’
3 — Elias........ 4 meses + 4 + Protop. planomes........ “Paulo”’
4 — Melquiades. . . 4 meses + -+ + Protopianoma e pianide “Melquiades” | 21 dias - Sim — —_—— Sim
5 — Elice. ....... 5 meses 4+ 4+ + Protop., pilanoma e querato-
se plantar “Esmeraldo” — — _— —_—
6 — Marina Rosa.| 6 meses + 4+ 4 Protop., pianides, pianomas
e queratose plantar “Marina Ross — —e— — —— e
7 — Jorge M..... 6 meses: — £ el o Bouba latente “Viegas"'
. ‘M. Barcellos™ - —_—— —_— S—— —
8 — M. Barcelos 6 meses N e i e b Protop. pianides e pianomas | ‘‘Viegas”
‘M. Barcellos” — — — —— ——
9 — Norberto B.. 6 meses L - Protop., pianides e pianomas| ‘‘Adilio”
““Albertino”’
10 — Arlindo.... .. 6 meses 1 P Protop. e pianomas “Manoel Jacy
11 — Eunice....... 7 meses Y vy e Protop. pianides e queratose| ‘‘Paulo”
plantar “Esmeraldo’” | 27 dias Sim Sim
12 — Sebastifio. .. .| 7 meses + 4+ + Pianomas e pianides “Sebastido”’
13 — Domingos... | 8 meses -+ Protop., pianides, pianomas
e queratose plantar | “Domingos”’ — —_—— - — —
14 — Albertino. . . 8 meses S P Pt g Protop. pianides e pianomas| ‘‘Adili,"”
““‘Albertino”’ — S A e ==
15— Julio B..:... 8 meses + 4 4 Pianomas e Pianides “Adilio”’ — —_— _ —_— _—
16 — Viégas....... 10 meses + 4+ ++ Pianomas e pianides “Viegas'’
“M. Barcellos’'| 0/24 dias | Sim —— — Sim _
17— Adili0. s 1 ano ++++ [rotop. pianoma e pianides | “‘Adilio” |
‘“‘Albertino"’ 031 dids | Sim Sim
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NOME

LESAO NO PONTO INOCULADO

*) Tratedos, mas com R. Wa. positiva, apezar da cura clinica

TEMPO R. W. NA OCA- AMOSTRAS DE
LESOES APRESENTADAS
DO PACIENTE 22 B s I'. Perlenue TEMPO LESAO | PIANIDES LESAO CURA | CURA COM
DOENCA RIENCIA INOCULADAS INCUBA- | FRUSTRA ULCERA- ESPON- TRATA -
CAO TIVO TANEA MENTO
NECROTICA! N
18 — Quintenilha. . 1 ano6m -+ - Que atose palmar e planta:| ‘‘Marina
com fissuras Rosa'’ 36 dias Sim Sim
19 — Honoria M. 2 anos - 4 Queratose plantar e nodulos :
juxta-art. “Domingos’” 10 dies Sim Sim
20 — Helena B... 3 anos + + 4 - Bouba Latente “Viegas'’ 11 cizs Sim e ——- Sim
21 — Nilza....... 4 anos | Pianides e osteoperiostite “*Adilio” 16 cias ——- Sim - Sim -
22 — Dulcelina. . .. 95 anos -+ Pscu do-elefantiase e osteo
poriostite “Adilio”’ 14 dias - —— —— Sim — Sim
*23 — Benedito S... 6 anos = (Gomas, osteite e rorafacic _ ,
(ssea “Eunice”’ 8 dias Sim Sim —
*24 —- A. Marins. . . 6 anos E o (Gemas, Osteo-periostite” : _
» Boomerang-leg “Eunice”’ 8 dizs Sim 18 meses
depoisair
pres.:nte-
25 — Honorina. . . . 6 ancs 4 + - 4- Pseudo-elefantiase Gomas | :
Osteo-periostite “Domingos’’ 9 dias Sim Sim
26 — Percilia G. .. 6 anos + 4+ 4-+ Gangoza “Viegag”’
“Barcellos'’ 10 dias S Sim
*27 — Euclides. . . .. 7 anos + 4- -+ + Gangoza “ Eunice'’ 8 dias Sim Sim
28 — Onicio. .. .. .. 8 anos A~ D (Gomas. Osteo-periostite. ]
Rarefacdo Gssea “Ademari"’ 19 dias Sim Sii
20 — Gerceilia A. .. 8 anos + 4 + -+ Goman, Osteo-periostite,
Rarefacio Ossea Boome-
rang-leg
“Domingos”’ 6 dics Sim Sim
30 — T'ingo T..... 10 anos -+~ Gomas. Osteo-periostite “Adilio”’ 10 dias Sim Sim
*31 -— Salvador..... 12 anos + 4+ Gongoza. CGomas. Osteo-p>-
riostite. Rarafaciio ¢ssza | “Iunice” 8 dias Sim Sim
«8 — Rozéria Naza-
VAR b i S 2 anos T Ulceracdes gomobides “Ademario’’ 7 dias Sim Sim
39 — AlzraM IF B 2 anos e ++++ Ulceracoes gomoides “Ademario’’ 7 dias Sim Sim
10 meses
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Os periodos incubativos destas lesdes foram maiores que os das lesées
obtidas em individuos normais anteriormente referidos. Assim, para a lesao
frustra papulo-eritematosa, foi de 16.7 dias em média; e para as pianides foi
de 19 dias em média.

Finalmente, apés os 5 anos de doenga (e as experiéncias mostram que
pelo menos até aos 12 anos) obteve-se pela superinoculacio outra lesdo ati-
pica no ponto inoculado, a qual diverge profundamente das anteriormente

citadas. Elas mostraram um periodo incubativo sensivelmente menor que e
obtido nas inocula¢ées de individuos normais, mesmo considerando-se para
esse caso, 0 momento em que sé constituia a papula eritematosa. Ja aos 9
dias em média estava formada a lesdo papulo-eritemato-ulcerosa, que nos oito
dias das seguintes, mostrava-se francamente necrotica, destrutiva. de bordos
elevados e com induracao circundante. Depois, mais torpidamente, progredia
sempre, atingindo até 2 a 3 cmts. de diametro ao cabo de alguns meses.
Apenas uma delas das 10 obtidas (pois, todas as superinoculacdes neste periodo
de doenga foram positivas) mostrou regressio expontanea. Das demais,
8 foram eliminadas pelo tratamento com penicilina ou “914" e a ultima foi
deixada evoluir no paciente (periodicamente controlado). Presentemente,
(18 meses depois) ainda persiste. Mede 1.5 x 1 cm. tem o aspecto ul-
ceroso e permanece localisada. O paciente continia com a R. Wa. for-
temetne positiva. Bastaria éste fato, desprezando todos os demais, para
nao s¢ poder considerar esta lesdo como uma inicial, normal, de bouba. A
nosso ver, trata-se de uma reagao alérgica, como as pianides acima estu-
dadas mas, representando um estado muito mais avancado, de maior sensi-
bilidade do organismo em presenca do antigeno. Histopatolégicamente,

esta lesdo é semelhante as chamadas terciarias.

Fato que merece ser destacado no estudo destas lesdes necroticas pre-
coces ¢ que elas sdo acompanhadas de reacao geral. Observou-se infarta-
mento ganglionar epitrocleano, e mais interessante: exacerbacdo inflama-
toria com manifestacdes dolorosas ao nivel das lesdes gomosas e 6sseas dos
pacientes superinoculados.

AUTO-INOCULACOES

Nove experiéncias. (Ns. 1, 4, 6, 8, 12, 13, 14. 16 e 17) representam
auto-inoculagdes exclusivas ou associadas a heterovirus. O tempo de doenca
variou de 2 meses a 1 ano. Pacientes com maior tempo de molestia nio
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foram auto-inoculados, por causa da auséncia (ou extrema escassés) de tre-
ponemas ao exame prévio nas lesdes que apresentavam (queratose plantar,
gomas cutaneas, etc.) Oito auto-inoculagdes foram negativas, sendo que
das 5 experiéncias em que concomitantemente era inoculado virus hetero-
logo, 2 delas mostraram em 24 e 31 dias respectivamente, reacao frustra, pa-
pulo-critematosa nos pontos injetados com as amostras extranhas. Na expe-
riencia n.° 4, coincidindo com o inicio de intensa erup¢ao secundaria (pia-
nidas papulo-escamosas que geralmente precedem os pianomas) apareceu
no ponto inoculado lesao semelhante, evoluindo de modo idéntico a elas. Por
isso, ha probabilidade de nao representar uma resposta a inoculagdao. Sendo
asim, nesta analise particular das auto-inoculacoes, apenas merece ser des-
tacado o fato da resisténcia ao virus homologo, persistir maior tempo que a
do. heterologo. Sob o ponto de vista epidemioldgico, estes resultados invali-
dam a afirmativa de que a generalizacdo da doenca é auxiliada por autocon-
taminacao pelas unhas do paciente.

INOCULACAO EM BOUBATICOS TRATADOS
(“Reinfection”)

Foram feitas 7 reinoculacoes (vide quadro IIl) em individuos curados

clinica e sorologicamente.

~ Dois pacientes tratados aos 6 meses de doenca (apresentando a lesdo

inicial e manifestacoes generalizadas polimorfas) reagiram &s inoculacdes
como individuos normais: nos pontos injetados, obteve-se em periodo incuba-
tivo normal lesdo papulo-eritematosa a qual evoluiu para ulceracio e conti-
nha treponemas.

Dois outros pacientes (cujo tempo de doenca era de 7 meses e 4 anos
respectivamente, sendo o 1.° curado de lesao inicial e bouba generalisada e
o 2.° de periostite e ~boomerang-leg’), apresentaram lesdes atipicas nos
pontos inoculados: pianides papulo-eritemato-escamosas, semelhantes as en-
contradas na infecao natural. Em um caso. a lesdo desapareceu exponta-
neamente em 20 dias mas, no outro (justamente naquele com 4 anos de mo-
lestia) a lesao evoluiu torpidamente, avancando na periféria, onde parecia
mais ativa, adiquirindo por fim um carater circinado. com zona central de
aspecto normal. A estampa II mostra essa lesao aos 38 e 64 dias de evelucio
um meés antes ter sido eliminada pelo tratamento com penicilina.

Ainda 2 outros pacientes reinoculados e que tinham sido tratados aos 7
e 15 anos de molestia respectivamente (e curados de gomas cutaneas e lesoes
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osseas) manifestaram precocemente nos pontos injetados, lesdes ulcerosas
francamente necroticas, ja assinaladas para aqueles superinoculados apresen-
tando lesoes semelhantes as suas, mas ndo fratados.

Finalmente, na experiéncia n.° 40, (a qual era um caso de 17 anos de
moléstia, com pianides tardias, queratose palmar e plantar, discromias e no-
dulos de Lutz-Jeanselme), obteve-se a lesdo frustra papulo-eritematosa, ja
descrita.

COMENTARIOS SOBRE A ESPECIFICIDADE DAS LESOES
OBTIDAS NOS PONTCQC!, INOCULADOS

Nao foi possivel encontrar, ao exame direto, treponemas nas ' lesdes
frustras” e “pianides’” obtidas, sendo que em um caso destas altimas. foram
teitos cortes impregnados e seriados. Acreditamos que pelo menos para as
pianides, isto nao represente a auséncia dos mesmos, mas sim a sua extrema
escassés. Devido a condicdes tissulares especificas, os trepanemas devem
ser duramente combatidos e reduzida ao minimo sua capacidade de proli-
feracdo. Este fato, mais agrava a precariedade do método empregado para
sua pesquisa. Como se sabe, também nas pianides expontaneas precoces
ou tardias, raramente sdo encontrados os treponemas, que indiscutivelmente
ai existem, embora em pequeno ntimero.

Também nas “lesdes ulcerativo-necréticas’” obtidas em casos de super-
inoculagao, os treponemas nao foram encontrados, ainda que nelas, em cada
caso, repetidas pesquisas diretas em esfregago e, em alqumas, em cortes his-
tologicos impregnados, fossem feitas. Entretanto, nos casos de reinocula-
¢ao no mesmo periodo de molestia, nada obstante repetidos exames diretos
em esfregacos terem sido negativos. raros treponemas foram encontrados
nos cortes das mesmas lesoes, existindo varios desses cortes em que nenhum
era encontrado. As impregnacdes foram feitas pelos métodos de Levaditi
¢ Warthin-Starry. Na nossa experiéncia, (mesmo sequindo cuidadosamente
as técnicas indicadas) ambos esses métodos. e principalmente o primeiro,
talham as vezes de mostrar treponemas em material de pianomas sabidamente
ricos em germns. E' possivel portanto que todas as “lesdes ulcerativo ne-
créticas” obtidas contivessem pequeno niimero de treponemas. Esta escassé:
de germens, alids, concorre para apoiar a interpretacio da natureza alergica
tanto destas lesdes como das pianides, do mesmo modo como pensamos Ocor-
rer nas lesdes semelhantes da infecio natural.

Como ficou dito, aos 3 dias de inoculacdo, geralmente o ponto escari-
ticado ja se mostrava cicatrizado. Apenas nos casos inoculados com mais
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de 5 anos de molestia é que, algumas vézes, a lesao traumatica inoculativa,
sequiu-se sem solucdo de continuidade, a lesao ulcerativo-necrética ja refe-
rida. Mas, isto ocorreu também em um caso reinoculado (n.° 36), cuja lesao
continha treponemas, além de que todas elas foram eliminadas pelo trata-
mento com penicilina ou néo-arstenamina.

Quanto as pianides, embora nelas nao tenham sido encontrados trepo-
nemas foram também prontamente eliminadas com o tratamento. Além disso.
ocorrem elas tdo caracteristicamente na infecao natural, que nao padece du-
vida o fato de representarem respostas especificas ao material inoculado.

Finalmente, no caso das "lesdes frustras’” (sem paralelo conhecido na
infecao natural), parece insustentavel a hipotese de representarem elas ma-
nifestacdes secundarias contaminativas, porque o aparecimento das mesmas

ocorria geralmente quando ja se contavam muitos dias apds a inoculagao,

estando ha muito sarada a lesao traumatica, sendo que num caso ja tinham
decorrido 33 dias. Por serem discretas e evoluirem rapidamente, nao foram
feitas biopsias destas lesdes para estudo anatomo-patologico.

O estudo histopatologico concorre também para demonstrar a natureza
especifica das pianides e lesdes ulcerativo-necroticas obtidas experimental-
mente. Com efeito, nas primeiras obteve-se o mesmo tipo de reacdao descrita
para as pianides da infec¢cdo natural, isto é: para queratose moderada, hipe-
racantose e infiltracdo monocitica discreta do derma, limitada aos vasos,
pélos e glandulas. Quanto as lesdes ulcerativo-necroticas, encontrou-se tam-
bém histopatologicamente, as mesmas alteracdes descritas para as lesdes
gomo-ulcerativas terciarias da moléstia (7) isto é: hiperqueratose, paraque-
ratose, microbcessos levando a formacao de cavidades cisticas e hiperacan-
tose, sendo que, quanto a esta ultima, ocorria as vezes uma grande hiper-
plasia pseudo-epiteliomatosa; edema papilar, infiltracao ditusa predominan-
temente monocitica do derma; reacao granulomatosa mais profunda, com ce-
lulas epitelioides e gigantes, organisando-se as vézes em foliculos; e lesoes

vasculares.

RESUMO DOS PROCOLOS DAS EXPERIENCIAS

1) Manuel Jacy. Preto, 12 anos, Palmital Bouba primaria, datando de 2 meses.
R. Wa. positiva. Em 11-7-46, inoculado no antebrago esquerdo: com virus ~Sebastidao
a 3 cms. da prega do cotovelo e com virus “Manuel Jacy” a 6 cms. Até 14-8-46 nada
observado. Tratamento nesta data.

2) Cecilia Barcelos. Preta, 5 anos, Palmital. Bouba oprimaria datando de 3 meses R.
W. fortemente positiva. Em 30-7-45: inoculada no antebrag¢o esquerdo: a 2 cms. da prega
do cotovélo-virus "“Adilio’; a 4 cms.-virus “Albertino’. Em 7-8 : nada. Até 29-9-45 :
nada observado. Tratada com penicilina 10 dias depois.
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3) José Elias. 5 anos, pardo, Palmital. Bouba primo-secundaria. R. Wa. fortemente
positiva. Doente ha 4 meses. Em 1-3-45. Inoculado em escarificacao des antebracos: a
direita, virus Paulo; & esquerda virus Esmeraldo. Até 1-5-45: nada observado.

4) Melquiades Malaquias. Preto, 8 anos, procedente de Palmital. Bouba pri-
maria, datando de 4 meses R. Wa. positiva. Inoculado em 27-7-46 com homovirus, no
antebraco esquerdo. Em 18-8: ligeira papula. Até 20-8-46 sem moaificagdo. Nessa ¢poca
comecaram a surgir as pianides precoces do secundarismo, que gcneralizaram em 12
dias. Em 27-8-46 (30 dias) wverificou-se que a lesdo tomava o aspecto das pianides que
exibia o paciente. Em 30-8-46: pesquisa de treponemas negativas. Também negativa em
vma das pianides expontaneas Tratamento com penicilina.

5) Elice de Sousa Mariz. 4 anos, branco, Palmital. Bouba primo-secundaria. Doente
ha 5 meses. R. Wa. fortemente positiva. Em 1-3-45, inoculado em escarificagao dos an-
tebracos : a direita, virus “Paulo’; a esquerda, virus "Esmeraldo’. Até 1-5-45 nada obser-
vado.

6) Marina Rosa. Branca, 9 anos, de Palmital. Bomba primo-secundaria datando de 6
meses. R. Wa. fortemente positiva. Em 5-1-45: material de uma lesdao da propria pa-
ciente foi depositado em zona escarificada no antebrag¢o esquerda, 8 cms. abaixo da prega
do cotovélo. Até 21-2 : nada observado.

7) Jorge Marins. 2 anos, branco, masculino, Palmital. Bouba latente. Doente ha 6 meses
R. W. fortemente, positiva. Em 13-4-45: inoculado no antebraco esquerdo: a 2 cms.
da prega do cotovélo-virus Viégas; a 4 cms.-virus "Barcelos'. Até 17-5: nada. Em 8-6-45:
comecou 914"

8) Manoel Barcelos. 12 anos, preto, masculino, de Béa Esperanca. R. Wa. forte-
mente positiva. Bouba secundaria datando de 6 meses. Em 13-4-45: inoculando no ante-
braco esquerdo: a 2 cms. da prega do cotovélo virus "Viénas ; a 4 cms.-virus "M. Bar-
cclos” (auto-inoculacdao). Até 3-5-45: nada. Tratado com penicilina em 16-5-45.

9) Norberto Bento. Branco, 16 anos, de Palmital. Bouba primo-secundaria datando
de 6 meses. R. W. fortemente positiva. Em 30-7-45 : inoculado no antebraco esquerdo:
a 2 cms, da prega do cotovélo-virus "Adilio’; a 4 cms. virus “Albertino”. Em 6-8-45:
tudo cicatrizado. Até 30-8 : nada. Penicilina iniciada 10 dias depois.

10) Arlindo Silva. Branco, 15 anos de Sampaio Corréa (Saquarema). Bouba secun-
daria datando de 6 meses R. Wa. fortemente positiva. Em 11-7-46 inoculado no ante-
braco esquerdo, a 3 cms. da prega do cotovélo, com virus Manoel Jacy. Até 13-8 : nada.
1ratamento pela penicilina.

11) Eunice Sousa Mariz. 7 anos, branco, de Palmital. Becuba nrimo-secundaria. Do-
ente ha 7 meses. R. Wa. fortemente positiva. Inoculado em 1-3-45 em escarificacdo dos
antebragos : a direita virus Paulo, a esquerda virus Esmeraldo. Em 20-3 : nada apresenta.
Em 26-3: idem. Em 28-3: observou-se eritema ligeiro em ambos os pontos inoculados.
Nos 5 dias seguintes, descamagao ligeira, e micropapulas (pianides). Em 3-4 a reacdo en-
(rou a regredir. Pesquisa de treponemas neaativa (foto). Em 12-4: tudo desaparecido.
Im 1-5-45 tratamento nela penicilina.

12) Sebastido Nascimento Silva. 8 anos, branco, de Sampaio Corréa (Saquarema)
Bouba secundaria. Doente ha 7 meses. R. Wa. fortemente positiva. Fm 11-7-46: ino-
culado no antebrago esquerdo com virus “Sebastido’”’, a 3 cms. da preca do cotovélo (auto-
inoculagéo) . Até 13-8-46 : nada. Tratamento pela penicilina.
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13) Domingos S. Preto, 10 anos, procedente de Bacaxa (Saquarema). Bouba primo-
secundaria. Doente ha 8 meses R. Wa. fortemente positiva. Em 23-5-46 inoculado em
ponto escarificado do antebrago direito com material de lesdo de seu antebrago esquerdo,
(auto-inoculag¢ao). Até 12-8 : nada observado.

14) Albertino Cunha. Pardo, 10 anos, de Bacaxa (Saquarema) Bouba secundaria.
Doente ha 8 meses. R. W. fortemente positiva. Em 30-7-45 : inoculado no antebrago di-
reito : a 2 cms. da prega do cotovélo, virus “Adilio’”; a 4 cms.-virus “Albertino” (auto-
inoculacdo) . Até 30-8-45 — nada observado. Tratamento com penicilina iniciado 10 dias
depois.

15) Julio Bento. Branco, 17 anos, de Palmital. Bouba secundaria. Doente ha 8 meses.
R. W. fortemente positiva. Em 30-7-45 : inoculado no antebrago esquerdo. a 2 cms. da
prega do cotovélo com virus “Adilio”. Até 30-8-45 nada observado. Penicilina iniciada
10 dias depois.

16) Manoel Viégas. 35 anos, preto, masculino de Mineiro (Araruama). R. Wa.
fortemente positiva. Bouba secundaria. Doente ha 10 meses. Em 13-4-45: inoculado no
antebraco esquerdo: a 2 cms. da prega do cotovélo-virus “Viégas' (auto-inoculaga@o);
a 6 cms.-virus M. Barcelos”. Em 17-4: tudo cicatrizado. Até 3-5: nada. Em 7-5:
formada papula no ponto inoculado com virus “M. Barcellos. Em 17-5: papula eritematosa.
Pesquisa de treponemas negativa. Em 19-5: a lesdc tende a regredir rapidamente. Em 25-5:
tudo sarado. Tratamento pela penicilina.

17) Adilio Catorino. Preto, 10 anos de Palmital (Saquarema) R. W. fortemente
nositiva. Bouba primo-secundaria. Doente ha 1 ano. Em 30-7-45 : inoculado no antebrago
esquerdo, a 2 cms. da prega-virus “Adilio” (auto-inoculagdo); a 4 cms.-virus “Albertino™
Até 18-8: tudo sarado. Em 30-8: reacdo papulo-eritematosa no ponto inoculado com wvirus
“Albertino”’. Em 6-9 : pesquisa de treponemas negativa. Em 20-9: tudo sarado. Trata-
mento com penicilina.

18) Jorge Quintanilha Rosa. Branco, 10 anos, de Palmital. Bouba secundaria. R. W.
fortemente positiva. Doente ha 18 meses. Em 5-1-45: material da observada Marina
Rosa foi depositado em zona escarificada no antebraco esquerdo, 6 cms. abaixo da prega
do cotovélo. Até 23-1: nada observado. Até 5-2: idem. Em 10-2 : prurido: formada pe-
cuena papula eritematosa, a qual evoluiu nos 3 dias seguintes entrando em regressdao. A
pesquisa de treponemos foi negativa. Em 20-2 : nada mais apresentava. Até 9-3: nada.
Tratado com penicilina.

19) Honoria Maria da Conceicdo. Preta, 50 ancs nresumiveis R. Wa: fortemente
positiva. Bouba secundaria (2 anos). Em 11-5-46 : inoculada no antebraco direito apos
escarificacio, com material do observado Domingos. Em 21-5-46 : prurido ligeiro e pe-
quena lesdo papulo-eritematosa. Em 23-5: lesdo em regressao. Pesquisa de treponemas
negativa. Em 4-6-46 : tudo sarado. Até 10-6 : nada. Iniciado tratamento com penicilina.

20) Helena Barcelos. 12 anos, preta, feminina, de Boéa Esperanca. Bouba latente
Dcente ha 3 anos. R. Wa: fortemente positiva. Em 13-4-45: inoculada no antebrago
esquerdo a 4 cms. da prega do cotovélo com virus “Viégas'. Em 24-4 : rea¢do eritematosa.
Em 30-4: reacao franca papulo-eritematosa. Em 3-5: idem. Em 7-5: preparado: nega-
tivo. Em 17-5: tudo completamente sarado. Tratada com "914".

21) Nilza. 7 anos. preta, de Palmital. Bouba secundo-terciaria, (lesGes gomotoides
ciitaneas e osseas). Doente ha 4 anos R. W. fortemente positiva. Em 13-9-45 : inoculada
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no antebraco esquerdo com material do observado “Adilio”. Em 29-9 : pequena papula.
Em 8-10: ndo parece haver modificagdo. Em 20-10: formada lesdo eritemato-papulo-es-
camosa (semelhante Enedina), que aumentou pouco nos 10 dias seguintes entrando em
regressao. Pesquisa de treponemas negativa. Em 10-11 : tudo sarado. 'Tratada com peni-
cilina.

22) Dulcelina Fausta. 19 anos, preta, de Palmital. Bouba terciaria datando de 5 anos
R. W. positiva. Em 13-9-45: inoculada no antebrago esquerdo com material do obser-
vado “Adilio”. Em 27-9: pequena papula. Em 8-10: continua pequena papula; reacao
glanglionar epitrocleana. (Queixa-se de dor no braco). Em 20-10: lesio constituida :
eritemato-micropapulosa na periferia e ulcerada no centro. Pesquisa de treponemas nega-
tiva. Iniciou o tratamento com penicilina 5 dias depois. |

23) Benedifo S. 17 anos, preto, lavrador, de Araruama. Bouba terciaria (Gomas
cutaneas e lesGes Osseas). R. Wa. positiva. Doenca datande de 6 anos. Em 9-4-45 :

inoculado no antebrago esquerdo a 6 cms. da prega do cotovélo, com virus ‘“‘Eunice”.

Em 12-4 papula eritematosa; prurido. Em 17-4 : reacao papulo-eritematosa, com pequena
ulceragdo. Em 20-4: lesdao tendendo a regressio. Pesquisa de trepcnemas negativa. Em
23-4 : lesao sarando. Em 3-5: tudo sarado. Até 17-5: nada. Tratado com “914.

(24) Alexandrino Marins. Branco, 16 ancs, de Palmital. B~uba terciaria (gomas
lesdes Osseas). Doente ha 6 anos. Tratado com penicilina. R. W. fortemente pOSi-~
tiva. Em 9-4-45: inoculado no antebrago esquerdo, a 6 cms. da prega do cotoveélo-virus
“Eunice”. Em 12-4: eritema e prurido. Em 17-4 : franca reacio papulo-eritemato-ulcero-
crostosa; prurido. Em 24-4: maior reacdao. Em 3-5: reacdo tinha aumentado (1 cm. de dia-
metro) . Em 11-5- o mesmo aspecto. A lesZo persistiu, sem aumentar muito, sarando de
um lado e abrindo de outro até 30-9-46. (18 meses) Foto. Pescuisa de trenonemas ne-
gativa. Biopsia. R. Wa. nesta data: fortemente positiva. Histopatoloaicamente : hiper-
queratose, paraqueratose, hiperacantose, exocitose e microabcessos; inflitracio monocitica do
derma, com macrofagos e celulas gigantes, as quais as vézes centram organizag¢des gra-
nulomatosas.

25) Honorina da Paz. Branca, 12 anos S. Vicente (Araruama) R. Wa: fortemente
positiva. Bouba terciaria (gomas cutaneas e lesdes dsseas). Doente ha 6 anos. Em 11-5-46-
inoculada no antebraco direito com material do observado Domingos. Em 20-5: pequena
papula-eritematosa. Em 28-5: lesdo eritemato-ulcerosa (0,95 cm. de diametro). Iniciado
tratamento em 11-6: (apds pesquisa de treponemas negativa). (Interessante a exacer-
bagdo das dores, nas gomas e zonas relacionadas com lesdes 6sseas ou articulares).

26) Percilia Gomes. 9 anos, parda feminina, Palmital. R. Wa: fortemente positiva.
(Gangoza. Doente ha 6 anos. Em 13-4-45 : inoculada no antebrago esquerdo, a 2 cms. da
prega do cotoveélo virus "Viéaas”; a 4 cms.-virus “Barcelos”. Em 16-4: reacio papulo-

¥

eritematosa nos 2 pentos, sendo maior em “Viéqgas'.

¥

em ~Viegas .

Em 17-4: idem, havendo ulceracio
Em 23-4: idem; ambos com ulcero-crosta e eritema franco. Em 30-4: ponto
“Viégas', tendendo a cicatrizacdo; ponto “Barcelos’ com reacao franca : eritemato pa-
pulo-escamato-ulcerosa : Em 3-5: idem. Em 7-5: ponto “Barcelos’ em cicatirzagdao. Em
17-5: ponto “Viégas" persiste. Grande reac¢do glanglionar epitrocleana (alanglio do ta-
manho de uma uva). Até 8-6-45: continua o mesmo. Até 18-6: idem. com arande indu-
ragao. Até 30-7 : lesdao maior, com o mesmo aspecto. Cinco pesquisas de treponemas foram
negativas. Iniciou o tratamento 10 dias depois.
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27) Euclides Conceicdao. 11 anos, preto, procedente de Palmital (Saquarema) R. Wa.
fortemente positiva. Doenca datando de 7 anos. Em 7-4-45: inoculado no antebraco es-
querdo, com virus ~"Eunice’. Em 17-4: franca reacdao papulo-eritemato-ulcero-crostosa.
Em 23-4: lesdao maior de 1 cm. de diametro. Em 30-4 : idem (induracdao circundante) .
Em 3-5: ainda maior, sobretudo grande infiltracdo circundante. Preparado: negativo. Em
7-5: idem. Em 11-5-45: biopsia. Preparado: negativo. Em 14-5: iniciada penicilina
(foto). Nos cortes ao Warthin-Starry, ndo foram encontrados treponemas. Observou-se o
sequinte : Epiderme : hiperacantose; exocitose; microabcessos Derma : infiltragdao difusa de
celulas redondas e macrofagos; junto a zona ulcerada, abundancia da polinucleares. Nota-
vel é a presenca de numerosos eosinofilos, os quais predominam em certos trechos. O
corte apanha uma zona de reacdo ganulomatosa. Ndo foram vistas celulas gigantes.

28. Onicio de Oliveira. Branco, 19 anos, procedente de S. Vicente (Araruama, E.
do Rio). R. Wa. positiva. Doente ha 8 anos. Em 5-6-46 : inoculado no antebraco direito
com material do obs. Ademario Martins (bouba secundaria). Em 8-6 : liceira reacao pa-
pulo-eritematosa; prurido. Em 9-6 : idem, idem. Em 15-6 : reagdao maior. Em 20-6 : idem :
ulceracdo. Pesquisa de treponemas negativa. Em 25-6: lesio do mesmo aspecto. Trata-
mento pela penicilina.

29) Gercilia de Almeida. Preta, 14 anos, S. Vicente (Araruama) Bouba terciaria
(lesdes osseas). Doente ha 8 anos R. Wa. fortemente positiva. Em 11-5-46 : inoculada
no antebraco 'direito com material do observado Domingos. A partir do quarto dia prurido
e formacdo de papula eritematosa, que aumentou progressivamente. Em 20-5: lesdao de
| cm. de diametro, representada por ulcera, circundada de halo eritematoso. Em 23-5:
lesao com o mesmo aspecto, um pouco maior. Em 31-5: lesao aumentada (semelhante
Andrelina) . em 6-6: idem. Iniciado o tratamento com penicilina, apds pesauisa de trepo-

nemas negativa. (Interessante a exacerbacdo das doéres nas gomas e zonas com lesdes
Osseas ou articulares) .

30) Diogo Trindade. Pardo, 19 anos de Palmital. Bouba terciaria. R. Wa : posi-
tiva. Doente ha 10 anos. Em 13-9-45 : inoculado no antebraco esquerdo com matreial do
observado "Adilio”. Em 4 dias, tudo sarado. A partir do 10.° dia (23-8-45) apareceu eri-
tema e papula. Em 28-9: a papula-eritematosa media, 0,5 cm. de diametro. Em 29-9
esfregago :. negativo. Em 8-10: lesdo papulo-eritemato-ulcerosa: reacao glanalionar epi-
trocleana. Preparado : negativo. Em 20-10-45: lesao de 1 cm. ulcerada de bordos eleva-
dos. Biopsia. Até 5-11: lesdao persiste. Foto. Observou-se exacerbacdao das lesdes cuta-
neas, com manifestacdes dolorosas intensas. Em 14-1-46 lesdo media 2-5x2cms. Foto em
20-1-46 : Tratamento pela penicilina. Histo patologicamente, foi encontrado o seguinte :
Epiderme : hiperacantose acentuada. Derma : infiltracao difusa mono e polinuclear; ja
no hipcderma, reagdao com carater granulomatoso. Nao foram vistas celulas giaantes.

31) Salvador Ferreira. Pardo, 23 anos. Bouba terciaria R. Wa. positiva. Em
7-4-45 : inoculado a 6 cms. da prega do cotovelo com virus "Eunice' (antebraco esquer-
do). Em 11-4: reagao eritematosa. Em 17-4: franca reacdo papula eritematc-ulcero-cros-
tosa. Em 23-4: reac¢do, maior: (16 dias). Em 24-4: idem. Em 17-5: ainda franca
reagao. Entre 19 e 30-5-45 a lesdao parecia em franca cicatrizagdo, mas nos dias se-
guintes entrou a cog¢ar e a aumentar., Em 8-6: mede 1,5 x 1 cm. Em 11-7-45 : mesmo
aspecto muito mais aumentada, (Foto). Tratamento: "914" em 30-7-45, apds 4." pesquisa

negativa de treponemas.
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32) Gilson B. Branco, 10 anos, procedente de Parada de Lucas (D. F.) Internado
com bouba primo-secundaria datando de 6 meses e tratado com penicilina. Tres meses de-
pois de curado, tendo ja R. W. negativa por duas vézes, foi reinoculado com material
do observado Izidro em 9-11-44. Em zona escarificada, 8 cms. abaixo da prega do co-
tovelo, no antebrago direito, foi depositado material virulento. Desde 23-11: queixou-se
de prurido no local, que se encontrava vermelho. Em 27-11: a zona eritematosa estava
aumentada. Em 30-11 : foram encontrados treponemas. Em 4-12 : lesdo aumentada : tre-
ponema presente. INos dias seguintes: treponemas. Em 10-12: lesdc do tamanho de uma
ervilha. Em 12-12-44 : iniciou tratamento com penicilina.

33) [Izidro. Preto, 11 anos, procedente de Palmital (Saquarema). Tinha bouba primo-
secundaria datando de 6 meses e foi tratado com penicilina tendo em sequida R. W.
ncgativa. Um meés depois do tratamento, em 5-1-45: material da observada Marina Rosa
foi depositado em zona escarificada do antebraco esquerdo. Até 23-1: nada observado.
Em 28-1 — lesao papulo-eritematosa, que aumentou progressivamente indo até a ulce-
1a¢ao. Em 28-8 : treponemas presentes. Em 22-2: iniciou tratamento com penicilina.

34) Marcionilia. 2 anos, preta, feminina, de Palmital. Bouba secundaria datando de

/ meses tratada com penicilina. R. Wa. negativa. Cinco meses depois do tratamento
em 9-5-45 : inoculada no antebraco esquerdo, com virus “Eunice’’. Em 11-4-45: nada.
Em 17-4): tudo sarado. Em 23-4: idem. Em 30-4: reacdo franca eritemato-papulo-
escamosa. Em 3-5: idem. Em 7-5: tudo desaparecido. Em 4-6: iniciou penicilina.

35) Enedina Rosa. Branca, 11 anos, de Palmital. B~uba secundaria datand> de 4
anos. Tratada com penicilina. R. Wa. negativa. Um més depois do tratamento em 9-4-45 :
inoculada no antebrago esquerdo a 6 cms. da prega do cotovélo com virus “Eunice''. Em
19-4 : reacao papulo-eritematosa franca. Em 23-4: idem. Em 3-5: idem., mais aumentada
e com inicio de descamagdo. Em 7-5: idem. Em 17-5: idem. (a evolucdo neste caso foi
semelhante a de Marcionilia) (Foto). Em 1-6: a lesdo esta aumentando novamente. Em
12-6 : lesao eritemato-papulo-escamosa, (foto). Em 12-7-45 mesmo aspecto ainda maior
(circinada com pele sadia no centro) Biopsia; 4.° pesquisa de trepanemas neqativa R. Wa.
positiva. Iniciada penicilina em 9-8-45. Nos cortes também ndo foram encontrados trepo-
nemas. Observou-se paraqueratose, hiperacantose e infiltracdo monocitica discreta do derma,

limitada a vasos, pelos e clandulas.

36) Nildo Nunes. 9 anos, branco. Procedente de Mineiro (Araruama) Bouba ter-
ciaria : doenca datando de 7 anos. Tratado com penicilina. R. Wa. duvidosa. Dois me-
ses depois do tratamento em 7-4-45 : inoculado no antebrago esquerdo com virus “‘Eunice' .
Em 11-4 : crésta muito pequena ¢ area eritematosa de 4 cm. Em 23-4 : papula critemato-
ulcero-crostosa. Em 19-5-45: (Foto). Em 23-5 a lesdo aumentou muito. chegando a 12mms,
de diametro. Centro nearo (crosta hematica) halo claro; zona eritematosa. Em 30-5 :
lesaio do tamanho de uma moeda de quarenta centavos, francamente ulcerada (Foto). Em
2-6 : biopsia. Pesquisa de treponemas negativa. Iniciada penicilina. Em 3-7-45 : cicatriz
queloidiana no ponto inoculado. Nos cortes, foram encontrados raros treponemas e as se-
guintes lesdes histopatologicas : Epiderme : paraqueratose : hiperacantose; exocitose.
Derma : acentuado edema das papilas, onde ha discreta infiltracdo mononuclear; na zona
sub papilar, intensa infiltracdo monocitica, com hiperplasia endotelial; mais para baixo,
reagao granulomatosa, com celulas epitelioides e celulas cigantes raras; ai as arteriolas
mostram alargamento das paredes tendo a luz muito exigua junto a zona ulcerada invasdo
polinuclear, com numerosos eosinofilos.
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37) Andrelina Oliveira. Preta, 26 anos, Palmital (Saquarema). Curada de Bouba
terciaria com penicilina, R. Wa. tornada negativa. (7 em série semanal). Doente ha 15
anos. Um més depois do tratamento, em 9-3-45: inoculada no antebraco esquerdo: a
4 cms. da prega do cotovélo virus “Eunice’”; a 10 cms. da prega : virus Elice''. Esta do-
ente passou 8 dias em sua casa voltando decorridos 10 dias da experiéncia mostrando pa-
pulas eritemato-escamosas nos pontos de inoculacdo (19-3-45). Em 26-3 : lesdes aumen-
tadas. Pesgnisa de treponemas foi negativa. Em 31-3 : preparado : neaativo. Em 2-4-45 :
biopsia des iesdes. Tratamento com penicilina. Nos cortes foram encontrados raros tre-
ponemas. Repiques” das lesdes para um voluntario foram positivos. Histopatologicamente
Ioi encontrado o sequinte : Epiderme : paraqueratose, hiperqueratose; microabcessos: Derma :
edema das papilas; infiltra¢do monopolinuclear : reacdo granulomatosa com celulas gigantes
¢ epitelioides.

38) Rozaria Nazareth, 49 anos, preta, procedente de Barro Vermelho (S. Vicente
Araruama) Bouba terciaria precoce (2 anos de molestia). Lesdes ulcero-gomoides dos
cotovelos R. Wa. positiva. Em 5-6-46 inoculada no antebraco direito com material do
obs. Ademario. Em 12-6-46 : ligeira reacao papulo-eritematosa; dor a pressio. Em 13-6 :
sem alteragOes, assim permanecendo até 15-9 quando entrou em regressao. Pesquisa de
reponemas negativa. Em 18-6 : tudo sarado. Lc¢z dias depois iniciou penicilina.

39) Alsira M. Francisca Barreto, 31 anos, preta, procedente de Tijolos (S. Vi-
cente Araruama). R. Wa. fortemente positiva. Bouba tecciaria precoce (2 anos e 10
meses de molestia) . Em 5-6-46 : inoculada no antebraco direito ccm material do obs. Ade-

mario. Em 12-6: sem altera¢ao, assim permanecendo até 15-6, (pesquisa de treponemas

negativa) quando entrou a regredir. Em 18-6: tudo sarado. Nove dias denois i.aciou
penicilina.

40) Maria Martinha, preta, de Palmital 35 anos. R. Wa. negativa. Bouba terciaria
datando de 17 anos. (Manifestagées discromicas, aqueratose palmar e plantar nodulos
de Lutz-Jeanselme e pianides). Tratada com penicilina. Em 9-4-45 foi inoculada 1=
antebraco esquerdo a 6 cms. da prega do cotovélo com virus “Eunice”. Em 17-4 : reagao
papulo-eritematosa com ligeiro prurido, a qual se manteve por 2 dias, entrando em re-
gressao. Pesquisa de treponemas negativa. Em 20-4 tudo sarado até 17-5: nada.

RESUMO E CONCLUSOES

Como resultado das 40 experiéncias relatadas neste trabalho, as seguin-
tes conclusoes podem ser tiradas :

1) Dos 2 até aos 8 meses de molestia ha na bouba uma grande resisténcia
a superinoculagao (13 experiéncias negativas em 15). Nas 2 experiéncias
positivas, foram obtidas lesdes atipicas (pianides) :

a) Tal resisténcia parece independer da presenca de lesdes boubaticas
cutaneas e se fez sentir mesmo em casos com a lesao inicial exclusiva.

b) Dentro desse periodo de molestia, tal resisténcia pode desaparecer
com o tratamento: 2 doentes tratados aos 6 meses e reinoculados adquiriram

bouba em tempo normal. Porém, um caso tratado aos 7 meses e reinoculado,
desenvolveu uma pianide.
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Este fato parece mostrar que essa resisténcia depende principalmente
da presenga da infecdao boubatica ativa ou latente, raramente traduzindo uma
imunidade no verdadeiro sentido do térmo. |

c) No caso de emprego de homo-virus, essa resisténcia prolongou-se
até um ano de molestia, havendo apenas um caso duvidoso em 10 inoculacdes.
2) Do 10.° més até ao 4.° ano de molestia, em 8 superinoculacoes
observou-se uma resisténcia parcial que se traduziu de 2 modos, quanto a
natureza da lesao atipica que se obteve no ponto inoculado: “lesao frustra
(7 vezes); e lesao semelhante as “‘pianides’” da infeccao

r

papulo-eritematosa’
natural (1 vez), a qual permaneceu localizada sem manifestacoes metastaticas,

até 4 meses de observacao.

a) Também este estado de resisténcia parcial, parece independer da
presenga de lesdes boubaticas aparentes.

b) Com o tratamento esse estado parece nao se modificar: um doente
tratado nesse periodo da molestia, reagiu a inoculacao de modo semelhante, em-
bora sem nenhuma manifestacao clinica e com a R. Wa. negativa.

Inegavelmente, essas “lesdes frustras” e também as “pianides’ obtidas,
representam respostas de organismos que obtiveram vantagens na luta com
a doenga, possuindo um certo grau de imunidade, que é muitissimo maior
no caso das primeiras.

3) Depois do 5.° ano de molestia, a resposta a superinoculacdo tra-
duziu um estado de maior sensibilidade do organismo infectado. Observou-se
no ponto inoculado uma reacao precoce papulo-eritemato-ulcerosa, franca-
mente necrotica e destrutiva, ao mesmo tempo que se verificou exacerbacio
das lesdes dos pacientes, com grande infartamento ganglionar satélite. Até 18
meses depois, em um caso, a lesao obtida permaneceu localizada sem mani-
festacOes generalizadas.

a) O tratamento nao moditicou tal estado. Doentes tratados (e parcial
ou totalmente curados), reagiram da mesma maneira a reinoculacao dentro

desse periodo da molestia.
Apenas em um caso de mais de 5 anos (n.° 40) nao se obteve a lesao

ulcero-necrotica. Era o tnico dos 13 experimentados que nao tinha nem
tivera lesdes ulcero-gomoides destrutivas. Por outro lado, 2 pacientes apre-
sentando lesées gomo-ulcerativas, mas tendo menos de 3 anos de molestia,
nao deram a lesao ulcerativo-necrotica em resposta a superinoculacdo. (Ex-
periéncias ns. 38 e 39).

Interessante . € que esta lesdo ulcerativo-necrotica contém treponemas
embora raros, e em sua evolu¢dao pode tomar o carater das lesdes destriutivas
gomo-ulcerativas peculiares ao chamado “periodo terciario”” da doenca, com
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as quais também se assemelha histopatolégicamente. Sob o ponto de vista
imunoldgico, esta lesdo representa um estado de maior sensibilidade do orga-
nismo para o agente infeccioso.

4) Como o tratamento precoce perturba o desenvolvimento da imuni-
dade, sob o ponto de vista epidemiolégico, seria aconselhavel aguardar o
periodo terminal do chamado secundarismo. isto ¢ da fase de generalizacao
boubatica, para tratar os pacientes em Postos, hospitais ou ambulatérios pois,
tais doentes poderiam se reinfestar uma vez retornados ao féco.

Claro que em campanhas terapeuticas profilaticas, as lesdes “abertas”
primo-secundarias, devem ser rapidamente eliminadas uma vez que sao as
mais contagiantes, por mais ricas em germes.

5) Existe na framboesia tréopica uma verdadeira imunidade além de
uma simples resisténcia a superinoculacdo devido a presenca da infecao
ativa ou latente. Com efeito, pacientes tratados em determinado periodo da
molestia e curados clinica e sorologicamente, mostraram resisténcia parcial
a reinoculacao, reagindo de modo semelhante a outros do mesmo periodo
de molestia e nao tratados.

6) A imunidade na framboesia tropica se manifesta seja como uma re-
sisténcia a superinoculacao ou reinoculacdo seja como uma modificacao da
lesdao boubatica inicial, seja, finalmente, como uma resisténcia & generalizagao
da doenca.

7) Os resultados das experiéncias sugerem que as diferentes mani-
festacoes cutaneas da molestia sao condicionadas até certo ponto pelo estado
imunitario do organismo infectado.

8) Os diferentes graus de imunidade, encontrados na framboesia tré-
pica, estao até certo ponto relacionados com o tempo de doenca. Porém,
sao atingidos' mais ou menos rapidamente, segundo o organismo infectado
e, talvez também segundo a viruléncia do treponema, do mesmo modo como

os chamados secundarismo’ e “terciarismo’ da doenca.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

The following conclusions are drawn from the results of the 40 expe-
riments described above: . \ L

1) From the 2nd to the 8th month there is a great resistance to super-
infection. |

a) Such resistance seems to be independent of the presence of cutaneous
lesions and occurred even in cases with only the initial lesion. |

b) Within this period, resistance disappears with treatment: patients
treated and reinoculated acquire yaws in the normal time. This fact suggests
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that this resistance is conditioned by the presence of an active or latent in-
fection, being not a true immunity (an immunity in its classical conception) .

c) When homovirus is used, resistance lasted about one year of the di-
sease .

2) From the 10th month to the 4th year of the disease, there is a partial
resistance, which manifests itself by two modes, according to the nature of the
atypic lesion obtained at the spot of inoculation: a frustrated papulo-erythe-
matous lesion and a pianide similar to that of the natural infection. which
may be micropapulo-erythematous or papulo-erythemato-escamous and re-
mains localised without metastatic manifestations at least during the 4th
months in which it was observed.

a) This state of partial resistance also seems independent of the pre-
sence of evident yaws lesions.

b) This state is not modified by treatment. The patients treated du-
ring this phase of the disease react to the inoculations in a similar way, though
without showing any clinical symptoms and with a negative Wasserman
reaction.

Doubtless the “frustrated lesions’ as well as the “pianides’ obtained by
the inoculation of the patients as referred above, may he considered as result-
ing of a certain degree of acquired immunity, much stronger in the case of
the “frustrated lesions’ .

3) After the fifth year of the disease superinoculation reveals a greater
sensitiveness of the infected organism. A precocious papulo-erythemato-
ulcerous, decidely necrotic and destructive lesion, develops at the spot of
inoculation. An exacerbation of the lesions of the patient occurs at the same
time, and is accompanied by great swelling of the nodes. The lesion obtained
in one case remained in sifu for 18 months without producing generalised
manifestations.

a) Treatment does not modify this state. Patients treated (and par-
tially or totally cured) react in the same way to reinoculation within this
period of the disease. .

Amongst the 13 cases infected for more than five years, only one (nr. 40)
did not develop “ulcero-necrotic lesion”. He was also the only case who never
presented gummatous and destructive lesions. On the other hand, two patients
presenting these lesions, but infected for less tham 3 years, also did not devel-
op ulcero-necrotic lesion” when superinoculated. |

It is interesting to note that this lesion contains treponemes, though
only a few, and that its evolution may lead to gummatous ulcerative processes
which characterize the tertiary period of the disease, and with a similar histo-

pathology .
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4) From the epidemiological point of view, it is advisable to await the
end of the secondary period of the disease, that is the generalised phase,
before treating patients at hospitals, since they will become reinfected if they
return to the focus. From the therapeutic prophylactic point of view in the
focus, the primary and secondary lesions must be eliminated rapidly as they
are most contagious as they contain the greatest number of germs.

5) In framboesia tropica there is a true immunity and not a simple
resistance to superinoculation owing to a low infection or a latent one.
The patients treated at a certain period of the disease and cured both
clinically and serologically show partial resistance to reinoculation, and
react in a fashion similar to of that of other untreated patients in the
same period.

6) Immunity, in framboesia tropica, takes the form of resistance to
superinoculation, or of a modification of the initial yaws lesion. or again as
a resistance to the generalisation of the disease.

7) The results of these experiments suggest that the diftferent cuta-
neous manifestations of the disease are more or less conditioned by the
state of immunity of the infected organism.

8) In framboesia tropica, the different degree of immunity are related to
the age of infection. They are reached more or less rapidly, according to the
individual characteristic of the infected organism, as well as to the virulence of
treponeme, just as it happens with the secondary and tertiary periods of the

disease.
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fistampa 1 — a) Experiéncia n.° 32. Reinoculacio aos 6 meses de moléstia . Aspecto da lesdo

obtida, semelhaante a outras conseguidas em individuos normais e apds 21 dias de incubaciao.

b) DXperiéncia n.° 11. Superinoculacido aos 7 meses de moléstia . Aspecto das lesdes experi-

meiitals aos 33 dias de inoculacdo: pianide micropapulo-escamosa. Tais lesdes regrediram
expontaneamente em 15 dias
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Estampa Il — Experiéncia n.° 35 Reinoculagdo aos 4 ancs de molestia. Aspectos da
lesdo experimental : pianide papulo-eritemato-escamosa. a) aos 38 dias
de inoculagdo; b) aos 64 dias. Esta lesio aos 90 dias tornou-se circi~
nada. Foi curada com penicilina aos 4 meses de inoculagd@do nao tendo
provocado lesdes metastaticas.
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Estanipa 111 — @) Experiéncia n. 30. Superinoculacio aos 10 anos de moléstia. Aspecto da
lesa0 ulcerativo-necrética obtida experimentalmente, aos 53 dias : b) aos 120 dias, com carater
fl"ﬂl‘{ﬂ&{ﬂ&ﬂl(& destrutivo. Notar as cicatrizes queloidianas de manifestacoes g{}l'l’lo—ulcemtivas
terciarias. Em a aparece o local de uma biopsia. ¢) Kxperiéncia n.c 33 . Superinoculacio a0s
12 anos de moléstia. Aspecta da lesdo experimental aos 98 dias de inoculacio. Notar as

cicalrizes ca.rglcterfsgicas de lesOes terciarias saradas ao tempo da experiéncia. As lesoes
experimentais mostradas nesta estampa foram curadas com néoarsfenamina
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gstaimpa IV — a) IExperiéncia n.e 27, Superinoculaciio aos 7T anos de moléstia (Gangoza).

Aspecto da lesdao ulcerativo-necrotica aos 37 dias de inoculacao. b) Experiéncia n.e 36. Reino-

culacido aos 7T anos de moléstia. Iesao experimental aos 42 dias de inoculacao. No foto aparece

a mao do paciente, mostrando cicatrizes tipicas de lesdoes gomo-ulcerativas e deformacoes

articuiares do terciarismo boubatico, ¢) A mesma lesao experimental da figura anterior aos

03 dias de 1noculacao. d) Experiéncia n.©® 37. Reinoculaciao aos 15 anos de moléstia. Aspectos

das iesoes experimentais aos 10 dias de inoculaciio. Notar as cicatrizes de lesOes terciarias
curadas com penicilina



Estampa V — Figura 1. Corte da lesio obtida na experiencia n.© 35. (Reinoculacio) .
Fianide papulo-eritemato escanosa. Observa-se ; acentuada para-queratose e moderada hipe-

racantose; no derma, infiltracio monocitica discreta. 110 X. Figura 2: Corte da lesio ulcera-
tivo-nccerotica obtida na experiéncia n.o 37. Observe-se; notavel hiperacantosed e intensa infyl-
tracdao celular no derma, contendo macrofagos e celulas gigantes, 110 X, Microfotos de J. Fontes.
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VI — Figura 1. Corte da lesdo obtida na experiéncia n.° 24

(Superinocula-
¢ao). A biopsia foi feita 18 meses depois da inoculacdo, permanecendo

a lesao localizada todo esse tempo. Hiperplasia pseudo-epiteliomatosa da
epiderme; infiltragdo mono e polinuclear do derma; microabcessos. Fi-
gura 2. Corte da mesma lesdo. Microabcesso intraepitelial. A direita
reagao granulomatosa difusa. 100 X. Microfotos de J. Fontes.
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Estampa VII — Figura 1. Mesmo corte da fig. 2 da estampa V com grande aumento.
Detalhe da infiltracdo celular do derma: monocitos, linfocitos, histioci-
tos e macrofagos de nucleos hipertroficos. 1.100 X. Figura 2. Corte
da lesdo obtida na experiéncia n. 36 (Reinoculacio aos 7 anos de
molestia) . Observe-se hiper-acantose e infiltracdo monocitica no corio.

260 X. Microfoto de J. Fontes.
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Estampa VIII — Cortes da lesdo obtida na experiéncia n.” 24. Em cima: reacdo granulo-
matosa; celulas epitelioides cercando uma celula gigante. Em baixo :
arteriola com infiltragao periferica, alargamento das parcdes e edema do
endotelio. Aumento: 1.200 X. Microfoto de J. Fontes.
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Estampa IX — Figura 1. Corte da lesio obtida na experiéncia n.” 27. Ponto do derma
relacionado com a 2zona ulcerada, havendo invasio polimorfonuclear,
com abundancia de eosinofilos, que sio as celulas grandes destacadas no
campo. Figura 2. Corte da lesdo obtida na experiéncia n.° 37. Reacéao

granulomatosa: uma celula gigante multinucleada, circundada por celulas
epitelioides e mononucleares.
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Estampa X — Treponema perfenue localizada na porcio externa da epiderme. Corte

da lesdo ulcerativo-necrotica obtida na experiéncia n.° 37. 1.200 X.
Microfoto de J. Fontes.



