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ADOLFO LUTZ

Nascido em 18 de Desembro de 1855 no Rio de Janeiro.
Falecido em 6 de Outubro de 1940,

“Quando os métodos antigos se mostram de-
ficientes e inadequados, uwna metodologic nova
se impde. — ADOLFO LuUTZ"



INSTITUTO ADOLFO LUTZ
' J. P. CARVALHO LIMA

Diretor

O Instituto Adolfo Lutz é o Laboratério Central de Saude Pu-
blica, do Departamento de Saude de Sdo Paulo. Criado pelo De-
creto-lei n.° 11.522, de 26 de Outubro de 1940, substituiu na
organizacdo sanitdria do Estado o antigo e tradicional Instituto
Bacteriol6gico, que desde a sua fundacfo, em 1892, vinha desem-
penhando, integralmente, as funcées de laboratério de Saude Publi-
“ca. Alem das suas antigas atribuicdes, teve novos encargos, com
a incorporacio do Laboratério Bromatolégico do Estado.

Esses dois Laboratérios: o Bacteriolégico e o Bromatolégico,
nasceram no mesmo dia. Durante 48 anos prestaram, isolada-
mente, inestimaveis servicos a S&o Paulo, ao Brasil e & humanidade.
Agora, reunidos, completam-se, constituindo o Laboratdério Central
de Saude Publica que, em meméria do grande sabio, seu fundador,
falecido no: Rio de Janeiro a 6 de Outubro de 1940, recebeu o nome
de Instituto Adolfo Lutz.

Foi em 1892. A lei n.° 43, de 18 de Julho, assinada por Cer-
queira Cesar, entéo vice-presidente do Estado, e Vicente de Carvalho,
Secretario do Interior, autorizou a despesa para a montagem dos
Laboratérios Bacteriolégico, Vacinogénico, o de Anélises Quimicas e
o Laboratério Farmacéutico. A lei n.° 87 consolidou o ato. No
ano seguinte, pelo decreto n.° 159, de 28 de Fevereiro, sendo pre-
sidente do Estado o benemérito Bernardino de Campos e secretario
do Interior, Cesédrio Mota Janior, foi regulamentado o Instituto
Bacteriolégico que iniciou, desde logo, as suas funcdes de laboraté-
rio de Saude Publica. Instalado, a principio, & Rua Direita n.° 25,
passou depois para o n.° 85. A direciio foi confiada a Felix Le
Dantec, biologista francés, discipulo de Pasteur, e por ele indicado,
quando Gabriel Piza, embaixador brasileiro em Franca, solicitado
pelo Governo Brasileiro, pedira ao grande sébio indicar um nome
para dirigir o novo Instituto. E Piza assim se expressa em carta
a Cesirio Mota Junior: “o ilustre sdbio Pasteur recomendou-me,
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para dirigir o Instituto Bacteriolégico, como pessoa muito digna,
sob todos os pontos de vista, o seu discipulo Felix Le Dantec, antigo
aluno da Escola Normal Superior, Doutor em Ciéncias Naturais,
preparador do Instituto Pasteur”.

Biclogista, Le Dantec iniciou a sua atividade ndo $6 no terreno
das realizacbes praticas, como no campo das investigacdes cientifi-
cas. Foram seus assistentes Adolfo Lutz, Artur de Mendonca e
Bonilha de Toledo. Promissores corriam os trabalhos, quando Le
Dantec teve que regressar & Franca assumindo a direcio Adolfo
Lutz que, desde 1885, investigava diferentes ramos da Biologia.
Havia mesmo publicado sua notavel memoéria sobre o Anciléstomo
duodenal e outra sobre a morfologia do bacilo da lepra. Tinha
ocupado, atendendo a especial convite, o cargo de diretor do Lepro-
sario de Molukai, nas Ilhas Hawaii. “E um brasileiro capaz de
dirigir o Instituto”, dizia Le Dantec ao se afastar do cargo.

A nomeacao de Lutz para o Instituto Bacteriolégico, em 18 de
Marco de 1893, marcou o inicio da Microbiologia no Brasil.

Lutz encarou todos os problemas da Microbiologia aplicada.

9

Demonstrou que o8 casos denominados de “Febres Paulistas’
nido passavam de casos verdadeiros de febre tiféide. Sofreu, por
isso, tremenda campanha. Mas, a sua conviccdo baseava-se em
fatos concretos. Havia autopsiado numerosos casos. Havia isolado
do sangue de doentes e das visceras de cadaveres o verdadeiro
bacilo de Eberth, a quem enviara suas culturas, e de quem obtivera
confirmacéo ampla.

No terreno do impaludismo, da peste, da variola, célera, disen-
terias, febres exanteméaticas, sfio valiosissimas as contribuicdes do
Instituto Bacteriolégico, ao tempo de Lutz. .

E sabido que a histéria dos bacilog disentéricos comeca no
Japdo, em 1898, com os estudos de Shiga. Adolfo Lutz, entretanto,
ja em 1891, tinha afirmado que, alem da ameba, outro microorganis-
mo deveria causar disenterias.

No dia 13 de Agosto de 1893 recebe Lutz material de doentes
da Hospedaria de Imigrantes, suspeitos de cdlera asiatica. Estabe-
lece o diagnéstico pelos exames bacteriolégicos. O vibrifio colérico
-fol isolado e comparado com culturas originais, obtidas de Roberto
Koch. Em 1896 Lutz surpreende o mormo em S&o Paulo, em ani-
mais da Companhia Viacido Paulista.
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Em 1899 apareceram, em Santos, os primeiros casos de peste
bubdnica. O diagnéstico é feito pelo Instituto Bacteriolégico. Lutz
isola o bacilo da peste e remete as culturas a Patrick Manson,
Metchnikoff, Dumbar e Nocht. Todos confirmam. Mas, a im-
prensa nega. Do Rio de Janeiro vem primeiro Chapot-Prevost para.
contestar o diagnéstico. Vem, depois, o préoprio Osvaldo Cruz.
Ambos, porem, a vista dos fatos, s6 puderam concordar e se ufanar
do grande brasileiro.

Em 1900, Lutz assinala, entre noés, o tifo exantematico. Obser-
vacoes de autépsias. Em 1902 encontra o primeiro caso de Espo-
rotricose. Em- 1905 chega a vez da Blastomicose. Lutz descreve
os primeiros casos. Nessas observagdes chegou a suspeitar ser o
parasita responsavel diferente do estudado por Posadas, na Argen-
tina. Floriano de Almeida o confirma muitos anos depois.

A par de afirmativas de vulto, Lutz fazia, as vezes, observacoes
interessantes, sem lhes dar maior importdncia. Aponto uma. Sa-
bemos, desde 1931, depois dos estudos de Jordan, que alguns estafi-
lococos, principalmente do tipo aureus, produzem no caldo de cul-
tura, uma substincia que, deglutida, causa gastro-enterite. Me
Burney verificou, mesmo, um surto de intoxicacdo alimentar, por
estafilococos. Pois bem, nos relatérios de Lutz, antes de 1906, ha
referéncia a fato semelhante, quando, descrevendo casos de disente-
rias e distirbios intestinais, assinala que muitas vezes néo se encon-
tram amebas nas fezes, nem bacilos disentéricos, mas que, por
outro lado, se isola com frequenc1a o estafilococo.

Dificilmente se penetra num assunto de microbiologia ou de
protozoologia, sem que por ai tenha passado Lutz.

Em 18 de Outubro de 1896, h4 45 anos, portanto, o Instituto
passou a funcionar em prédio especialmente construido nos terrenos
do Hospital de Isolamento. Feliz escolha. Do intercdmbio entre
o Instituto que diagnostica as moléstias infecciosas e o Hospital que
abriga os doentes, resultaram grandes ensinamentos em beneficio
da humanidade. Tornou-se cldssica a repeticio ai feita das expe-
riéncias sobre a transmissdo da febre amarela, realizadas em Cuba.
Por essa época Lutz ji estava em correspondéncia com as autori-
dades sanitdrias dos Hstados Unidos. Teve, assim, conhecimento
das observacdes da Comissdo Americana, as quais estavam de acor-
do com as observacbes que ele préprio fizera em Campinas, Ja
tinha iniciado seus estudos sobre os Culicidios.
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Emilio Ribas, entdo Diretor do Servigo Sanitario, reconhecendo
a importancia do caso, principiou a orientar os trabalhos do Servi-
co Sanitdrio de acordo com os resultados obtidos em Havana. Nessa
ocasifio, estabelecia-se a relacfio entre os casos de febre amarela e
o mosquito transmissor. E S&o Paulo foi, provavelmente, o pri-
meiro que auferiu resultados praticos das experiéncias de Cuba.

Em 1898, tendo Vital Brasil como assistente no Instituto Ba-
cteriolégico, Lutz enceta os seus trabalhos sobre Ofidismo. Em
1899, funda o Instituto Butantd, cuja finalidade primeira foi pre-
parar soro anti-pestoso, até entfo sé preparado no Instituto Pasteur
de Paris. Em 23 de Fevereiro de 1901, é reorganizado o Instituto
Butanta e a direcio confiada a Vital Brasil que o fez universalmen-
te conhecido. '

Em Novembro de 1908 deixa Lutz o Instituto Bacteriolégico de
Sdo Paulo e, a convite de Osvaldo Cruz, inicia nova e proveitosa,
fase de investigacfes cientificas em Manguinhos.

O criador de Manguinhos, entdo muito joven e possuido de ar-
dentes sonhos de ciéncia e de trabalho, vinha de longe acompanhan-
do a lida de Lutz e nele reconhecia o grande dianteiro nas investi-
gacdes experimentais em nosso pafs.

Nao falharam as previsdes: Lutz tornou-se o maior fator da
organizacio de Manguinhos e da formacio cientifica dos seus pes-
quisadores. Os trabalhos de Zoologia médica depressa progrediram
no Instituto. Entomologistas, parasitologis’éas de nomeada, cientig-
tas de valor formaram-se ao lado de Lutz.

O Instituto Bacteriol6gico perdeu Lutz, mas, a figura do mes-
tre jamais se apagou do espirito dos seus discipulos. Seu amor ao
trabalho, seu devotamento & ciéncia ficaram como exemplo.

A direcdo do Instituto é, entdo, confiada a Carlos Meyer que
jé& vinha trabalhando ao lado de Lutz. Todavia, Carios Meyer pre-
feria a administracio aos encargos técnicos, porisso, foi transferido,
mais tarde, para o Servico .de Demografia Sanitaria. Passou a
Diretor Teodoro Baima que tambem ja era assistente do Instituto.
Ativo, trabalhador, de bondade invulgar, Baima foi incansavel no
anseio de ver . a obra de Lutz ampliada. Introduziu grandes melho-
ramentos no Instituto. Incentivou as publicacdes cientificas e
cuidou com carinho da biblioteca. Foi o introdutor em Sao Paulo
da vacinacdo anti-tifica. Debela o surto epidémico de febre tiféide
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que em 1914 ameacava a Capital, vacinando primeiro nos quartéis,
depois nos asilos e orfanatos. Com Bruno Rangel Pestana, seu
assistente, e Sebastifio de Camargo Calazans, entdo académico de
medicina, vai ao Parand, atendendo ao apelo do Governo daquele
Estado, e com eles estanca a grave epidemia que dizimava a popula-
cdo. ~ Vai ao Maranhfo, em comissio do Instituto, e combate uma
epidemia de peste bubbnica. Diagnostica, pela primeira vez, no
Estado de Sdo Paulo, a moléstia de Chagas e realiza pesquisas sobre
amebas, tentando o seu tratamento pela adrenalina. O estudo sobre
Phrlebotomus prende-lhe a atencio e grande atividade desenvolve
com Bruno Rangel Pestana em torno do palpitante problema das
4dguas de abastecimento de Sdo Paulo. Foram seus assistentes, alem
de Bruno Rangel Pestana, - Antonio "Ulhoa Cintra, Alexandrino
Pedroso e José Bernardino Arantes.

Conheci Baima, em 1916, quando o procurei para escolher .o
assunto de minha tese de doutoramento. Empolgava-o, no momen-
to, a vacinoterapia da coqueluche, assunto a que me dedico desde
aqueles ensinamentos. '

Em 1918 voltei a trabalhar com Baima, mas a nossa convivén-
cia foi curta. A epidemia de gripe o vitimou no desempenho das
suas funcoes.

Ulhoa Cintra o sucedeu. Moco de carater, trabalhador hones-
to, pouco tempo permaneceu & frente do Instituto. Durante a sua
curta mas inteligente gestfo, Sebastido de Camargor Calazans e eu
entramos para o quadro de assistentes, ao lado de Bruno Rangel
Pestana.

Depois de Ulhoa Cintra tivemos, por algum tempo, Jesuino Ma-
ciel e, em seguida, Alexandrino Pedroso, que ja fora assistente e
passara a catedratico de Microbiologia da Faculdade de Medicina.
E ndo foi o tinico. Adolfo Lindenberg tambem deixara o Instituto
para ocupar a catedra de Dermatologia e Sifiligrafia da Faculdade.
Mas Lindenberg, mesmo professor, continuou no Instituto, investi-
gando. Identificou o parasita da tdlecera de Baur( e fez notaveis
trabalhos sobre lepra e as micoses em geral.

Alexandrino Pedroso deixa tambem um magnifico passado cien-
tifico. FEntre as suas realizacbes de vulto se destacam os primeiros
estudos, entre nés, sobre a blasmoticose negra, hoje dita Cromoblas-
tomicose, e sobre a Leishmania causadora da tGlcera de Baurt.
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Alexandrino Pedroso falece de meningite cérebro-espinhal con-
traida no Instituto. Tive que assumir a direcic a 19 de Outubro
de 1922. Contei, de inicio, com a colaboracio amiga e leal de
Bruno Rangel Pestana e Sebastidio de Camargo Calazans; mais
tarde, de Joaquim Pires Fleury e Luis de Sales Gomes, até que novos
elementos vieram ilustrar ainda mais o quadro de assistentes.

Por esse tempo mais estreitas se tornaram as relacbes entre
0 Instituto e o Hospital de Isolamento, facilitando intimeras pes-
quisas. Por ocasifo do surto de tifo exantematico, em 1929, houve
néo 86 perfeito entendimento entre esses estabelecimentos vizinhos,
como colaboracio ampla de outros Institutos cientificos de Sdo Paulo.
E o resultado foi uma fileira de trabalhos notaveis. José de Toledo
Piza, entdo médico interno do Hospital, traca caracteristicas epi-
demiolégicas e clinicas préprias do tifo exantematico de S&o Paulo.
Luis de Sales Gomes estuda particularidades do virus, chegando a
conclusdes preciosas. No Butantid, Lemos Monteiro se desdobra em
torno das pesquisas ndo s6 sobre o virus, sua transmigsdo, suas re-
lacgdes cruzadas com virus vizinhos, como sobre o preparo da vacina,
usando carrapatos. Vitima do seu devotamente, morre de tifo
exantematico. No Instituto Biolégico, Juvenal Ricardo Meyer es-
tuda a parte andtomo-patolégica. A néds cabe isolar uma raca de
Proteus aglutinada fortemente pelos soros de doentes de tifo exan-
tematico. Enviado o germe a Felix, esse autor verificou ser o tipo
de Proteus que corresponde antigenicamente ao tifo reinante em
S&o Paulo e propbe a denominacédo de Proteus XL (raca Lima).

Em muitas outras oportunidades se evidenciou a clarividéncia
com que os dirigentes de Sdo Paulo localizaram o Instituto Bacterio-
l6gico ao lado do Hospital de Isolamento. Ainda estd no espirito de
todos a ameaca que sofreu S#o Paulo, em 1936, duma epidemia de

peste pulmonar, surpreendida gracas & acio conjunta dos médicos
do Hospital e do Instituto.

J4 era patente, quando assumi a direcfo, a necessidade duma
remodelaciio do Instituto e a conveniéneia de se reunirem em estabe-
lecimento tinico, o Instituto Bacteriolégico e o Laboratério Bromato-
légico. ‘

O Bromatolégico tem tambem umsa tfajetéria brilhante. O
primeiro passo para a sua formacfo apés a lei n.° 43 que o criou,
foi a nomeacio do farmacéutico Pedro Rodrigues da Costa Déria para
o cargo de Analisador Quimico.
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INSTITUTO BACTERIOLOGICO
Movimento de exames de 1922 a 1940

{Diretoria Carvalho Lima).
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Em 1898 é contratado para organizar o Laboratério, o quimico
francés Marcel Lachaud. Em 1894 é nomeado para diretor Henri-
gue Schaumann. O seu primeiro gesto foi, em oficio ao Sécretario
do Interior, desistir do ordenado em favor do edificio que se desti-
nara aos Laboratérios de Analises Quimicas e Bromatolégicas. Su-
cedem-lhe Caramurt Pais” Leme, Antonio de Campos Sales. Ali
trabalharam Pedro Batista de Andrade, Adelino Leal e muitos outros.

De 1925 em diante, o Laboratério Bromatolégico ndo mais teve
diretor. Passou a constituir dependéncia da Inspetoria do Policia-
mento da. Alimentacdo Publica, proficientemente chefiada por Nico-
lino Morena. O decreto-lei n.° 11.522, do Sar. Interventor Ademar
de Barros fundiu o Instituto Bacterioldgico e o Laboratério Broma-
tolbgico. . '

O novo Laboratdério Central de Saude Publica de Sdo Paulo
passou a funcionar no magestoso prédio construido’ para o antigo
Instituto Bacteriolégico. A inauguracéo se realizou com toda sole-
nidade a 27 de Outubro de 1940.

A necessidade de novo prédio para o Instituto se fazia sentir
ha anos. Todos quantos trabalhavam no velho Bacteriolégico an- '
siavam pelo dia em que pudessem ver o tradicional estabelecimento
elevado & altura dos crescentes progressos do Estado e funcionando
com instalacdes condignas.

Foi o governador Cardozo de Melo Neto que, por um decreto
especial, nfo 86 autorizou a construcio como abriu o crédito neces-
sario & sua realizacfo. Sua Excia. verificou o local em que seriam
marcados os alicerces e o ante-projeto do edificio foi enviado 2
Secretaria da Viac@o onde, sob a orientacio de Prestes Maia, pas-
sou por cuidadosc estudo, nfo s6 no tocante ao seu aproveitamento
interno como as suas linhas arquitetonicas.

Ao assumir o governo, o Exmo. Snr. Dr. Ademar de Barros
encontrou a construcido em fase adiantada do concreto armado. As
obras prosseguiam normalmente. Houve, todavia, ordem superior
para a sua paralizaco, sob fundamento que deveria passar, ali, uma
avenida de acesso ao Hospital das Clinicas. Mas, apés melhor es-
tudo da questdo, o Snr. Dr. Ademar de Barros ndo 86 determinou o
seu prosseguimento imediato, como autorizou melhoramentos visando
enriquecer, ainda mais, o grandioso projeto.

Coube tambem ao Dr. Ademar de Barros dar nova organizacio
20 Laboratério Central de Saude Pablica de Sido Paulo, centralizan-
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do no Instituto Adolfo Lutz os dois tradicionais laboratérios — o
Instituto Bacterioldgico e o Laboratério Bromatolégico, conferindo-
the, tambem, outras importantes atribuicfes.

Nao é nova a idéia de centralizacdo dos servicos de Laboraté-
rio de Saude Publica de Sao Paulo. ‘

J4 em 1913, quando contratado para o Instituto Bacteriolégico,
o Prof. Martin Ficker, autoridade respeitavel na matéria, solicitado
pelo governo do Estado apresentou o primeiro plano de reorganiza-
¢do dos laboratérios e aconselhava a fusfo do Bacteriolégico e do
Bromatolégico. Os diretores do Departamento de Saude — Geraldo
de Paula Sousa, Francisco Borges Vieira, Francisco Sales Gomes Jr.,
Sebastifo de Camargo Calazans e Humberto Pascale sustentaram
0 mesmo ponto de vista.. De minha parte, esposei com ardor a idéia
desde que assumi a direcfo do Instituto Bacteriolégico. Para estu-
dar a sua execucflo, fui enviado pelo governo aos Estados Unidos
e & Europa, sendo substituido, na direcio do Instituto, pelo Dr. Se-
bastido de Camargo Calazans. E se naquela época a tendéncia da
centralizacdo j4 se manifestava com oportunidade, tornou-se ina-
diavel nos nossos dias. '

A concentracio dos laboratérios nfo constitue, alids, necessi-
‘dade exclusiva da organizacio sanitdria de S&o Paulo. Todos os
paises adiantados tém resolvido esse problema, unificando as ativi-
dades sanitarias dos laboratérios. Podemos citar, como modelo, nos
Estados Unidos, o Laboratério de Albany, do Departamento de Saude
do Estado de Nova York. A essa organizacfio muito se assemelha
a atualmente adotada no Instituto Adolfo Lutz.

O decreto que criou o Instituto tracou-lhe, tambem, diretrizes
de grande alcance. Instituiu a carreira de biologista, uma das
nossas maiores aspiracdes. Até entdo, um assistente que ji con-
tasse 30 anos de servico e um recem-formado que entrasse para o
quadro percebiam os mesmos vencimentos. Nenhum direito ou re-
galia a mais, nenhum aumento ou vantagem para quem empregasse
o melhor de sua mocidade na manutencdo do prestigio do Instituto.
As outras carreiras como a de quimico e a de técnico de laboratdrio,
muito concorreram para maior estimulo geral. Foi exigido diploma
de curso superior para biologistas e quimicos e curso secundario para
os técnicos. Sem base de humanidades ndo se formam técnicos.

O Instituto foi distribuido em trés sub-divisGes: Técnico-
administrativa, de Microbiologia e Diagnéstico, e de Bromatelogia
e Quimica. Isso permitiu repartir os servicos e atribuigdes, promo-
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vendo uma colaboracio mitua e eficiente entre os quadros téenicos
e aliviando a Diretoria de encargos burocraticos que consumiam boa
parte do seu tempo. Tambem a disciplina interna muito se bene-
ficiou com essa divisdo do trabalho. Na parte técnico-administra-
tiva, alem dos encargos da Secretaria ficaram os servicos de Meios
de cultura, Anilises clinicas e Biotério, o que redundou num melhor
aproveitamento do pessoal, grande eficiéncia e controle na distri-
buicdo de meios de cultura, vasilhame e animais de laboratério.

A sub-seccdo de meios de cultura vem merecendo grande aten-
cdo. Desde a instalacdo até o seu aparelhamento procuramos prover
o servico de tudo quanto exigem hoje os progressos da ciéncia para
eficiéncia e perfeicdo da técnica. Camaras assépticas para distri-
buicdo de meios, fornos e autoclaves modernos e, sobretudo, técni-
cos devotados e competentes.

No Biotério, j4 bem estudado para préxima construcio, alem
dos pavilhées destinados a animais diversos, inoculados ou ndo, fi-
guram um pavilhlo central para servicos especiais de exames de
ratos suspeitos de peste e trabalhos sobre virus, salas de autdpsias
para cadaveres de moléstias infectuosas, e laboratérios anexos para
colheita e preparo de material para exames histopatolégicos e bacte-
riolégicos. Haverd escritdério, pavilhiio para lavanderia, depdsito para
alimentos de animais e forno crematério. A construcio do biotério,
alma dos laboratérios bem montados, completard definitivamente a
instalacdo do Instituto Adolfo Lutz.

Alem dos exames necessirios ao esclarecimento de diagnésticos
de doencas de imediato interesse para a saude publica, o Instituto
vai proceder a andlises de puro interesse clinico. Essas andlises
serdo gratuitas para o Hospital de Isolamento “Emilio Ribas™ e
quando para complemento‘de diagnéstico de moléstia infectuosa.
Para particulares, o governo estabeleceu precos, sem, entretanto,
ferir interesses dos especialistas, uma vez que a tabela adotada foi
a mesma dos laboratérios de anélises particulares.

O funmonamento do laboratério de anilises chmcas apbs a re-
gulamentacfo do Instituto e uma propaganda eficiente, ndo s6 bene-
ficiard os servicos de Saude Pidblica e o plblico em geral, como
poders constituir apreciavel fonte de rendas para o Estado.

A sub-divisao de Microbiologia e Diagnéstico enfeixou trés
seccdes: Bacteriologia, Parasitologia e Anatomia Patolégica. Em
poucos meses tivemos a prova do acerto da medida.
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“Carta do Dr. Cardozo de Melo Neto no dia da inauguracio do novo prédio.
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A seccio de Bacteriologia se encarrega de quasi todos os exames
de maior interesse para a saude publica: exames bacteriolégicos,
sorolégicos e biolégicos. E’ a seccdo de maior movimento do Insti-
tuto. :

A geccdo de Anatomia Patoldgica faz as autdpsias necessirias
a0 Hospital de Isolamento ou ao Departamento de Saude e se encar-
rega dos exames histopatolégicos, inclusive os destinados aos servi--
¢os de Cancer. '

A secclo de Parasitologia faz ndo sé os exames parasitolégicos
e entomoldgicos em geral, como as pesquisas atinentes as micoses.
No momento procede a importantes investigacdes sobre as tinhas
nas escolas e asilos de Sao Paulo.

A sub-divisao de Bromatologia e Quimica compreende as secgdes
seguintes: Bromatologia, Quimica Farmacéutica e Quimica Apli-
cada. Nessa sub-divisdo pensamos criar nova secciio que, por ora,
funciona como sub-seccdo — a de Controles biolégicos. Essa seccio,
a cargo de biologistas e quimicos, desempenhara papel proeminente
na vida do Instituto. Ai se farda o controle dos produtos bioldgicos,
como soros e vacinag, e dos medicamentos; verificar-se-4 a esterili-
dade dos produtos fabricados pelo Estado ou vendidos no mercado,
inclusive do material empregado nas suturas cirirgicas; far-se-4 o
controle biolégico dos alimentos, inclusive microscopia alimentar,
exames para pesquisa de anaerdbios em geral e botulismo em parti-
cular, e, tambem, o controle biolégico de 4gua e leite. '

Excecdo, pois, do biotérid, todas as seccdes do Instituto foram
ou estdo sendo adequadamente instaladas e se acham em pleno fun-
cionamento, gracas a créditos que o Governo do Estado promoveu.
Mobilidrio fino para as salas da Diretoria e Secretaria, magnifica
sala de conferéncias, instalacGes completas para a biblioteca, per-
feito sistema de ficharios, telefones internos, moderna aparelhagem
de microscopia, fisica e quimica.

De tudo foi o Instituto provido e, magnificamente equipado,
iniciou, este ano, nova e promissora fase. Atende ao Estado in-
teiro. Na Capital recebe material de todos os servicos do Departa-
mento de Saude, do Hospital de Isolamento e serve ao pilblico em
geral. Para o interior realiza quasi todos os exames dos Centros
de Saude e Postos de Higiene. O ntmero de anélises e exames para
diagnéstico atingiu a estupenda cifra de 20.574, no primeiro tri-
mestre. De 6.298 em Janeiro, passou a 6.561 em Fevereiro e
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7.715 em Marco, dando uma média de quasi um exame por minuto
e representando um valor total de Rs. 937:2308000, o que faz prever
cerca de 100.000 exames para o ano, no valor de, aproximada-
mente, Rs. 4.000:0003000.

O pessoal técnico- e burocratico tornou-se insuficiente para
atender a todas as necessidades dos exames de rotina e dos servicos
de- secretaria. O Governo do Estado j4 cogita da ampliacio do
quadro, pois, o Instituto tera, tambem, que zelar pelo seu patrimodnio
cientifico. Técnicos que ao lado dos servicos de rotina ndo empre-
endem investigacOes com eles relacionados, sdo candidatos certos
& fossilizacdo.

O Instituto manterd as tradicGes do seu passado brilhante. A
escola de Lutz, ji sustentada por Bonilha de Toledo, Vital Brasil,
Teodoro Baima, Alexandrino Pedroso, Adolfo Lindenberg, e muitos
outros, ndo serd diminuida pelos que integram hoje o corpo técnico
do Instituto Adolfo Lutz.

Organizaremos, € sdo dos planos do Departamento de Saude,
os laboratérios regionais, onde os métodos serfio os nossos e cujos
técenicos conosco virdo completar a sua aprendizagem.

Ja iniciamos. o nosso livro de técnica contendo todos os métodos
padrdes adotados nos laboratérios. A parte do antigo Instituto
Bacteriolégico mais ou menos estava feita. Trabalha-se ativamente
no ramo da Bromatologia e Quimica e no que diz respeito aos con-
troles biolégicos. Sera a difusfo por todo o pais, das técnicas ini-
ciadas por Felix Le Dantec e Adolfo Lutz, no Instituto Bacteriols-
gico, e por Lachaud, Pedro Batista de Andrade e Adelino Leal, no
Laboratério Bromatoldgico, e aperfeicoadas segundo a evolucdo da
ciéncia.

" As nossas reunides cientificas que ja se realizavam normal-
mente tornar-se-d0 cada vez mais interessantes e proveitosas, gra-
cas ao trabalho em conjunto de quimicos e biologistas.

Ao lado do papel altamente beneficiador dos interesses do De-
partamento de. Saude e das necessidades gerais que pela evolucio
normal do Estado lhe foram impostas, o Instituto Adolfo Lutz levara
avante o seu programa cientifico. A lei que o reorganizou, conser-
vou-lhe, alem de outras, a responsabilidade do estudo da etiologia das
epidemias e endemias e das epizootias que se transmitem ao homem,
caracteristica que fez do antigo Instituto Bacteriolégico um estabe-
lecimento de renome universal. E se o diagnéstico das moléstias
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infecciosas e os meios de defesa do organismo necessitam de cuidados
especiais, nfo menos importantes sido os estudos que se deverdo
realizar em torno da Bromatologia e da Quimica. As duas cién-
cias — Bacteriologia e Quimica — marcham unidas nas investiga- -
c¢des modernas. Os fendmenos fisico-quimicos regem nio s6 as mais
delicadas reacbes imunolégicas como o metabolismo microbiano e,
para serem estudados & luz dos conhecimentos atuais, ndo podem
prescindir da quimica pura. Biologistas e Quimicos do Instituto
Adolfo Lutz teem, portanto, mais um dever a cumprir — Pesquisar.

Para divulgar essas pesquisas, apresentamos hoje a REVISTA
DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ que, preenchendo uma enorme
lacuna, satisfaz, tambem, a uma das maiores aspiragbes dos disci-
pulos de Lutz. Sera, finalmente, o testemunho de que o espirito
do grande biologista ainda dirige a sua escola.



SOBRE A PRESENCA DO TIFO EXANTEMATICO
DO TIPO MURINO OU ENDEMICO EM SAO PAULO

Estudo de quatro casos provaveis

LUIS DE SALES GOMES

Chefe da Sub-diviso de Microbiologia e Diagnéstico do Instituto
Adolfo Lutz.

As primeiras observacdes de casos de tifo exantematico murino
ou endémico sfo devidas a Maxeyl e datam de época relativa-
mente recente (1926). Aos trabalhos iniciais deste autor, realiza-
dos no sul dos Estados Unidos, seguiram-se os estudos feitos no mes-
mo sentido, no México, por Mooser?, Mooser, Castaheda & Zinsser?,
estudos estes que culminaram no isolamento do virus, de cérebro de
ratos. Contemporaneamente com estes autores, Kemp*, e Dyer,
Rumreich & Badger? conseguiram isolar idéntico virus no sul dos
Estados Unidos. ‘

Em 1931, Marcandier & Pirot® isolam de tripulantes de
navios surtos em Toulon (Franca) um virus que seria anilogo ao
verificado na América, e, ao mesmo tempo, P. Lépine? descreve
na Grécia uma modalidade benigna de tifo exantematico, demons-
trando a presenca do virus no encéfalo de ratos capturados em
Atenas e, posteriormente, na Siria. '

Desde entfo intimeras tém sido as monografias publicadas sobre
o estudo clinico, epidemiolégico, soroldgico, imunolégico e experi-
mental ‘da nova infeccio e de seu agente etiolégico, alargando-se por
outro lado, a sua incidéncia a territérios da Asia e da Africa.

A respeito da presenca dessa moléstia na América do Sul, deve- -
mos citar de inicio as tentativas realizadas por pesquisadores pa-
tricios, dirigidas no sentido de um possivel isolamento de virus
exantematico de ratos da cidade de S. Paulo. Assim, em 1932,
Monteiro, Fonseca & Prado3, investigando a possibilidade deé
ratos serem os depositarios de virus da moléstia exantematica de
carater grave, cuja existéncia nas zonas sub-urbana e rural de



29 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

8. Paulo havia sido assinalada em 1931 por Piza, Meyer, S. Gomes,
R. Lima & outros®, conseguiram isolar um viruis, de ratos captu-
rados na zona urbana da cidade. A esse propdsito, concluiram que
este roedor seria um possivel depositario do virus do tifo exantemé-
tico de S. Paulo. Observacdes mais detalhadas sobre este virus de
rato foram porem feitas no mesmo &no por Monteiro & Fonsecal®
que o compararam com o virus isolado do sangue de doentes do tifo
exantematico paulista. Dessa comparaciio verificaram ndo ha-
ver relacdes imunoclégicas entre ambos — o que os levou a concluir
que o virus isolado de ¥ato nfo era igual ao do tifo exantemético
de S. Paulo, e nem tambem se assemelhava ao virus do tifo exan-
tematico endémico, pois que ndo havia reaclo escrotal nas cobaias
e o0 encontro de rickettsias era muito raro. Por fim, baseados nas
suas observacdes, lancam a hipdtese da existéncia, entre nés, de
uma outra modalidade de febre exantemética de origem murina.

Mais tarde (1934), Monteiro't ainda realizou estudos com-
parativos entre o tifo exantemaético de S. Paulo e a febre exantemé-
tica existente endemicamente em Tinogasta (Argentina), efetuando
para isso provas de proteciio com soro de convalescente que recebera
daquele pdis vizinho. Foram as seguintes as conclusbes a que che-
gou: que a febre observada em Tinogasta (Argentina) nio apre-
sentava relacdes imunolégicas com o tifo exantematico de 'S. Paulo
nem com a febre exanteméatica dos Montes Rochosos, mas que per-
tencia provaveimente ao grupo de rickettsioses em que se incluem
o tifo histérico (europeu) e o tifo murino, endémico.

Na Venezuela, em 1938, Risquez, Figarella & Van Praag™
fazem a primeira comunicacdo sobre a presenca do tifo exantema-
tico no pais, apresentando 10 casos ocorridos na cidade de Callau,
todos com a sintomatologia clinica do tifo exantemético murino.
Logo depois, Figarella & Archila'®, apoiados na reacio sorolé-
gica de Weil-Felix, descobrem novo caso em Bolivar, e, posterior-
mente, 5 casos diagnosticados clinica e sorolégicamente na regido
de Caracas, sdo relatados por Iragorry!

Desde que Piza, Meyer & Gomes' publicaram, em 1932,
os resultados de trés anos de observacdes sobre o “Tifo exantemé-
tico de S. Paulo”, ndo descuidamos da possibilidade do aparecimen-
to, entre nds, de febres exantemadticas filiadas a outros Srupos.
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Assim é que, com Piza, sempre procuramos esclarecer epidemiold-
gica, clinica e imunologicamente a origem e identidade dos virus iso-
"lados dos doentes excepcionalmente vindos de zona mais ou menos
central da cidade, e tambem dagueles que, em sua histéria clinica
nenhuma referéncia faziam a carrapatos. Por fim as mesmas
provas foram aplicadas a outros doentes que, vencendo a grave in-
feccdo, curavam-se (cerca de 25%).

Nenhuma indicacdo epidemioldgica ou clinica diferente da co-
mum e nenhum outro virus, experimental e imunolégicamente di-
verso ‘do habitualmente isolado, conseguimos entfo encontrar.

A moléstia, no centro urbano, tem sido até agora excepcional.
Os raros doentes afi assinalados poderiam, talvez, ter-se contaminado
féra, ou mesmo ser oriundos de carrapatos (Amblyoma) possivel-
mente transportados da zona sub-urbana pelo homem ou por ani-
mais domésticos (ver trabalhos publicados por S. Gomes'® e por
J. Travassos'”). Por outro lado, a simples deposicio de dejetos
altamente virulentos na superficie cutinea, explicaria talvez a
nenhuma referéncia a ixodideo por parte de muitos doentes.

O piolho (Pediculus capitis), capaz de manter o virus, segundo
a experiéncia de Meyer & Saborido®®, ou o persevejo (Cimex
lectularius), capaz de transmiti-lo experimentalmente, como referem
Moreira & Magalhaes!®, poderiam justificar casos excepcionais.
Mas o fato é que, na parte central da cidade, onde nio existem ca-
pinzais nem outras condicées favoraveis 4 procreacfo de ixodideos,
a moléstia é, praticamente, nula. '

Procurando investigar a possibilidade da existéncia da ricket-
tsiose paulista no interior do Estado, resolveu, em 1933, o Dr. Car-
valho IT.ima, digno Diretor do antigo Instituto Bacteriolégico de.
S. Paulo (hoje “Instituto Adolfo Lutz”), que todos os sangues para
diagnbstico de febre tiféide, enviados pelos numerosos Postos e
Centros de Saude da Capital e do interior, passassem invariavelmente
pela prova de Weil-Felix. Esta providéncia veio revelar em varios
municipios a existéncia de individuos cujos soros atingiam titulos
altos de aglutinacio em face dos varios Proteus X, especialmente
do OX19 (1/800 até 1/6.400). ‘

E’ certo que em alguns municipios (Sorocaba, Limeira e, ulti-
mamente Araras) foram observados casos graves e mortais da in-
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feccdo; mas, por outro lado, devemos assinalar tambem que, em muni-
cipios muito distanciados dos primeiros citados (Pinhal, S. Carlos,
Jai, S. Manoel), houve doentes com infeccfo do tipo gripal, sem
exantemas perceptiveis, apresentando Widal negativo mas Weil-Felix
positivo a 1/1.600. De S. José do Rio Pardo recebemos ultima-
mente no Instituto, em épocas diferentes, sores de doentes suspei-
tos de febre tif6éide cujas reagdes de Widal foram negativas, mas
que apresentavam, entretanto, titulos altos de aglutinac@o na prova
de Weil-Felix (1/800). Informes solicitados a regpeito destes
doentes esclareceram, porem, que os mesmos apresentavam uma in-
fecclo evoluindo benignamente, do tipo mais ou menos gripal e sem
exantemas perceptiveis. Entretanto, os soros obtidos, dias apés
a primeira colheita, revelaram apreciavel aumento do seu teor aglu-~
tinante (1/8.200 — 1/6.400). '

A presenca desses casvs no interior do Estado de S. Paulo, su-
gerem-nos as seguintes perguntas: Néo‘seria possivel a existén-
cia do tifo exantematico murino ou endémico no interior? N&o po-
deriam tambem estes casos estar ligados a uma variante do “Tifo
exantematico de S. Paulo”, apresentando-se “mais benigna, mais
rural e difusa” como a variante da “Rocky Mountain spotted fever”
mais comum nos KEstados da regido leste dos KEstados Unidos,
adaptada ao cio, que é o seu reservatério de virus, e ao carrapato
do cdo (Dermacentor variabilis), que é o seu transmissor?

S&o hipdteses que ndo poderdo por enquanto ser solucionadas,
mas que, vencidas certas dificuldades existentes, seriam talvez sa-
tisfatoriamente resolvidas, uma vez que as investigacfes se orientas-
sem para o lado epidemioldgico, clinico, imuno-sorolégico e experi-

_mental da moléstia.

Finalizando estas simples suposicées, baseadas exclusivamente
na prova de Weil-Felix e no carater benigno de certos casos da in-
feccdo observada no interior do Estado, devemos ainda referir aqui
os recentes trabalhos publicados por Magalhfes & Moreira2® re-
lativos ao achado de formas ambulatédrias, muito benignas (“typhus
ambulans”) e o de formas stbitas, muito graves (“typhus siderans™)
ao lado das formas graves j& observadas no “Tifo exantematico de
Minas Gerais”. Estas interessantes observagbes poderiam igual-
mente servir de base aos gque tivessem o encargo de estudar os casos
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benignos que por vezes tém aparecido no interior do KEstado de
S. Paulo e aos quais hi pouco nos referimos.

Nos meses de Maio, Junho e Novembro do ano tltimo (1940),
tivemos ocasido de verificar o aparecimento, na cidade de S. Paulo,
de algung doentes de febre exantemiatica apresentando evolucéo
clinica mais ou menos benigna, exantema limitado a determinadas
regiGes do corpo e cura apés um periodo febril variando de 13 a
16 dias. .

Diferindo assim a moléstia, grandemente, dos casos habituais
de “Tifo exanteméatico de S. Paulo” observados desde 1929, resolve-
mos dedicar-lhe mais de perto nossa atencio.

A circunstancia de pertencerem trés dos doentes referidos &
“8Seccao de Epidemiologia e Profilaxia Gerais” do Departamento de
Saude do Estado, onde se ocupavam do servico de captura de ratos
e pulgas, permitiu que dois colegas daquela “Seccdo” pudessem exa-
minj-los em casa e providenciar sua remoc¢éo (casos ns. 2 ¢ 3) para
o Hospital de Isolamento “Emilio Ribas”. (1) _

O doente ndo hospitalizado (caso n.° 1) foi visto em consulté-

rio, com mais ou menos 8 dias de moléstia, e s6 mais tarde, quando
convalescente, foi colhido seu sangue para exames de laboratdrio
(R. de Widal, hemocultura e R. de Weil-Felix). Os resultados
destes exames vieram ent@o orientar a diagnédse para febre exan-
tematica.
, O caso n.% 4 refere-se a um individuo que hid muito tempo
exercia sua atividade didria na venda de sacaria aos armazens de
secos e molhados dag ruas Paula Souza e Santa Rosa, situadas em
zona mais ou menos central da cidade.

Damos abaixo um relato sucinto das observacbes dos doentes,
na ordem do seu aparecimentd.

1.9 Caso

C. L. M., brasileiro, branco, 42 anos, casado, vacinado contra febre tiféide,
residente & rua Piracema n.° 8, bairro do Chora Menino (alto de Sant’Ana).

(1) Agradecemos aos Drs. H. 8. Correia e F. O. Lima, dignos chefe e
médico-epidemiologista da “Secg¢fio de Epidemiologia e Profilaxia Gerais” os
informes que gentilmente se digharam de nos prestar. Nosso agradecimento
estende-se tambem ao distinto colega, Dr. J. A. Arantes, ilustre diretor do
Hospital de Isolamento “Emilio Ribas”, que nos facultou o estudo e colheitas
de materiais dos doentes.
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Teve variola aos 14 anos. E’ pegador de ratos da “Seccio de Epidemiologia
e Profilaxia Gerais” hd varios anos, exercendo sua atividade no “Moinho
Matarazzo (bairro do Braz), nesta Capital. As vezes acha pulgas na roupa
de trabalho. !

Nos dltimos dias de Abril de 1940 sentiu-se com certa indisposi¢do para
o trabalho até que, a 1.0 de Maio, sobrevindo-lhe forte dor de cabeca, arrepios
de frio e falta de apetite (anorexia), faltou ao servigo e acamou. Trés dias
depois, com febre alta, fol levado ao consultério do Dr. S. Correia que o exa-
minou e medicou. Nessa ocasifio ndo apresentava ainda qualquer exantema
no corpo e tinha o baco e figado normais a \palpagéo. Lembra-se de que, no
quinto ou sexto dia de moléstia, ao mudar a camisa molhada de suor, sua
mae chamou-lhe a atengdo para umas manchas avefmelhadas, visiveis no
corpo, “da. barriga para cima” e um pouco tambem nos bracos. Nos pés,
nas maos e na face nada notou. As manchas desapareceram em 3 ou 4 dias.
A febre porem continuava e sentia que os olhos estavam inflamados, fazen- -
do-The mal a claridade que entrava pela janela (fotofobia), pelo que pediu
que a tapasem com um pano. Teve ainda uns 5 dias de febre e ficou muito
fraco e sem forcas (adinamia).

Voltando ao servigo, quasi 1 més apds o inicio da moléstia, foi levado
pele Dr. S. Correia ao “Instituto Bacteriolégico” (Instituto Adolfo Lutz) para
ver se os exames de laboratério esclareceriam o mal que havia tido, pois
casos mais ou menos semelhantes vinham ocorrendo entre empregados da
“Seccio de Epidemiolégia”, dois dos quais achavam-se em estudos no Hospital
de Isolamento. )

PrOVAS DE LABORATORIO

Em 28-5-940
[ T. O. ..ot + 1/50
Reacdo de Widal: ............ Al + 1/100
1 B, .o + 1/100

o F.OX19 ..oven.... + 1/1.600

Reagiio de Weil-Feliw: ....... "1 POXK ........... + 1/1.600

2.9 CAso

A. P., portugués, 47 anos, casado, vacinado contra variola e febre tiféide,
" residente & rua Cachoeira n.c 56, zona central do bairro do Braz (Capital).
Estd no Brasil h4 14 anos e a TUnica moléstia que se lembra de ter tido, até
entdo, foi a éripe de 1918. Ha 3 anos é pegador de ratos da “Seccio de
Epidemiolégia”, exercendo essa atividade no “Moinho Minette-Gamba”, no
bairro da Mobca (Capital). Acha frequentemente pulgas na roupa.

A 2 ou 3 de Maio sentiu dores de cabeca e arrepios de frio. Julgando
tratar-se de um resfriado continuou no trabalho até o dia 5, quando teve
tonturas e sensacfo de febre, que o fizeram reter-se em casa. A 7 foi visto
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pelo Dr. 8. Correia que, notando ligeira erupcio no seu tronco, removeu-o
para o H. de Isclamento. A 8 foi examinado pelo Dr. J. A. Arantes e por
nés. Queixava-se de forte dor de cabeca, fraqueza e dores nas pernas. Apre-
sentava lingua saburrésa, olhos injetados, bago e figado normais & palpacio
e, para o lado da pele, um leve exantema constituido por elementos maculosos,
esparsos, distribuidos pelag faces anterior e laterais do torax. Estes elemen-
tos permaneceram -ainda dois dias, nfo dando origem a pépulas. Pele da
face, dos ante-bracos, das m3os, das pernas e dos pés, completamente integra.

Teve fepre durante 9 dias, quando hospitalizado (ver quadro térmico da
fig. 1), variando a temperatura de 3895 C. a 40°C. na primeira semana.
RemissOes via de regra matinais. Pulso de acordo com a temperatura. De-
fervescénecia em lise répida. TerapButica: sintomatica e filtrado T. A. B.
injetavel. Alta. v

FROVAS DE LABORATORIO

Em 8-5-940 Em 16-5-940

TO. .............. + 1/100 + 1/100
Reacdo de Widal: ..... .. J Al ool .o+ 1/50 + 1/50
| B o + 1/50 + 1/50
) o P.OX19 .......... + 1/400 + 1/1.600
Reagdo de Weil-Feliz: { P.OXK .......... + 1/400 + 1/1.600
Hemocultura: (em bile e em . .
liquoid) .............. Nggatlva Negativa
3.9 Caso0

A. H., portugués, 40 anos, vacinado contra variola e febre tifdide, resi-
dente a4 rua Anhaia, bairro do Bom Retiro (Capital). Esti em S. Paulo
h4a 13 anos. A tnica moléstia que se lembra de ter tido foi congestio pul-
monar. E’ empregado da “Seccio de Epidemiologia”, ocupando-se na captura
das pulgas dos ratos pegados pelo pessoal do servigo de vigilancia contra a
Pesle bubdnica. "As vezes acha pulgas na roupa.

A 7 de Julho de 1940, sentiu mal-estar, forte dor de cabeca, dores nas
pernas, recolthendo-se & casa. Continuocu com dores de cabeca e febre, sendo
visto pelo Dr. F, O. Lima, dia 10 ou 11. Apresentava baco levemente palpa-
vel, conjuntivas congestas, febre vespertina x}arian;do entre 39 e 39,5°C,,
forte dor de cabeca e sudorese intensa. Nada foi notado para o lado da pele.
Removido para o H. de Isolamento a 12.

Durante a moléstia no Hospital, os sintomas iniciais, atraz referidos, es-
tiveram sempre presentes, especialmente  forte cefalalgia frontal, prostracio
e dores nas pernas. Nio foi visto exantema em nenhuma regifo dov corpo.
Bago ligeiramente palpavel. A ecurva térmica (fig. 1) aproxima-se muito
da do caso anterior. Pulso em relacfo com a temperatura. Terapéutica: sin-
tomética e filtrado T. A. B. injetavel. Alta. '
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FROVAS DE LABORATORIO

Em Em Em
12-6-940 15-6-940 26-6-940
7.0, .... + 1/100 + 1/50 + 1/100
Reacdo de Widal:........ . JA L neg. neg. neg.
LB. ...... + 1/50 . + 1/50 -+ 1/100
ReagGo de Weil-Felix: ... P.0X19 . mneg. -+ 1/100 + 1/400
Hemocultura: (em bile eem
Jiquoid) ......... e neg. — neg.
4.° CASO

J. R., portugués, 47 anos, casado, vacinado contra variola, residente a
rua Marcos Teixeira. n.c 21, bairro do Ipiranga (Capital). Reside em S.
Paulo hd 36 anos. E’ corretor de sacaria, exercendo sua atividade diaria
principalmente junto aos armazens e depGsitos de secos e molhados das Ruas
Paula Souza e Santa Rosa, nesta cidade. Nunca encontrou carrapatos no cor-
po e, excepcionalmente, acha pulgas nas roupas.

Na tarde de 6 ou 7 de Novembro de 1940 sentiu arrvepios de frio, vol-
tando no dia seguinte ao trabalho. Continuando os arrepios foi para casa
e no dia 9 chamou médico que diagnosticou gripe. Passados alguns dias, con-
tinuando o mal-estar que sentia, agora acrescido de febre alta a tarde
(239°C), de suores. anorexia, nauseas e de pequenas manchas na pele do tronco
e da parte média dos bracos, resolveu chamar médico do Dep. de Saude que,
prestando especial atencfio as manchas cutlneas, removeu-o para o H. de
Isolamento (dia 17).-

Ao exame clinico feito pelo Dr. J. A. Arantes acompanhado por ‘nés ve-
Tificou-se: face corada, lingua seca e saburrosa, olhos ligeiramente injetados.
Figade e baco normals & palpacfio. A pele das regites anterior e, sobretudo,
latevais do torax apresentava um ligeiro exantema rdseo-palido, formado
de elementos sem bordos definidos. Alguns destes elementos eram tambem en-
contrados, mais apagados porem, na parte média dos bragos. Dois ou trés
dias depois eram j& dificilmente visiveis. No dcme da febre, & noite, {inha
as vezes delirios com sobressaltos. A curva febril (fig. 1) superpde-se tam-
bem, mais ou menos, as curvas dos doentes anteriores. Pulso relativo a tempe-
ratura. Terap@utica: sintoméatica e filtrado T. A. B. injetavel. Alta.

FrROVAS DE LABORATORIO

. Em 18-11-940 Em 27-11-940
N : TO ... ool neg. neg.
Reacdo de Widal: ........ A oo neg. neg.
B, ..ol e neg. neg.
Reagiio de Weil-Feliw: ... P.OX19 ......... + 1/800 + 1/6.400
Hemocultura: {(em bilee em
neg. —

liguoid) L ........co00e.
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-INOCULACOES EM COBAIAS

2.9 Caso (A. P.) — 1.% cobaia: Inoculada com 3 cc. de sangue
colhido do doente em 7-15-940. Reacéo térmica (40°C.) no 14.° dia.
Sangria, passagem de sangue. Sacrificada no dia seguinte, apre-
sentou baco ligeiramente aumentado.

2.2 cobaia: Reacdo térmica (40,5°C.) no 11.° dia, com reacio
escrotal forte (fig. 2) que cedeu trés dias depois. Foi sangrada
para passagem, quando em hipertermia (40°). Aparéncia geral do
animal: boa. Normalizando-se a temperatura durante 8 dias, foi
esta cobala de novo re-inoculada, porem com o ‘“‘virus exantema-
tico de S. Paulo” (amostra 137). Apds 5 dias de incubaclo apre-
sentou 40°C., sendo sacrificada. Baco aumentado. Raras ricket-
tsias nas células mesoteliais.

O sangue da 2.2 cobaia permaneceu 10 dias na geladeira e, ao
ser inoculado depois em outras cobaias, infelizmente n&o produziu
mais reacdo alguma, apesar das sangrias e novas passagens feitas
independentemente de elevacdo térmica.

3.2 Caso (A. H.) — 1.2 cobaia: Inoculada com sangue colhido
do doente em 12-6-940. Reaclo térmica (40°C.), no 5.° dia, com
reacdo escrotal que desapareceu trés dias depois, com a defervescén-
cia. Foi sangrada para passagém, quando em hipertermia. Nor-
malizando-se a temperatura durante 8 dias, foi o animal re-inocula-
do com o “virus exantemético de S. Paulo™ (amostra 137), tal como
no caso anterior. Apoés 4 dias de incubacdo apresentou 40°C., mor-
rendo dois dias depois. A necropsia apresentava ligeiro aumento
do baco e raras rickettsias nas células do mesotélio peritoneal. /

As passagens do sangue colhido, quando da primeira reacio
térmica, deram tambem hipertermia em mais duas cobaias, apbs 5
e 6 dias de incubacdo. No 3.9 dia da febre foram sacrificadas, mas,
a0 examinarmos os preparados de raspagem do peritdoneo e da va-
ginal destas cobaias sacrificadas, surpreendemo-nos com o encon-
tro de raras rickettsias e numerosos Toxoplasmas — numa cobaia,
e de apenas Toxoplasmas — noutra. KEsses protozoarios (prova-
velmente Toxoplasma caviae Carini & Migliano?'), foram en-
contrados depois em varias outras cobaias de passagem de sangue
e cérebro, e ainda em outras ndo inoculadas e pertencentes a um
lote que haviamos recebido de uma cidade do interior.

Com o fito de re-isolar o virus em estudo, tentamos, segundo o
conselho de Lépine®?, g filtracdo de emulsbes de cérebro e san-
gue em caldo peptonado, atravez de velas. Tudo porem foi em vio.
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ot

As inoculactes dos filtrados em novas cobalas nao produziram in-
feccio aparente nem inaparente.

4.2 Caso (J. R.) — 2 cobaias inoculadas, uma com 2 cc. e outra
com 3 cc. de sangue colhido do doente em 18-11-940, nao apresen-
taram nenhum sinal de infecclo aparente ou inaparente.

Fig, 2
Reacfo escrotal da 2.2 cobaia (2.0 caso)

v COMENTARIO

Lépine®, baseado em estudos feitos na Grécia e na Siria,
onde observou numerosos casos de tifo exantemético murino, diz
que: “toutes les enquétes cliniques montrent qu’il faut une cohabi-
tation étroite entre I’homme et le rat pour que l'infection passe
du rat sur 'homme”. Acha ainda o citado autor que o diagnéstico
dos diferentes tipos de febres exantematicas é, geralmente, possivel
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- gracas aos caracteres clinicos e epidemiolégicos, auxiliados, nos
casos duvidosos, pelas pesquisas de laboratério.

De sua parte, RumrelchH, amparado em observacées que
realizou nos Estados Unidos, faz o estudo comparativo, epidemiol6-
gico e clinico, entre a variante benigna da Febre exanteméatica dos
Montes Rochosos e o tifo endémico murino, ambos observados com
maior frequéncia nos Estados da costa Atlintica daquele pais.

Diz este autor, em resumo, o seguinte sobre o tifo endémico:
“F’ moléstia essencialmente urbana. O homem é atacado mais
frequentemente que a mulher, devido naturalmente aos seus afaze-
res que o tornam mais exposto & infeccho. Pela mesma razfo a
meia idade fornece maior proporcdo de casos. 'E’ infecclo rara
entre ag criancas. Sendo o ‘rato o depositario de virus, os comer-
ciantes de géneros alimenticios s@o os mais expostos a moléstia.
A maioria dos casos ocorre esporadicamente, podendo ocasional-
mente haver casos miltiplos originarios de um mesmo foco. Os
pulicidios dos ratos (Xenopsylle cheopis) sdo os transmlssores 0
perlodo de incubacdo varia de 5 a 14 dias.

O infcio da infecclo é ora abrup’co com arrepios, ligeira febre,
dor de cabeca vertigens, anorexia e prostraciio, ora gradual, com
desenvolwmento parcial dos sintomas e com periodos de melhora
subjetiva durante os quais o paciente chega a se levantar.

A temperatura.sobe & tarde, atingindo 38,5° a 40°C. durante
3 a 6 dias, com remissdes matinais, permanecendo de 10 a 16 dias,
usualmente 14 dias. A defervescéncia da-se geralmente em lise
rapida. O exantema aparece entre o 4.° 6.° dias, ocorrendo via
de regra no 5.° dia. E’ visto primeiramente na parte baixa das
“regides anterior e laterais do tronco, propagando-se depois para a
parte superior do abdomen: frequentemente ele é observado tam- -~
bem na superficie média dos bracos. Em muitos casos nfo vai
alem; algumas vezes as costas sfo atingidas e menos frequente-
‘mente chega a generalizar-se. As palmas das méos, plantas dos
pés e a cabeca ndo sfo via de regra atingidos.r Em alguns casos
véem-se verdadeiras méaculo-papulas e ocasionalmente elas sfo pe-
tequiais. Duram em geral 2 a 9 dias, mas em certos casos podem
mesmo faltar.

No deme da infecclo a face é corada e a lingua seca e saburro-
sa. Em muitos casos nota-se conguntwfce intensa. O baco é rara-
mente palpavel
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A condicio mental nfo é geralmente alterada. A apatia é
frequente podendo alternar com periodos de irritabilidade. A con-
valescenca é rapida nos jovens e lenta nos velhos.

Em sintese, os principais sintomas na ordem de sua frequéncia
sfo: prostracio, forte dor de cabeca comumente frontal, constipa-
cOes, niusea, ligeiras dores nas costas e nas. pernas, tosse seca, fo-
tofobia e suores noturnos as vezes precedidos por vertigens”,

Os nossos quatro casos, como se v&, enquadram-se perfeita-
mente dentro da descricdo acima: doentes de meia idade, conviven-
do mais ou menos intimamente com ratos, aparecendo esporadica-
mente, apresentando os sintomas iniciais descritos, inclusive febre
alta durante mais ou menos 6 dias e periodo febril total de cerca
de 15 dias. Erupcio exantemética do torax e da parte média dos
ante-bracos, durante a febre, e queda desta em lise rapida, comple-
tam o simile clinico. :

Ao par, porem, destes dados epidemiolégicos e clinicos, deve-
mos juntar a prova sorolégica de Weil-Felix, tanto mais importante
nos casos em apreco quanto a vimos aumentar em seu titulo aglu-
tinante, no eurso da infeccio (3 casos).

A vacinacdo anti-tifica (T. A. B.) explicaria certamente os ti-
tulos baixos das R. de Widal dos trés doentes funcionarios da
“Seccio de Epidemiologia™ do Dep. de Saude. Alias, o Gnico doente
que n&o era vacinado contra a febre tiféide (4.° caso), teve sua
R. de Widal absolutamente negativa.

No que toca as inoculacbes, vé-se que os sangues colthidos dos
doentes 2 e 3, na fase aguda, deram, nas primeiras passagens em
cobaias, a indicacdo de estarmos em presenca de um provavel virus
exantematico mais benigno para as cobaias do que o habitualmente
isolado por nés do “tifo exanteméitico de S. Paulo”™, E’ certo que
o virus nio reproduziu nas cobaias nfo sacrificadas o quadro febril
malis ou menos tipico do tifo endémico. Mas, por outro lado, nio
podemos desprezar a importancia das reacdes escrotais, gue, muito
embora nio sejam patognomoénicas do tifo endémico (Sinal de
Neil), apareceram, entretanto, logo mnas primeiras passagens
e com carater resolutivo rapido, o que em geral ndo se observa nas
inoculacGes de sangue de doentes de tifo exanteméatico de S. Paulo.
E’ cousa sabida porem que as cobaias nfo primam pela sensibili-
dade & infeccdo exantematica do tifo murino, principalmente quando
se parte de virus de origem humana (sangue). Infelizmente néo
possuiamos no momento ratos, que sfo animais mais sensiveis para
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o isolamento e conservacido do virus endémico e, por isso mesmo,

tidos por Nicolle, Laigret, & colaboradores? como animais reati-

vos do tifo endémico benigno; e nem tambem tinhamos esperméfi-

los da MacedOnia (Citellus citellus), cuja grande-sensibilidade ao
- virus é atestada por Lépine?S,

As provas de imunidade cruzada com o virus de S. Paulo nio
pudefam infelizmente ser realizadas pelo fato ja referido de termos
perdido nas passagens iniciais os virus em estudos, isolados dos casos
2 e 3. Entretanto, duas das cobaias que reagiram e sararam quan-
do da tentativa de isolamento de virus dos sangues dos casos referi-
dos, reinoculadas com o virus exantematico de S. Paulo (amostra
137), reagiram de novo (40°) e apresentaram & necropsia, espleno-
megalia e rickettsias. Embora feita unilateralmente, esta expe-
riéncia deu porem a indicacdo de inexisténcia de afinidades imuno-
légicas entre os dois virus.

A indicacdo épidemiolégica, como se V&, foi de capital impor-
tincia no achado dos presentes casos. Outros, muito possivelmente,
teréio aparecido e passado desapercebidos, tanto mais quanto a mo-
léstia apresenta-se as vezes com carater de grande benignidade.

O Dr. 8. Correia, que dirige atualmente a “Secclo de Epide-
miologia e Profilaxia Gerais” do Departamento de Saude do Estado,
informou-nos de que teve conhecimento de mais dois casos, um an-
terior e outro posterior aos presentes, que eram filiados diretamente
a ratos e que tiveram tambem evolucio mais ou menos benigna.

Contudo, pensamos que sejam estes os primeiros casos pro-
vaveis estudados em S. Paulo e quicd no Brasil. A fazer afirmati-
-vas peremptérias, preferimos antes chamaé-los provaveis, pelo me-
nos até que possamos isolar de novo para estudo mais detalhado o
virus de outros doentes ou, entdo, o virus de ratos urbanos.

A demonstracdo do virus na fauna murina da cidade teria sem
‘davida grande importdncia como complemento deste trabalho.
.Estas pesquisas ja comecadas e interrompidas, ¢ mais o comporta-
mento dos soros sanguiheos dos ratos, em face dos Proteus X, serdo
em breve reiniciados, ndo comportando por ora o numero limitado
de observacdes feitas, uma conclusido definitiva.

Finalizando diremos que, ao publicar este despretencioso estudo,
nio temos outro intdito que o de chamar a atencio dos epidemiolo-
gistas, clinicos e demais cientistas, para a possibilidade da existén-
cia na nossa cidade, de uma outra modalidade de tifo exantematico
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— o tifo endémico murino que evolue mais ou menos benignamente
e que, como se sabe, filia-se a ratos e a pulgas, respectivamente os -
reservatorios e os vectores do virus.

RESUMO

Depois de passar em revista alguns dos prinecipais trabalhos que
concorreram para a perfeita individualizacdo da entidade nosolégi-
ca conhecida com a denominacio de tifo endémico ou murino, refe-
re-se o A, as tentativas infrutiferas feitas por pesquisadores de
S. Paulo em 1932-1934 no sentido de isolar o virus endémico de
ratos da cidade, em cuja zona sub-urbana desde 1929 apareceram
o8 primeiros casos de “tifo exantematico de S. Paulo”. Continuando
a revista de trabalhos produzidos sobre o assunto no continente Sul
Americano, cita observacbes de casod ultimamente ocorridos na
Venezuela.

De doentes da cidade de S. Paulo o A. tentou desde 1932, sem
resultado, a obtencio de outros tipos de virus exantematico.

Refere, porem, que tem obtido R. de Weil-Felix com titulos as
vezes altos e outras vezes aumentando no curso da moléstia, em soros
- enviados pelos Centros de Saude de algumas cidades do interior
do Estado. Muitos destes casos, segundo informacdes, tém apre-
sentado infeccdo benigna, do tipo gripal. O A. pergunta: estes
casos nio poderiam ser ligados & possivel existéncia do tifo murino
no interior, ou entio a umsa variante “mais benigna, mais rural e
difusa” do tifo exantematico de S. Paulo, como acontece com a febre
exantematica dos Montes Rochosos na América do Norte? Diz ainda
que em Minas Gerais tém sido encontrados casos até ambulatérios
do tifo exanteméatico local.

Entrando propriamente no assunto do seu trabalho, estuda qua-
tro casos que observou em 1940, na cidade de S. Paulo, os quais,
pelos dados epidemiolégicos, pela evolucilo clinica, pelas provas so-
roldgicag e por algumas provas experimentais e imunolégicas (estas
Gltimas infelizmente nfo levadas a termo por perda do virus nas
experiénciag iniciais), poderdo ser considerados como casos prova-
veis de tifo endémico ou murino.

Trés dos doentes eram capturadores de ratos ou pulgas da
Sec¢do de Epidemiologia do Dep. de Saude, e o quarto — negociante
de sacos junto aos grandes armazens de comestiveis da R. Paula
Souza, na cidade, .



36 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

Clinicamente apresentavam os sintomas em geral encontrados
no tifo endémico: mal-estar, dor de cabeca, dor nas pernas, calafrios,
anorexia, febre, sudorese, congestdo conjuntival, fotofobia e adina-~
mia. A febre manteve-se alta (38,5 a 40°) durante cerca de 6 dias
e o periodo febril total demorou de 18 a ‘16 dias. Trés doentes
apresentavam um leve exantema esparso, localizado nas faces ante-
rior e laterais do torax e na parte média do braco. KEsse exantema
durou alguns dias, aparecendo depois da febre e desaparecendo
antes de a temperatura normalizar-se. Todos sararam.

As R. de Weil-Felix dos gquatro doentes aumentararﬁ de titulo
aglutinante no curso da infeccfo.

Duas cobaias reagiram um pouco tardiamente e sem a curva
térmica tipica, apds inoculacio dos sangues de dois doentes; mas
outras co'baias, nas primeiras passagens do virus, apresentaram
reacdo escrotal que cedeu com a defervescéncia sem deixar vestigio.

O A. nfo poude cruzar o virus recem isolado, com o do tifo
exanteméitico de S. Paulo, como ja disse por te-lo perdido nas pri-
meiras passagens.. Duas cobaias, porem, que reagiram termica-
mente com o sangue de 2 doentes; e que sararam, reagiram de novo
ao serem re-inoculadas com o virus do tifo exantematico de S. Paulo,
o que Iﬁostra, embora unilateralmente, que o primeiro virus nio
conferiu imunidade contra o segundo, por serem possivelmente di-
ferentes. '

O A. pensa que sejam estes os primeiros casos provaveis de tifo
endémico ou murino, estudados em S. Paulo e qui¢ad no Brasil. Pre-
fere chama-los provaveis ao menos até que possa obter e estudar
mais detalhadamente novos virus de doentes, ou entéo até que con-
siga demonstrar na fiuna murina da cidade a presenca do virus
da moléstia. FEstas pesquisas, alids, ja foram iniciadas, mas nfo
comportam ainda conclusfo definitiva.

SUMMARY

After reviewing several of the main works that contribute
for the perfect individualization of the nosological entity known as
murinus or endemic typhus the A. reports himself to the efforts made
in 1932-1934 by medical researchers in Sio Paulo trying to isolate
the endemic virus from rats caught in the same city in whose subur-
ban areas appeared, since 1929, the first cases of “exanthematic
tyvhus of Sdo Paulo”. In a further review of the works on this



TIFO EXANTEMATICO MURINO EM S. PAULO 37
subject, done in South America, the A. met the report of cases lately
observed in Venezuela.

Out of patients from the city of S&o Paulo the A, fried, since
1932, to isolate other types of exanthematic virus without being
successful.

‘ However the A. says that he has obtained positive Weil-Felix
reaction, sometimes in high dilution title, from the blood of patients
living in the country towns of the State of S&o Paulo. In a few
of theseé patients the reaction becameé stronger as the disease went
on; most of these cases had a benign evolution, sometimes re-
sembling grippe. The A. suggests that such cases might perhaps
be related to the possible existence of the murinus typhus in those
country towns or again it might be related to -a more benign, more
rural and more diffuse variety of the exanthematic typhus of S&o
Paulo, such as happens with the “Rocky Mountain spotted fever”
of the United States.

Moreover he says that in the State of Minas Gerais there have
been reported walking cases of local exanthematic typhus.

The A. studied in 1940, in the city of S&o Paulo, four cases of
probable endemic or murinus typhus. Such cases were studied
from the epidemiological, clinical, sorological, experimental and
immunological point of view. ‘

Qut of the four patients reported three of them were rat catcher
of the Public Health Dpt.. - And the last one was in the bag business
near the big Stores of food products, almost in the heart of the
city. A ’ k

Clinically all the four patients presented all the symptoms

generally. met with in the endemic typhus: malaise, headache, pain
in the legs, shilvering, anorexia, fever, sudoresis, injected conjun-
“tivae, photofobia and exhaustion. The fever remained between
38,5% and 40°C. for about six days and the total febrile time was from
18-16 days. Some of the patients presented a slight exanthem in
the lateral and anterior portion of the thorax and middle portion
of the arm. This eruption lasted a few days; it appeared during
the febrile period and disappeared before the fever did. All pa-
tients recovered. \

The Weil-Felix reaction of the four patfients became stronger
in the course of the disease.
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Two guinea-pigs inoculated with the blood of two patients had
delayed reaction and did not present the typical thermic curve; but
other guihea-pigs serially inoculated showed scrotal reaction which
however disappeared with the fever leaving no sequalae. The A.
could not do the crossed immunity test because he lost the viruses
in the first few serial inoculations.. Two guinea-pigs which reacted
thermically against the blood of two patients got well, but again
reacted when inoculated with the Sfo Paulo virus. Such fact
shows although unilateraly that the first virus did not yeild im-
munity against the second one probably because they were of diffe-
rent types. ) ‘ '

The A. thinks that these are the first few probable cases of
murinus or endemic typhus observed in Sdo Paulo and perhaps in
Brazil.

He prefers to call it “probable” at least until he can obtain
new samples of viruses from local patients or rats for more detailed
studies.

The search for the virus in rats is already in course.
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DA MENINGITE TUBERCULOSA

Diagnéstico bacteriolégico — Frequéncia da meningite
tuberculosa — O lipo de bacilo bovine em Sdo Paulo

BRUNO RANGEL PESTANA

Agsistente do antigo Instituto Bacteriolégico — Chefe da Sub-divisdo
de Bromatologia e Quimica do Instituto Adolfo Lutz

A presenca do bacilo de Koch no liquido céfalo raquidiano é o
ponto principal, no qual repousa o diagnéstico da meningite tuber-
culosa. Da seguranca da técnica e dos métodos empregados para
sua pesquisa, quer no exame direto, quer na inoculacéo, ou dos meios
de cultura usados para o seu isclamento, depende em grande parte
o resultado do diagnéstico.

O diagnéstico da tuberculose pelo método da cultura do bacilo
tem sido investigado por varios pesquisadores, com o fim de substi-
tuir o método de inoculacio em cobaia, e diversos sfo os autores que
tém obtido resultados favoraveis: Hohn, Carper, Cerruti, Loewens-
tein, Bezancon e Buec, Herrold, L. Costil e H. Saens.

Varios tém sido os sucessos obtidos por diferentes pesquisa-
dores podendo, no entanto, ser divididas essas opiniées em 3 grupos:
1) Iguais resultados foram obtidos com cultura e inoculacio; 2)
melhores resultados foram obtidos com cultura que com inoculacio;
3) melhores resultados foram obtidos com inoculacfio que com cul-
tura.

O que nédo resta davida, porem, é que a inoculacio é de real
valor, mas que se torna um meio-caro e que nem sempre estd ao
alcance de todos, ao contrario do método de cultura, que é mais
barato e acha-se ao alcance de qualquer téenico. Alem disso, os re-
sultados aleancados por grande nimero de investigadores sio tao
satisfatérios que, no momento atual, o método de cultura torna-se
um meio pratico de aplicacdo diaria na clinica para estabelecer um
diagnéstico bacteriolégico da tuberculose.

Diversos tém sido os meios recomendados por diferentes bacte-
riologistas, sendo que bons resultados tém sido relatados por gran-
de nimero deles, com largo nimero de meios.
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A escolha de um meio depende largamente da preferéncia in-
dividual dada pelo técnico. Véarias sfo as suas férmulas tendo por
base ovo, leite, batata, diferentes matérias corantes, substincias
quimicas diversas, hemoglobina e sangue.

Hohn foi quem introduziu o uso da hematina no meio de Lube-
nau, para o cultivo do bacilo da tuberculose. Verificou que a hemo-
globina favorecia o desenvolvimento do bacilo, principalmente o do
tipo bovino, classificando este como hematinéfilo e o humano como
glicerdéfilo.

Bezancon e Griffin (1899) foram os que primeifo empregaram
0 meio de agar sangue glicerinado para a cultura do bacilo da tu-
berculose. Clough (1918) empregou agar extrato de sangue como
meio para cultura do bacilo de Koch.

E. Buc (1930) empregou a gelose peptonada e glicerinada,
com sangue, segundo a férmula de Bezancon e Griffin, para o iso-
lamento do bacilo da tuberculose em liquidos da pleura, com bons
resultados. L. Mishlow (1932) demonstrou o interesse que repre-
senta o meio de Bordet Gengou para cultura do bacilo de Koch, e,
mais particularmente, para o isolamento do tipo bovino.

Galton (1937) usou o meio de Clough, para substituir o sangue
humano por 5% de sangue citratado de coetho. Achou que os me-
Thores meios eram o agar extrato de sangue e o de Petragnani.

C. Gemez, P. Crampon e Graux (1938), confirmaram os traba-
lhos de Mishlow, usando, sistematicamente, durante trés anos o
meioc de Bordet Gengou, verificando que alem de ser um bom meio
para cultura do tipo bovino, tem a grande vantagem de sua simpli-
cidade na preparacdo, o que possibilita o uso de meio sempre
fresco. o

Durante quatro anos vimos usando para a cultura do bacilo da
tuberculose, no isolamento do liquido céfalo-raquidiano, o meio de
agar sangue de coelho ou o de-agar chocolate. Ksses meios, alem
de serem de fécil preparacio, sdo usualmente empregados nos labo-
ratérios, tendo a vantagem de servirem para as pesquisas de outros
germes que podem tambem ser encontrados com frequéncia nos li-
quidos céfalo-raguidianos.

A téenica seguida por nés foi a seguinte:

Depois de centrifugado o liquido, nunca menos de uma hora,
e com a velocidade de 3.000 rotacdes por minuto, faziamos algumas
preparacdes do sedimento, que, depois de coradas, eram examinadas.
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Queremos salientar que o resuitado do exame direto depende,
em grande parte, nfo s6 da centrifugacfio, como do tempo levado
para se pesquisar cada lamina. Quanto maior f6r o tempo de cen-
trifugacdo, a sua velocidade e o exame das 14minas, maiores proba-
bilidades teremos nos resultados dos exames. Havendo depdsito de
fibrina no liquido podera o bacilo ser pesquisado no floco que se
forma, tendo sido observado por nés, como verificaram outros auto-
res, como De Santes Momald e F. Natoli, que, deixando-se o liquido
3 temperatura do laboratério durante 18 a 24 horas, forma-se, quasi
sempre, um floco de fibrina, onde poderd ser pesquisado o bacilo.

O restante do centrifugado, novamente misturado ao liquido,
era semeado nos meios de agar sangue, agar chocolate, meio de
Loewenstein com e sem tomate, e, meio de Pefragnani com céra ou
sem céra. Usédmos tambem os meios de Loewenstein com e sem gli-
cerina e tambem sem o verde malachita.

Os meios de Loewenstein e de Petragnani por nés usados, foram
preparados segundo as férmulas recomendadas por Mac Nabbe e
M. Brown. Deixdmos de usar o verde malachita no meio de
Loewenstein, por termos observado que essa substincia impede o
crescimento do bacilo de Koch.

Quando os tubos, depois de semeados e de terem ficado na es-
tufa a 37°C. durante 48 horas para ser feita a pesquisa de meningo-
cocos, pneumococos e bacilos de Pfeiffer, eram negativos para esses
germes, eram parafinados e levados novamente & estufa a 37°C.,
ohde ficavam por 3 meses em observacéo.

As nossas pesquisas foram feitas nfo s6 com o fim de experi-
mentarmos alguns meios de cultura, mas tambem para verificarmos
a frequéncia do tipo bovino em S&o Paulo. Tivemos ocasifo de pro-
ceder a cultura de liquidos céfalo-raquidianos, enviados ao Instituto
Bacteriolégico de Sio Paulo, tendo sido encontrado o bacilo de Koch
em 172, do modo seguinte:

E:cqme direto Cultura Total
Em 1934 ........ 13 positivos 9 .22
?1985 L ....... 17 ? 14 31
71936 L..... .. 19 ” 19 38
?1987 ... ... 25 ” 14 39
" 1938 L....... ) 28 7 14 ’ 42
Total ......... 102 ? 70 172
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Dos 102 positivos no exame direto, fizemos cultura de 54; foram
todas positivas.

Damos, entfo, abaixo, o total de culturas obtidas:

FExame direto neg) Exame direto e
e cultura positiva| cultura positivos Total
Em 1934 ...... .. 9 4 13
? 1935 ... 14 ‘ 8 22
71936 ........ 19 4 23
?1937 ..., 14 22 36
71938 ....... 14 16 30
Total ......... 70 54 124

Empregando o método de cultura, obtivemos, pois, mais 40%
de resultados positivos, Que haviam sido negativos pelo exame di-
reto. '

O resultado de cinco anos (1934 a 1938) de observacdes feitas
foi o seguinte, comparando com outros meios de cultura, os de
Loewenstein e de Petragnani, aconselhados como dos melhores para
isolamento e cultura do bacilo da tuberculose.

Dos liquidos semeados obtivemos cultura de 124, sendo 108
em meio de agar sangue, 97 em meio de agar chocolate e 81 em meio
de Loewenstein.

Eis a porcentagem de isolamento por nés obtida com os di-
versos meios empregados:

Agar sangue de coelho ..o, SO 87,09
Agar chocolate de sangue de coelho ............ 78,2%
Loewenstein com glicerina ..................... 65,3%
Petragnani com glicerina ...................... 25,09

Usando, porem, o meio de Loewenstein e o de Petragnani, sem
glicerina, o resultado obtido por nés foi o seguinte:

Agar-sangue de coelho ..........oviiiiii i, 91,1%
Agar chocolate sangue de coelho .......... 85,3%
Loewenstein sem verde malachita ............... 88,2%
Petragnani ...t 58,6 %

Quanto ao tempo de crescimento das culturas, foi o seguinte:

Em 20 dlas .. vt iiii ittt it 2
Em 25 dias i ii it it it 6
Em 30 dias ..vv it it 35

Em 40 dias vuiveirie it ineienneennanenns 26
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Em 45 dias ...t e 18
Em 60 dias ... .ot e 28
Em 75 dias R 9

Total .o e 124

As culturas do tipo humano apareciam de 20 a 60 dias, en-
quanto que, as do tipo bovino levavam sempre 60 dias ou mais,

Dos resultados obtidos por nés vemos que o meio de agar san-
gue de coelho foi o que maior nimero de culturas nos deu, tanto
para o tipo humano como para o bovino (91,1%), vindo, depois, o
agar chocolate (85,3%) e em seguida o meio de Loewenstein com
65,3% e o de Petragnani com 25,0%.

0 meio de Loewenstein, sem glicerina e sem o verde malachita
nos deu uma porcentagem maior de resultados positivos (88,2%)
do que com glicerina (65,3%). »

Nao conseguimos com o meio de Petragnani os mesmos resul-
tados obtidos por seu autor e outros pesquisadores, pois s6 obtive-
mos cultura nesse meio sem glicerina em 58,6% dos casos e com
glicerina em 25,0%.

Para a determinacfo do tipo de bacilo, seguiamos a seguinte
técnica: A
- Sempre gque obtinhamos uma cultura partindo diretamente do
produto inoculado, as culturas de desenvolvimento eugénicos, rugo-
sos, eram estabelecidas pelo aspecto, sem recorrermos & prova biol6-
gica;  diagnosticavamos bacilo humano, fazendo, no entanto, os
transplantes em outros meios para confirmacio definitiva.

As coldonias de desenvolvimento disgdnico, coldnias lisas e que
nio cresciam em subculturas em meios glicerinados, é que inoculéa-
vamos em coelhos. '

A identificacdo dos tipos humanos e bovinos, das racas isola-
das, foi feita tendo em conta em primeiro lugar as caracteristicas
das culturas e das subculturas em meios diferentes, glicerinados.

As coldnias dificilmente emulsiondveis, tendo em menos de 5 se-
manas atingido o seu pleno desenvolvimento de forma. caracteris-
tica, de verruga, superficie seca, eram dadas como do tipo humano.
Nos casos atipicos e duvidosos, a inoculacio foi feita em animais,
para estabelecer o tipo.

As coldonias disgbnicas, lisas, aderentes ao meio de cultura,
emulsionando facilmente na solucfio fisiolégica, que transplantadas
para os meios glicerinados ndo davam, mesmo depois de repicadas
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nesse meio de cultura, senfio desenvolvimento muito lento e eram pa-
togénicas para os coelhos, eram classificadas como do tipo bovino.
As culturas, quando semeadas em meio liquido, ndo formavam véu
na superficie, mas cresciam na profundidade.

A - diferenciacfio das nossas culturas em tipos bovinos e humano
foi feita por culturas e inoculacfio endovenosa em coelhos. O dia-
gnoéstico diferencial de eugdnicas e disgonicas das racas foi feito em
meios glicerinados e sem glicerina. O meio de batata glicerinado foi
para nés o de maior valor na diferenciacéo, conforme haviam ja ob-
servado John Blacklock e Mary A. Griffin (1935), Park e Krum-
wied (1910) e Griffith (1934) os quais notaram que a batata gliceri-
nada era o meio que dava mais uniforme resultado diferencial entre
o tipo bovino e o0 humano. Usdmos tambem o meio de Petragnani
com céra.

Para isolamento do bacilo da tuberculose o meio que deu melhor
resultado, quer para a tipo humano, quer para o tipo bovino, foi o de
agar sangue de coelho, o qual alem de dar maior ntimero de culturas
positivas em comparacio com os outros meios, tem ainda a vantagem
de sua simplicidade e da facilidade de se obter no laboratério.

Todas as culturas de tipo bovino por nés isoladas foram sempre
de agar sangue de coelho ou de agar chocolate sangue de coelho. So-
mente 3 foram isoladas tambem do meio de Loewenstein sem gliceri-
na e verde de malachita e uma unica vez de meio de Petragnani sem
glicerina. Todas as colénias eram lisas, aderentes ao meio, emulsio-
nando facilmente em solugéo fisiolégica, nfo crescendo em batata gli-
cerinada quando transplantadas para esse meio, dando no meio de
Loewenstein e no de Petragnani com glicerina, quando cresciam, de-
senvolvimento muito lento.

O meio de Loewenstein, mesmo sem glicerina e matéria corante,
€ muito bom para o isolamento do tipo humano, mas desfavoravel pa-
ra o isolamento do tipo bovino, pois falha o crescimento, que sé se ve-
rifica quando transplantado de outros meios.

Tivembos ocasifio de isolar 16 vezes o bacilo da tuberculose bovi-
na, que identificAmos pelos seus caracteres culturais e por ser pato-
génico para coelho em injecdes venosas, produzindo tuberculose ge-
neralizada. Algumas coldonias, disgbnicas, atipicas e duvidosas, do
bacilo humano, foram inoculadas em coelho, produzindo, porem, so-
mente pequenas IesGes no pulméo e no figado.

Os 124 casos de meningite cérebro espinhal em que isolames ba-
cilo de Koch eram de pessoas das seguintes idades:
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Idade Casos

De 0a 1ano ....cviiiiniiiinnennnnnn. 14
De 1a 2anos ....ociiiniiininnroennnnn 12
De 2a 3 anos ....viiiiiirnnanninaennnn, 5
De 3a 4an0s ....ovviiiiiiiiiinnnnann. 10
De 48 5 AH0S «uvrrrmneanaraneennnnn.. 12
Total ... e 53

De 5 a 6 anos ......vueeieriinvineennns 9
De 6a 7 anos ...c.vviiiiiiiiiiinnnnnan. 7
De Ta 8anos ......oovieiiiiiiirnnnnnn, 7
De 8a 9anos ........ it 2
De 9a 10 anos ..., iiiiiriinnannnnn. 4
Total ... e 29

De 10 a 20 anos ......cvireviiivnnrernnssnn 21
De 20a 80 anos ....ivririniirrnnneenneens 9
De 80 a B0 anos .....c.venevniveerennonennn 11
De 50 a 100 anos .........cociiinurnneson. 1
Total i e e 42

O quadro abaixo mostra a proveniéncia, por idade, dos casos de
meningite tuberculosa bovina, por nés isolados. Interessante é as-
sinalar que 75,0 % dos casos foram isolados de criancas menores de
10 anos, sendo que 56,2 % tinham menos de 5 anos.

Idade Nu:zesq;os de ] Total Porcentagem
De 0a 1ano ...... 2
De 1a 2 anos ...... 1
De 22 8 anos ...... 1
De 3a 4 anos ...... 1
De 4a 5 anos ...:... 4 9 - 56,2%
De 5a 6 anos ...... 0
De 6 a 7 anos 0
De 7a 8 anos ...... 1
De 8 a 9 anos ...... 0
De 9a 10 anos ...... 2 3 18,89%
De 10 a 15 anos ...... 1 i
De 15 a 20 anos ...... 1
De 20 2 30 anos ...... 2
De 30 ..o, 0 4 25,0%

Tipos de bacilos isolados de casos de meningite tuberculosa,
de acordo com a distribuicdo da idade:
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Namero de| Tuberculose |Tuberculose Porcentfwgem

Idade . do .tipo
casos humana bovina .

bovino
De 0a b5 anos ...... 52 43 9 17,3%
De 5 a 10 anos ...... 29 26 3 10,3%
Acima de 10 anos ...... 40 36 4 10,0%
Total ~ .....oovvnnne . 121 105 16 13,2%

A maioria dos casos em que foram isolados bacilos do tipo bovi-
no eram de doentes de nacionalidade brasileira (12 casos), tendo se
verificado somente um caso positivo de um doente aleméo (menos de
8 anos), um iugoslave, um portugués e outro espanhol, todos os trés
maiores de 20 anos. As criancas abaixo de cinco anos eram todas
brasileiras. Dos 16 casos de tuberculose bovina isolados, 12 eram
magsculinos e 4 femininos. : &

A porcentagem por nés achada do tipo bovino, néo é tho elevada
como tem sido encontrada por outros autores. Foi de 13,2 % para
o total de casos em que obtivemos cultura.

A porcentagem de incidéncia por bacilo bovino na meningite tu-
berculosa varia em diferentes localidades.

John Blacklock e Mary A. Griffin (1935) acharam a porcenta-
gem de 22,5 % ; Griffith (1934), na Escécia (incluindo Glasgow),
em criancas menores de 14 anos encontrou 42,9 % ; Stanley, Griffith
(1934) achou que para a Inglaterra, a seguinte porcentagem segun-
do aidade: O a 4 anos 31,3 % ; 5 a 14 anos, 23,3 % e acima de 5 anos,
10 %. Mac Gregor, Kripatrick e Craig (1983-1934) isolaram em
criancas de menos de 14 anos, em Edimburg, 29,8 % de bacilo bovino;
~ Jensen (1932) encontrou 40,9 % em crincas da Dinamarca; Goshing
e Montanus (1932-1934), nas criancas menores de 14 anos em New
York achou a porcentagem de 7,7 % e Novick (1919-1920), na mesma
cidade, achou 5 % nas criancas de menos de 13 anos.

A porcentagem por nés encontrada de bacilos do tipo bovino em
casos de meningite tuberculosa nas criancas menores de 10 anos, foi
de 14,8 % para o total de casos em que obtivemos cultura, nessa idade.

A presenca do bacilo da tuberculose tipo bovino, no liquido céfa-
lo-raquidiano, mostra que nao é pequena a sua frequéncia entre nés.

N#&o g6 a meningite tuberculosa, como os tipos de bacilos encon-
trados ndo foram ainda bem estudados entre nés de modo a poder-
se precisar a sua posicdo no problema da tuberculose, principalmente
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no- que diz respeito a criancas. Parece-nos interessante chamar a
atencio para esse problema, tanto mais que é fato verificado nfo s6
pelo bacteriologista como pelo tisiologista que o bacilo do tipo bovi-
no pode manifestar para a espécie humana uma viruléncia igual a da
tuberculose do tipo humano. De outra parte, a sua posicdo é tanto
mais importante quando se considera que o problema da contamina-
cdo da crianca estd estreitamente ligado ao seu modo de alimentacéo,
particularmente nos casos, nfo excepcionais em que o contigio hu-
mano é impossivel.

Infelizmente nédo nos foi possivel fazer um inquérito a respeito.
da alimentacdo das criancas afim de podermos verificar a fonte de
contagio, se foi devida ao leite ou aos seus derivados, ou ao contéigio.
Em vista, porem, da grande quantidade de vacas tuberculosas exis-
tentes no gado leiteiro de Sfo Paulo, estimado pelo Departamente
de Indiistria Animal em 40,0 %, ndo resta davida que o leite e os
seus derivados deverfo ser incriminados como a fonte de infeccio
na maior parte das criancas de Sfo Paulo com meningite tubercu-
losa do tipo bovino. Tivemos mesmo ocasifo de isolar o bacilo da
tuberculose do leite e da manteiga que abastece a cidade de Séo
Paulo, e, ultimamente, Alexandre Melo e Natalino Mastrofraneis-
co, bacteriologistas do Departamento de Inddstria Animal, isola-
ram em 30 % das amostras de leite de diversas procedéncias, que
abastecem a populacdo da cidade de Sao Paulo, o bacilo da tuber-
culose.

Ultimamente se tem feito uma campanha a favor do uso do
leite crd, principalmente dos leites de granja, mas nés pensamos co-
mo Nocard e damos aqui 4s mais brasileiras os mesmos conselhos
que aquele ilustre cientista dava as méis de Franca: “Mére de fa-
mille, ne donnez jamais de lait de vache 4 vos enfants sans 1’avoir
fait bouillir”, porque os leites que abastecem a cidade de Sao Paulo
nao oferecem garantia absoluta sob o ponto de vista higiénico.

A meningite tuberculosa entre nés nfo é tdo rara como pare-
ce. E’ que ela é diagnosticada como outra ‘moléstia, como acontece
com 0§ casos que sdo removidos para o Hospital de Isolamento “E-
milio Ribas”. Os casos removidos para esse Hospital vém com dia-
gnéstico de Meningite (27 %), Meningite cérebro espinhal (45
%), ou Febre tiféide (28 %), sendo que depois de examinados os
doentes, pelos clinicos do Hospital, sdo por éles modificados os dia-
gndésticos para o de meningite tuberculosa.
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O diagnéstico de meningite tuberculosa feito nos casos aqui re-
latados foram todos clinicamente diagnosticados pelos médicos _dé
Hospital de Isolamento ao entrarem, recebendo mais tarde, todos
eles, a confirmacio bacteriolégica feita pelos exames do Instituto
Bacteriologico.. Nos casos de cultura essa confirmacfo era somen-
te tardiamente feita.

Interessante é aqui vermos qual a idade, a nacmnahdade e o
sexo nos casos de meningite tuberculosa diagnosticados pelos médi-
cos do Hospital de Isclamento “Emfilio Ribas™ e confirmados pelos
exames do Instituto Bacteriolégico de Sao Paulo, quer por exame
direto, quer por cultura.

Dog 166 casos entrados no Hespital, 90 % séo de nacionalidade
brasileira, tendo sido registados somente 1 caso de nacionalidade
italiana, 3 espanhola, 4 alema, 5 portuguesa, 3 lituana e 1 iugosla-
va. :
Do total de casos, 50,6 % eram do sexo masculino e 49,4 % do
feminino; sendo que nas criancas predominam as do sexo feminino.
Em 1987, entre 12 culturas positivas, de criancas, 11 eram de doen-
tes do sexo feminino.

Masculino | Feminino Total
1984 ... ... 13 9 22
1935 ... 17 14 31
1936 ........... 19 16 35
1937 ..., 16 22 38
1938 ..., 19 21 40
Total ......... 84 82 166

A porcentagem de criancas de 0 a 5 anos foi de 37,7 % (63 ca-
s08) ; de 20,4 % (34 cascs) nas criancas de 5 a 10 anos, e de 40,9
% (68 casos) nos maiores de 10 anos. s

Eis a relacdo dos 166 casos removidos para o Hospital e confir-
‘-mados como meningite tuberculosa, discriminados por idade:
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Idade 1934 1935 1936 1937 1938 Total
0- 1 verrs v, 6 1 4 2 5 18
1- 2 i - 5 2 8 6 21
2- 3 1 — — 1 2 4
S 4 il — 1 3 3 2 9
VR 3 4 2 — 2 11
| 5-10 .. ...... 3 8 9 6 8 34
[ 10-15 ....... 3 4 3 5 4 19
15-20 . ... .. 2 3 2 6 1 14
20 - 30 .iir... 1 3 7 2 9 22
30 - 50 .. 1 2 3 5 1 12
50 - 1 — - —_ — 1

Bem elevada é a porcentagem de criancas abaixo de 10 anos
(58,4 %) mnos casos de meningite tuberculosa.

Ao terminarmos o nosso trabalho consignamos os nossos agra-
decimentos & Da. Lidia C. de Carvalho, Da. Maria ¥. Quirino Fer-
reira, Da. Maria Arantes e Sr. Ettore Rugai, os quais nos auxilia-
ram na técnica deste trabalho, e ao Dr. José Augusto Arantes, dire--
tor do Hospital de Isolamento “Emilio Ribas” a quem devemos as
informacdes que nos foram gentilmente prestadas e que contribui-
ram, em grande parte, para a confeccio deste trabalho.

RESUMO

O autor encontrou o bacilo de Koch em 172 liguidos céfalo-ra-
quidianos, dos quais 102 revelaram o bacilo no exame direto e 70 em
cultura. Os Gltimos foram de exame direto negativo; com o em-
prego do método de cultura conseguiu, portanto, o autor mais 40 %
de resultados positivos do que 86 por exame direto.

De 124 liguidos semeados, obteve cultura de 108 em meio de
agar sangue, 93 em meéio de agar chocolate e 81 em meio de TLoe-
wenstein.

O meio de agar sangue de coelho foi 0 que maior ntimero de cul-
turas deu, tanto para o tipo bovino como para o humano,
(91,1%) vindo depois o agar chocolate (85,3%) e, em terceiro lu-
gar, o meio de Loewenstein (65,3 %) seguido do de Petragnani
(25,0 %)

O meio de Loewenstein sem glicerina e sem o verde de malachi-
ta deu maior porcentagem de resultados positivos (88,2 %) do que:
com glicerina (65,3 %).



DA MENINGITE TUBERCULOSA 51

O meio de agar sangue de coelho, alem dos resultados superio-
res j& mencionados acima, tem a vantagem de sua simplicidade e
facilidade de obtengio em laboratério.

As pesquisas do autor foram feitas para experimentar diver-
sos meios de cultura para o isolamento do bacilo de Koch e para ve-
rificar a frequéncia do tipo bovino em S. Paulo.

Isolou 16 vezes o bacilo bovino, que foi identificado pelos seus
caracteres culturais e por ser patogénico para coelho, em injecGes
venosas, produzindo tuberculose generalizada.

Algumas coldnias, disgdnicas, atipicas e duvidosas do bacilo
humano, foram inoculadas em coelhos, produzindo somente pegque-
nas lestes no pulméo e figado.

A porcentagem do tipo bovino achada pelo autor foi de 13,2 %
para o total de casos em que obteve culturas, nfo sendo téo elevada
como tem sido encontrada por oufros autores em diversos paises.

Nas criancas de menos de 10 anos, foi de 14,8 % para o total
de casos em que obteve cultura.

Acha o autor ndo ser tdo rara entre nés a meningite tubercu-
losa, sendo que ela é diagnosticada como outra moléstia, como acon-
tece com os casos que sdo removidos para o Hospital de Isolamento.
Os casos removidos para esse Hospital vém com o diagnéstico de
Meningite (27 %), Meningite cérebro- espinhal (45 %), ou de Fe-
bre tiféide (28 %). ‘

Estudou os 166 casos de Meningite tuberculosa, confirmados
por exame direto ou cultura, entrados no Hospital “Emilio Ribas”,
sendo que 90 % sdo de brasileiros. Do total dos casos 50,6 % eram
do sexo masculino e 49,4 % do feminino, sendo que nas criancas
predomina nas do sexo feminino.

A porcentagem de criancas de 0 a 5 anos fol de 37,7 %; de 5
a 10 anos 20,4 % e em maiores de 10 anos de 40,9,%

A porcentagem de casos em criancas abaixo de 10 anos foi de
58,4 %

Nao foi possivel ao autor obter informes a respeito do contagio,
dos casos em que isolou bacilo bovino, porem, deve-se atribuir ao
leite que abastece a cidade, pois 40 % das vacas s8o tuberculosas,
tendo sido o bacilo de Koch isolado do leite pelo autor e por A. Me-
lo e N. Mastrofrancisco, da Inddstria Animal.
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SUMMARY -

The bacteriolegical examination of 172 cerebrospinal fluids has
tubercule bacilli: 102 were positive by the direct microscopic exa-
mination and 70 by culture only. .

Thus, the use of culture media has proved itself superior to
direct microscopic examination; in 40% of the cases that gave posi-
tive results by culture methods, no tubercle bacilli were revealed
by the direct examination.

Out of 124 specimens inoculated, 108 positive cultures were
obtained on rabbit blood agar, 93 on chocolate agar medium and
81 on Loewenstein’s medium.

" The cultural findings with various media in comparative study
to determine their relative value for the primary cultivation of
tubercle bacilli from cerebrospinal fluid were as follows: rabbit
blood agar, 91,1% ; chocolate agar, 85,3% ; Loewenstein’s medium,
65.3%; Petragnani’s medium, 25.0%.

Loewenstein’s medium without glycerol and malachite green
gave better results (88.2%) than with glycerol (65,3%). Petra-
gnani’s medium with glycerol gave 25.0% ; without, 63.3%.

Loewenstein’s medium has proved suitable for the isolation of
human strains of tuberecle bacilli, but entirely unsuitable for the
bovine type, as the latter failed to grow on it in primary cultures.

Rabbit blood agar has given the best results for the isolation
of both of them, from cerebrospinal fluid. For this reason and
because of its. simplicity of preparation, it is recommended for
primary cultivation of tubercle bacilli from cerebrospinal fluid.

In the present investigation the author’s researches have been
undertaken to determine the relative value of various media for
primary cultivation of tubercle bacilli from cerebrospinal fluid and
the type of bacilli causing tuberculous meningitis in S. Paulo.

Out of 124 cases from which those bacilli were isolated from
cerebrospinal fluid, 16 strains were of the bovine type; these results
were confirmed by cultural tests and by inoculaticn into the vein
of a rabbit’'s ear.

For the differenical dlagnos1s between eugonic and dysgonic
strains, cultures  of the first generation on glycerol free media,
were inoculated on Loewenstein’s first with 5% glycerol, then
without it and finally on glycerol-potato. The last one gave the
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best results. This fact had already been noticed by Park and
Krumwied -in 1910 and by Griffith in 1934; they obtained on
glycerolpotato, the most uniform results for the above mentioned
diagnosis. Dysgonic, atypical - strains of human tubercle bacilli
were inoculated into the vein of a rabbit’s ear. Only small lesions
were found in the lungs and the liver.

The percentage (13.2%) for the bovine type obtained by the
author is much lower than that found in other countries.

The percentage found for that type in cases of meningitis in
children under 10 was 14.8%.

Types of bacilli isolated from cases of tuberculous meningitis
classified according to age:

Years Number of Huyman Bovine Percentage bovine
cases
Under 5... 52 43 9 17.3 per cent.
Over 10 .. 29 26 3 10.3 per cent.
5 to 10 ... 40 36 4 10.0 per cent.
121 105 16 13.2 per cent.

Tuberculous meningitis is more frequent in S. Paulo (Brazil)
than it seems to be. It has not been exactly diagnosed clinically
as we can see by the cases admitted to the Isolation Hospital “Emi-
lio Ribas”: Meningitis, 27%; Cerebrospinal Meningitis, 45% ;
Typhoid fever, 28%. In all these cases the diagnosis has been
changed in the Hospital for Tuberculous meningitis, which the
bacteriological examination confirmed, since tubercle bacilli were
shown in spinal fluids by the direct microscopic examination or by
culture methods.

Investigations were made in 166 of these cases: 90% were
from Brazilians (50.6% males and 49.4% females). In children the
highest percentage was that of girls. «

The percentage of children under 5 was 37.7%, of 5 to 10
yvears, 20.4% and of over 10, 40.9%. The percentage of children
under 10 was, therefore, 58.4%.

According to the author, the above-mentioned cases may be
due to bovine infection, in view of the great prevalence of tuber-
culosis in cattle in 8. Paulo, Brazil, (about 40% of the cattle being
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affected, according to wveterinary estimation) and because the
author and A. Melo and N. Mastrofrancisco verified the presence
of tubercle bacilli in raw milk.
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DO DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA
LEISHMANTOSE (%)

Estudo experimental comparativo sobre algumas
reagdes soroldégicas wna Leishmaniose Tegumentar
Americana
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Assistente do antigo Instituto Bacteriolégico — Chefe da Sub-divisio
Técnico-administrativa do Instituto Adolfo Lutz

Na primeira parte deste trabalho ' tivemos a oportunidade de
descrever num rapido apanhado, a maioria das reacSes sorolégicas
da Leishmaniose, procurando tanto quanto possivel beber nas fontes
originais os ensinamentos dos primeiros experimentadores.

A maioria desses estudos relacionam-se & leishmaniose visceral
ou Kala-azar, ressaltando os autores a intensidade e o valor de
cada uma das suas provas, confirmadas a minoria por outros pesqui-
sadores. '

- Evidenclam-se muitas dessas reacbes, desde os estudos origi-
nais, pela falta de especificidade, porquanto elas foram oriundas da
observacio de determinados fenémenos passados em outras molés-
tias e concomitantes, durante os estudos, com o Kala-azar. Ou,
entfo, partiram da observacio casual de uma simples medida de
conservaciio de soro, onde ao espirito dedutivo do cientista pers-
picaz nfo podia passar desapercebido o fato. As reacdes tidas e
chamadas de imunolégicas, tais como desvio do complemento, flo-
culacéo, aglutinacéo, ete., muitas vezes dio resultados positivos em
outras moléstias e negativos na prépria leishmaniose. Estes fatos
sdo devidos em geral ao pouco conhecimento que se tem da prepa-

(*) Sob os auspieios da Comissfo de Leishmaniose do Departamento de
Saude do Estado.

o (1) Anais Paulistas de Med. e Cirurgia — vol. XXXIX — Abril de 1940
n.° 4.
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racdo dum bom antigeno ou da deficiéneia na técnica prépria da’
reacdo provocando as reacOes inespecificas, de grupo, etc..

Procuramos repetir comparativamente algumas daquelas rea-
¢bes na. leishmaniose tegumentar americana, doenca habitual em
certas zonas do sertfo brasileiro. Nossa primeira idéia era veri-
ficar si o soro dos nossos doentes respondiam da mesma férma nas
diferentes reactes e se elas podiam facilitar o diagnéstico da doen-
ca. Depois‘veio-'nos a idéia de verificar a especificidade ¢ a varia-
cdo da intensidade das reacdes com o decorrer do tratamento.

Era impossivel estabelecer um estudo comparativo de todas
as reacles descritas, nio 86 pela dificuldade de tempo, como tambem
pela necessidade de grande quantidade de soro do doente. Resol-
venics entéo praticar no soro a examinar as seguintes reacfes:
Brahmachari-Formol gel, tipo Napier-Formol gel, tipec Nathan-Lar-
rier — Peptonato de ferro e adgua distilada. Algumas vezes pude-
mos fazer reacdes do desvio do complemento, mas néo pdde ser isto
feito de uma férma sistemética, por motivo que veremos adiante.

Estabelecemos os seguintes pontos basicos para catalogar os
dados e identificar a doenca e o doente, segundo a ordem no grafico:

1 — nlmero de ordem, nome do doente, data em que foi feito
o exame ¢ séde do doente.

2 — diagnéstico clinico, feito mo hospital onde o doente se
achava internado ou no ambulatério.

3 — reacdo de Montenegro: intradermo reacido para leish-
maniose.
4 — reacdes para pesquisa da sifilis: Wassermann, Kahn ¢
Meinicke.

5 — as reacles acima citadas.

6 — tratamento que o doente recebeu ¢ a dose do mesmo.

7 — outros dados interessantes para certos casos, tais como

reacdes de Henry, etc..

ORIGEM DOS SOROS A EXAMINAR

A quasi totalidade dos doentes de leishmaniose achavam-se na
4.2 Medicina de Homens, do hospital da Santa Casa de S. Paulo,
cujo chefe, Dr. Adolfo Lindenberg, muito gentilmente nos acolheu.
Aqui exprimimos os nossos sineeros agradecimentos. O periodo de
permanéncia desses doentes na enfermaria é variavel, em geral é
dada a alta apds a primeira série de medicamentos, de sorte que néo
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pudemos acompanhar os mesmos desde o inicio do tratamento até
o fim, quando da alta curada. Assim sendo, preferimos dividir os
doentes de leishmaniose em trés grupos: a) doentes ndo tratados;
b) doentes com menos de 12 doses de medicamento; ¢) doentes
ap6s o tratamento. No quadro, dispuzemos os soros dos doentes
examinados, conforme o nimero de doses de medicamentos recebi-
das, para mais facil ser o estudo comparativo. .

Alguns soros tiveram outra procedéncia, conforme se encontra
detalhado no quadro anexo.

Os soros dos doentes de Malaria foram enviados pelo Snr. Os-
valdo Magalhfes, da Fazenda Itaquerd, e alguns pelo Dr. Costa
Filho, Diretor do Servico de Malaria do Estado. Todos eles, com
excepcio do n.° 31, tinham exame hematolégico positivo para Plas-
modium. Este exame 31 era um caso de sintomatologia clinica
atipica, de evolucdio cronica, com todas as reacdes de laboratério
negativag ou atipicas, em que praticAmos no Instituto Bacterioldgico

~a reacdo de Henry, sendo a mesma fortemente positiva, em compa-
racdo aos controles. A terapéutica adequada produziu grande

N

melhoria no doente que praticamente voltou & normalidade .

Varios meses depois, alguns sintomas dos ja extintos surgiram
novamente, e praticou-se nova reacio de Henry. Esta continuava
fortemente positiva. O tratamento reiniciado surtiu efeito, porem
néo mais soubemos do caso. '

Os -soros dos doentes de Lepra foram gentilmente cedidos pelo
Servico de Profilaxia da Lepra, ao Dr. Manoel de Brito ¢ Silva, que
nos cedeu.

Os soros Wassermann positivos e negativos, retiramo-los da
seccdo de Wassermann deste Instituto, e serviam como controles e
observacao. :

DIAGNGSTICO DA DOENCA

Para a colheita do material de doentes com leishmaniose, bus-
cdmos o diagnédstico da doenca no exame clinico € na intradermo
reacdo de Montenegro. O diagnéstico clinico era feito pelos cara-
cteres tipicos da Glcera de Baurd, e sempre confirmados pela intra-
dermo reacio de Montenegro. Houve alguns casos porem em que
. néo nos foi possivél fazer a intradermo reacfo por motivos inde-
pendentes de nossa vontade. Mas nestes casos, o diagnéstico eli-
nico néo merecia contestacdo pela maneira com que se apresentava
a doenca.
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— Os soros palidicos eram de doentes que possuiam diagnés-
_tico hematolégico de maldria positivo, com excepcio do n.° 31, que
teve somente o diagnéstico baseado na reacfo de Henry € na melho-
ra que obteve o doente com tratamento adequado.

— Os soros de leprosos foram recebidos por intermédio do
Dr. Manoel dé Brito e Silva, que os obteve no Servico de Profilaxia
da Lepra, confirmado o diagnéstico ora por reagdes cutineas, ora
por provag bacteriolégicas ou anatomo-patolégicas, ou por provas
combinadas entre si. '

INTRADERMO REACAO DE MONTENEGRO

Esta prova era feita com suspensdo de corpos de leishmania,
previamente lavados, em cultura pura, e suspensos em solugio fisio-
légica, na contagem aproximada de 2.000.000 de parasitas por cec..
A quantidade injetada no derma era de 0.2 a 0.3 ce.. Algumas
das provas foram executadas pelo Dr. Luis Sales Gomes, no Labo-
ratério Central da Santa Casa de S. Paulo e outros por mim mesmo
na prépria enfermaria do doente.

Uma parte do antigeno foi preparado pelo Dr. Luis Sales Go-
mes e outra parte pelo Sr. Ettore Rugai, entfo técnico deste Insti-
tuto, e hoje biologista.

REACAO DO DESVIO DO COMPLEMENTO PARA LEISHMANIOSE

Algumas reacdes de desvio do complemento para Leishmanioge
foram feitas, segundo a técnica descrita por A, Marques da Cunha e
Emanuel Dias, no Brasil Médico, n.° 5, Ano LIII, de Janeiro de
1939.

Afigura-se-nos que esta prova serd de grande valor no diag-
néstico da doenca mas por enquanto é cedo para se firmar um con-
ceito. A dificuldade da preparagdo do antigeno e a maneira de
fazé-lo, ainda nio foram bem esclarecidas, de sorte que as falhas
sao muito grandes e as reacdes falsas, habituais.

A titulacio do antigeno é muito delicada, havendo com frequén-
cia reacbes anticomplementares. Outras vezes o tubo controle de
soro hemolisava mais tardiamente que os tubos com antigeno, o que
nos colocava em certa dificuldade, obrigando a repetir indmeras
-vezes a mesma reacdo. Kstas provas, bem como a preparacio do
antigeno foram feitas pelo Snr. Ettore Rugai, tendo eu acompa-
nhado os seus detalhes.
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REACA0 DO PEPTONATO DE FERRO

Na primeira parte déste trabalho 2 descrevemos a reacio do
Peptonato de Ferro, conforme os estudos de Giraud, Ciaudo e Ber-
nard. Adotamos quasi a mesma técnica original, com as seguintes
modificagles :

as dilui¢des do peptonato de ferro eram de 1/130, 1,260, 1/520;

faziamos a primeira leitura, nfo de 10 em 10 minutos, mas apds
40 minutos; _

classificavamos os resultados como negativos (—), =, +, +-,
+-++;

praticavamos uma segunda leitura 20-24 horas depois, obede-
cendo & mesma classificacdo acima, conforme a quantidade do

~depésito existente no fundo do tubo; '
controlavamos a réagéo de soro ativo do doente com o mesmo
soro, inativado.

Obedece no grafico junto, & seguinte ordem: soro ativo — 40
minutos e 20-24 horas; soro inativo — 40 minutos e 20-24 horas.

Segundo o trabalho dos autores da reaco, a precisao dela era
em tudo igual as demais reacgdes soroldgicas para leishmaniose.

Fazendo um estudo do quadro anexo chegdmos as seguintes
conclusdes :

1) Na&o ha especificidade da reagfo, porquanto é ela positiva
em outras moléstias, entre elas a Malaria, endémica entre nés, e
negativa ou quasi, em casos clinicamente tipicos de leishmaniose,
com reacdo de Montenegro fortemente positiva;

2) A intensidade da reacfo nao é constante, quer em doentes
sem tratamento quer nos tratados parcialmente, ou com a primeira
série de medicamentos completa;

3) Os soros Wassermann positivos ou negativos, nio influen-
clam a reacdo;

4) Os soros paludicos, em geral, floculam o peptonato de
ferro;

5) Nos soros de leishmaniosos a floculacdo do soro inativado
é de intensidade muito menor ou nula, quando a floculacdo do soro
ativo é intensa. O mesmo acontece com a maioria dos outros soros;

(2) Do diagnéstico sorolégico da Leishmaniose — Francia Martins, A.
— Anais Paulistas de Medicina e Cirurgia Vol. XXXIX — Abril 1940 — n.c 4.
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6) A leitura em 20-24 horas, conforme a intensidade do de-
posito formado no fundo do tubo, ndo trouxe vantagens aparentes
na técnica da leitura:

7 7) Comparando a reacio do peptonato de ferro com as demais
feitas, foi ela mais sensivel e funcionou mais de acordo com a rea-
c¢ao de Montenegro do que as outras; ‘

8) Ha grande dificuldade no julgamento da intensidade da
reacdo a olho nu, de um griu para outro. Julgamos que com o uso
do nefeldmetro poderiamos obter maior precisio na leitura, obser-
vando-se melhor as variacdes de um grau para outro. Infelizmente
ndo possuiamos um desses aparelhos naquela ocasido.

REACAO DE BRAHMACHARI

PraticAmos a reacdo de Brahmachari colocando 1 cc. de soro
a examinar no fundo do tubo de ensdio (12x12), e 2 cc. de agua
bi-distilada, lentamente deslisada pela parede do tubo de maneira
a Vvir a se sobrepor ao soro. A primeira leitura era feita apés 10
minutos e a segunda apds 20-24 horas. Seguiamos aproximada-
mente a classificacio de Nasso para a catalogacio dos resultados:
— &, +, 4+, 4+, conforme a intensidade de turvacio no limi-
te de separacgfo dos dois llquldos e a turvacio da agua distilada
sobrenadante.

Os resultados obtidos podem ser grupados para os soros
leishmaniosos, no quadro seguinte (leitura em 10 minutos) :

Fortemente positiva -+-+- ... .. ... .. ... 0
Positiva -4 ... e e 7
Levemente positiva + R 10
Duvidosa == ... .. e 3
Negativa — ... . 11

Total e .. 31

Foram praticadas reacSes de Brahmachari em 31 soros de
leishmaniosos, predominando uma maior porcentagem de reacdes
negativas (11) e levemente positivas (-~) (10).

Por coincidéncia, praticAmos o mesmo nlUmero de reacdes do
que os Drs. J. Alcintara Madeira e H. Cerruti, concordando os
nossos resultados quanto &s reacbes fortemente positivas (4--4-),
que nenhum de nds conseguiu obter.
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A diferenca da_s nossas duas estatisticas é quasi que exclusiva-
mente na parte referente as reacdes negativas, que aqueles pesqui-
sadores obtiveram 19 em 31 casos e nés 11 em 31 casos tambem.

Seja como for, a diferenca insignificante por nés obtida, em
nada altera o conceito firmado pelos senhores acima citados, que
subscrevo integralmente, isto é, do valor nulo da reacdo de Brahma-
chari para o diagnéstico da .leishmaniose tegumentar americana,
quer quanto & constincia ou especificidade dos resultados.

— Estudando-se no quadro anexo a reacio de Brahmachari
comparativamente com as outras reacles praticadas, quer com soros
de leishmaniosos, quer com os soros provenientes de individuos por-
tadores de outras doencas, concluimos que:

1) com a reacdo de Montenegro demonstrou nfo ter o menor
valor diagnéstico comparativo;

2) com a reacflo do peptonato de ferro funcionou em desa-
cordo, mesmo em caso de reacdes do peptonato fortemente posi--
tivas;

3) com a reacéo do formol-gel tipo Napier mostrou ser muito
menes sensivel, 0 mesmo_acontecendo com.a reacdo da agua dis-
tilada.

A leituyra praticada 20-24 horas depois, em geral nos mostrava
resultados negativos, sendo de nulo valor esta 2.2 leitura.

" REACA0 DO FORMOL-GEL TIPO NAPIER

A prova do formol-gel tipo Napier, foi praticada tomando-se
1 cc. do soro a examinar e duas gotas de formol do comércio.
Processava-se a 1.2 leitura em 40" ¢ a 2.2, 20-24 horas depois.
Para representar os resultados, tomamos como base a classificacdo
do préprio Napier, somente que, em vez de considerarmos a 1.2 lei-
tura em 20°, a faziamos em 40

Em todos os exames praticados, somente nos soros dos leishma-
niosos a reacdo foi realmente sensivel, mas numa intensidade muito
fraca, nio servindo de base como reacdo de diagnéstico. Passando
em revista 0s casos examinados, notdmos que em 32 casos de soros
de leishmaniosos, os resultados grupam-se dessa férma:

R e 2
Positiva e ST N 0
P 4
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H) oo, 0

Duvidosa { (F) oo, 8
8

Negativa | 7 i 8
18
Total ................ -3;

Os resultados obtidos estdo longe de ser comparados com
aqueles dos soros de doentes com Kala-azar. Lembro que nesta
doenca, Napier em 150 casos obteve 98% de casos concordes com -
a puncdo do bago. Na leishmaniose tegumentar americana, o fun-
cionamento da reacfo ndo foi o mesmo. Os dois casos que obtive-

“mos (+-+-), um apresentava a reacio de Montenegro (+4-+-+) e
Wassermann. (-----); o outro a intradermo foi de +4-4- e o Mei-
nicke de +---, ndo tendo sido feito o Wassermann. Varios outros
casos em (ue tanto a reaclo intradérmica e o Wassermann eram
positivos, a reacfo do formol fol negativa ou duvidosa. Aufere-se
dai que ndo hi sensibilidade nem consténcia da reacfio nos soros
de doentes leishmaniosos, quer sejam eles luéticos ou nio.

Podemos resumir no seguinte, o valor da reacio do formol-gel -
tipo Napier, conforme vemos no quadro junto:

1) Ante os soros de varios tipos de doencas estudados, a rea-
cio foi mais sensivel com o soro de leishmaniosos, mas mesmo nes-
tes, ndo serviu de base para diagnésticos em qualquer fase do esta-
dio da moléstia, pela inconstincia dos resultados e pouca especi-
ficidade. , '

2) A reacio foi quasi constantemente negativa nas demais
moléstias. )

3) Em comparacio com a reacdo de Montenegro, funcionou
em absoluto desacordo, ndo mantendo a mesma constincia nem com
a reacdo do peptonato de ferro.

REAGAO DO FORMOL-GEL TIPO NATHAN-LARRIER E GRIMARD

Seguimos a téenica preconisada pelos autores: 0,5 ce. de'soro,
mais 0,5 ce. de formol do comérecio. Leitura dos resultados em
40° e 20-24 horas depois.
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Em todas as reacdes feitas, quer em soros de leishmaniosos
quer nos de outras doencas, a reacdo foi constantemente negativa,
nio se obtendo uma s6 vez uma coagulacdo do soro, e somente S
vezes uma ligetra (<) opacificacio.

Visto ndo termos obtido em nossas experiéncias nenhum ra-
sultado positivo, deixamos de lado qualquer comentirio que pao-
deriamos fazer.

FLOCULACAO DO SORO NA AGUA DISTILADA

Foram os estudos de Chorine, Prudhome e Koeclin 3 que me-
Ihor sistematizaram a floculagio dos soros na dgua distilada, quan-
do em estudo dos soros maldricos. Merece atencdio especial a pre-
cisdo a que aqueles autores procuram chegar, medindo a floculacdo
pelo nefelémetro, segundo téenica descrita per eles. Cremos que
dessa férma poderiamos comparar os resultados devido a revelar
o método pequenas oscilagbes do grau nefelométfico, fato que a clho
desarmado tornar-se-ia dificil.

Berny procurou experimentar o método em soro de leishma-
niosos cutineos, nas Guianas, e nfo concluiu da mesma fé6rma que
Chorine e seus companheiros. Achou falta de especificidade da
reacio. ,

Os estudos feitos por ndés carecem em parte da precisdo dese-
jada, visto nfo possuirmos no momento um nefeldmetro & méo.
PraticAmos a reacdo de fleculaciio na dgua distilada ao mesmo tem-
po que a reacdo do peptonato de ferro, fazendo a leitura da mesma
férma que nesta prova. Tomavamos 1 cc. de agua distilada e 0,2
ce. de soro.

A turvacido da Agua distilada, em confronto com a do pepto-
nato, demonstrou uma diferenca sensivel para peor, com a agus
distilada. Uma reaciio (+4-44) para esta, aparecia sempre nas
formas fortemente positivas para o peptonatc. Em varias vezes,
conforme se mnota no quadro junto, a reacfo do peptonate foi de
(4+-+) e a da agua distilada muito menos intensa.

Como nido pudemos seguir uma técnica precisa, procurimos
somente acentuar o que fizemos, neste caso, sem o intdito de tirar
conclusGes, porquanto necessitariamos de recursos de que néo dis-
punhamos. -

(3) V. Chorine, RB. Prudhome, D. Koeclin — Floculaticn du serum dans
TPeau distillée et reaction de Henry. C. R. de la Soc. Biologie, Tomo CXVI,
1934.
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CONCLUSAO

Conforme acabamos de ver, a repeticdo das reacbes escolhidas
para diagnosticar ou indicar um grau de melhora, em soros de
doentes portadores de Leishmaniose Tegumentar Americana, néo
concordou em absoluto com as descritas pelos seus autores em soros
de doentes com Kala-azar. ’

A intradermo reacdo de Montenegro, quer pela sua simplici-
dade técnica, guer pela alta porcentagem de exatiddo, é indiscuti-
velmente até a presente data, a melhor prova pratica para o dia-
gndstico da Leishmaniose Tegumentar Americana. Faltam-nos da-
dos para entrar na apreciacio dessa reacdo em paralelo com varias
outras moléstias, porem outros estudos orientados ou efetuados
pela Comisslo de Leishmanioge, estio examinando o fato com pre-
cisdo digna de notat.

Somente praticimos 65 provas, entre casos de leishmaniose ou
ndo. Prosseguir com as experiéneias, afigurou-se-nos trabalho
inGtil, porquanto com o ndmero feito j& evidencidmos a falta de
especificidade das reacSes. Maior niimerc de reacles semelhantes
em intensidade foram encontradas nos soros de doentes portado-
res de maldria. Ora, é esta moléstia endémica entre nés, mor-
mente no Interior do Estado, quasi nas mesmas regides onde grassa
a leishmaniose. Assim pensando, nfo prosseguimos nas experién.
cias, bastando scbejamente as efetuadas para comprovar a sua fal-
ta de especificidade.

O pr‘incipio de floculacio dos soros ante determinados reagen-
tes depende da quantidade e qualidade das globulinas e englobuli-
nas‘-contidas nesses soros. A gua determinacfo e dosagem, com-
paradas com os diferentes graus de intensidade de floculacio, po-
derdio trazer algum esclarecimento sobre o valor destas provas e
e talvez precisar por elas esta ou aquela moléstia. Como reacéo
coloidal, a reacfo de floculacdo requer cuidados técnicos especiais,
cuja variacdo acarretara resultados finais os mais diversos. Para
um futuro nfo muito remoto, devido aos constantes aperfeicoamen-
tos dos aparelhos de dtica, teremos esclarecidos certos pontos que
atualmente nos causam confusio. E possivel, entfo, que as rea-
coes deseritas atinjam o fim colimado pelos seus autores. '

(4). A intradermo reacio de Montenegro — Prof. Samuel Pessoa e Bruno
Rangel Pestana.
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RESUMO

O autor estuda o soro de doentes de Leishmaniose Tegumen-
tar Americana ante as seguintes reagfes: Intradermo-reacio de
Montenegro (com suspensdo de Leishmanias) — Reacio para si-
filis (Wassermann-Kahn-Meinicke) — Reaclo de Formol-gel, tipo
Napier — Reacdo de Formol-gel, tipo Nattan-Larrier — Reacdo
de Brahmachari — Reacfio de floculacio em Aagua distilada.

Todas estas reacdes foram feitas comparativamente em cada
S070.

'Os doentes de Leishamniose foram divididos conforme o esta-
dio de tratamento. ,

Alem dos soros de doentes de Leishamniose, foram estudados
soros de doentes sifiliticos, paladicos, leprosos e de algumas outras
moléstias.

— O autor conclue que na Leishmaniose Tegumentar Ameri-
cana, as reagOes acima ndo ddo resultados constantes, a nfo ser a
Intratermo-reacdo de Montenegro, que o autor julga ainda ser a
melhor prova de diagndéstico.

As reacgbes praticadas deram resultados ora positivos, ora ne-
gativos, com quasi todos os soros, donde conclue pela inespecifici-
dade das mesmas.

Os resultados, obtidos pelo autor, nfo concordaram com agque-

les obtidos por outros autores que trabalharam em soros de doentes
de Kala-azar.

Nos casos palidicos os resultados das reagBes se aproximaram
mais daguelas obtidas com os soros de leishmaniosos.

Como no Brasil a malaria é geograficamente espalhada e coin-
cide em muitas partes com as zonas de Leéishmaniose, as reacdes
estudadas perdem muito de valor, em relacdo ac diagnéstico dife-
rencial. " v

SUMMARY

The author examines the bloodserum of patients suffering from
American Skin Leishamniasis making the following tests: Intra-
dermal test of Montenegro, Syphilis tests (Wassermann, Kahn,
Meinicke), Formol-gel-test like Napier, Formol-gel-test like Nattan-
Larrier, Brahamachari-test, Floculation-test in distilled water.

All these tests have been made comparatively with each serum.
The Leishmaniasis-patients were divided according to the state of
their treatment. Besides the serum of Leishmaniasis-patients
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there was also examined the serum of patients suffering from
syphilis, malaria, leprosy and some other diseases.

The author deduces that in cases of American Skin Leishma-
niasis the above mentioned reactions do not give constant results,
except the Intradermal-test of Montenegro, which the author. still:
considers the best one to prove the diagnosis.

As the above mentioned reactions gave sometimes negative
and sometimes positive results with nearly all serums, the author
concludes that they are not specific. '

The results obtained by the aﬁthor do not correspond with tho-
se obtained by other authors, who have been working at Kala-azar.

The results of the reactions at malaria-serums approach more
those of leishmania-serums. _

As in Brazil the malaria is geographically spread in places
where there are also zones of Leishmaniasis, the results of the

mentioned reactions lose much of their value for the differential
diagnosis. ‘

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser untersucht das Serum von Kranken, die an ame-
rikanischer Haut-Leishmania leiden, indem er folgende Reaktionen
ausfiithrt: Intradermo-Reaktion von Montenegro (mit Leismaniasus-
pension), Luesreaktionen (Wassermann, Kahn, Meinicke), Formol-
gel-Reaktion nach Napier, Formol-gel-Reaktion nach Nattan-Larrier,
Brahmanchari-Reaktion, Flockungsreaktion in destillertem Wasser.

Alle diese Reaktionen wurden vergleichweise mit jedem Serum
ausgefiihrt. Die Leismaniaerkrankten wurden nach dem Stand ihrer
Behandlung eingeteilt. Ausser den Serem von Leishmania-kranken
wurden ferner untersucht: das Serum von Syphilitikern, Mala-
riakranken, Leprosen und das Serum von Patienten, die an‘einigen
andere Krankheiten leiden.

Der Verfasser schliesst, dass bei der amerikanischen Haut-
Leishmania die oben erwidhnten Reaktionen keine konstanten
Ergebnisse liefern, ausser etwa der Intradermo-Reaktion von Mon-
tenegro, die der Verfasser noch als die beste erkannt hat zur
Festlegung der- Diagnose. .

Die ausgefiihrten Reaktionen liefer mit fast allen. Seren teil-
weise positive, teilweise negative Resultate, woraus der Verfasser
schliesst, dass sie unspezifisch sind.
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Die vom Verfasser erreichten Ergebnisse stimmen nicht mit
‘denen anderer Autoren iberein, die mit dem Serum Kala-Azar-
Kranker gearbeitet haben. ’ o

In der Fillen von Malariakranken ndhern sich die Resultate
der ausgefiihrten Reaktionen am meisten den bei Leismaniakran-
ken erreichten. Da in Brasilien die geographische Verbreitung der
Malaria in vielen Féllen zusammenfillt mit den Zonen der Leish-
mania, verlieren die behandelten Reaktionen sehr an Wert bei der
Differenzialdiagnose.



TUMORES GIGANTOCELULARES DAS BAINHAS
TENDINOSAS

JOAO MONTENEGRO

Biologista chefe do Instituto Adolfo Lutz

Esses neoplasmas sfo escassos na casuistica oncol6gica. Nio
encontramos, na literatura brasileira ao nosso alcance, um s6
caso registado e, na extrangeira, poucas relativamente sfo as pu-
blicagdes que tratam do assunto.

A oportunidade que tivemos de cuidar de dois portadores desse
tipo de neoplasma levou-nos & publicagdo deste trabalho.

CASO I

H. M. — Homem branco de setenta e dois anos de idade,
sadio e robusto, com reagio de Wassermann negativa, notara, havia
mais de ano, uma discreta saliéncia dura na superficie palmar
do primeiro segmento do indicador da mio esquerda, junto da pri-
meira articulacdo interfalangeana, N&o deu maior atencdo mas,
decorrido um ano e como se iniciasse no aprendizado do violdo,
notou que essa saliéncia se avolumou rapidamente tendo atingido,
em trés meses, o tamanho de uma ervilha.

O exame propedéutico poz em evidéncia um nddulo arredon-
dado, profundo, fixo, duro e indolor. Ao extirpa-lo apés aneste-
sia local pela novocaina notdmos que era encapsulado e que a
capsula aderia aos tecidos perijacentes por fortes bridas fibrosas.
Profundamente ele se ancorava na parte anterior da . bainha dos
tendGes flexores do dedo indicador da mfo direita e mio tinha
ligacdo 6ssea alguma.

Exame andtomo-patolégico — Instituto Adolfo Lutz C. 671.
A peca era arredondada, media cerca de 1,5 cm. de didmetro, tinha
cOr cinzenta amarelado, era levemente bosselada e estava revestida
de capsula fibrosa integra mas Aspera. A superficie do cérte era
mais francamente amarelada do que a parte externa.
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Apés fixacdo em formol foram preparados e corados corfes
pela hematoxilina e eosina e outros corantes. Nos coOrtes corados
pela hematoxilina e cosina via-se, na periferia, uma céipsula fibrosa
densa formada por fibrilas que se fundiam em grandes extensfes
para formarem tractos ou nédulos de aspecto hialino, salpicados de
escassos nucleos alongados e delgados. Dessa capsula partiam, para
o interior do tumor, septos fibrosos que o dividiam em lobog de
tamanhos diversos. KEra na capsula e nos septos fibrosos que
corriam os vasos sanguineos de paredes bem constituidas, espessas
mesmo e até hialinizadas.

Os lobos eram formados por. tecido celular polimdrfico com
maior ou menor quantidade de estroma fibroso.

Destacava-se dentre as células um tipo bem definido, com ni-
cleo relativamente grande, arredondado ou oval, de aspecto vasio,
pulverizado com delicados grinulos e provido de filamentos que se
extendiam de distinto nucléolo a uma membrana nuclear realcada
por revestimento interno mais ou menos uniforme de cromatina.
Seu citoplasma era escasso e retratil de modo a deixar, certas vezes,
uma auréola entre a célula e os tecidos circunjacentes. Pequenas
variacbes nesse tipo de célula consistiam em nicleos reniformes
ou alongados e mais cromaticos. Oriundos da mesma célula matriz
deviam ger os gigant6citos que pompeiavam esse quadro histo-pato-
légico, pois seus nicleos, multiplos e numerosos, tinham o aspecto
do das células que acabamos de descrever, enquanto o citoplasma
era denso, bem corado pela eosina e tinha, frequentemente, na
periferia, um vacuolo ocupado, algumas vezes, por célula fagocitada.
Nesses gigantécitos os ntcleos se alojavam, de preferéncia, no cen-
tro da célula mas nds os vimos, muitas vezes, grupados na periferia,
em um ou mais lados e até em férma de corda.

Havia ainda células pequenas, alongadas, contortas, desordena~-
das, com nucleo bem corado, dando a impressio de células sarco-
matosas. Outras eram alongadas, tendendo a formar feixes, eomo
fibroblastos que se iam diferenciando para formar tecido fibroso.
CA e 14 encontramos células necrobiéticas, esparsos linfécitos e oca-
sionais polinucleares.

Esses varios tipos de células se achavam, em geral, misturados
mas, segundo a regido, predominava um ou outro tipo. Na parte
periférica as células de aspecto sarcomatoso ou fibroblastico eram
as mais numerosas; ai o estroma fibroso nio era tdo denso nem

. bem definido em feixes. Nag partes mais centrais onde o estroma
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fibroso formava uma trama de curtos mas densos septos hialiniza-
dos dominavam as células de nficleos grandes que se alojavam nas
malhas da trama onde encontravam um ninho de fibrilas argentd-
filas.

Junto da periferia encontramos &reas ricas, em pigmento de
cor ocre, dentro e féra de células, que dava a reacdo do azul da
Prissia e, portanto, atestavam a ocorréncia de prévias hemorra-
gias.

A coloracéo pelo método de Weigert s6 revelou algumas fibras
elasticas na capsula.

Esse quadro histo-patolégico foi rotulado de fibrosarcoma gi-
gantocelular e varias laminas submetidas & apreciacdo de compe-
tente docente da cadeira de Anatomia Patolégica da Faculdade de
Medicina receberam a corroboracio desse diagnéstico. Ante essa
concluséo o enfermo foi enviado a outro cirurgifo gue lhe amputou
os dedos indicador ¢ médio da mao esquerda e respectivos metacar-
peanos. Isso fol em Janeiro de 1938 e o paciente permanece
curado.

CAS0 11

A. M. — Consultério de Cirurgia de Mulheres da Santa Casa.
Mulher branca, de trinta e dois anos de idade, com bong antece-
dentes. Contou-nos que havia trés anos aparecéra-lhe um tumor na
superficie palmar do dedo indicador da méo direita, tendo crescido
lentamente até atingir as atuais proporcdes. Tratava-se de um
tumor do tamanho de uma néz, um pouco achatado, levemente bosse-
lado e elastico. Ao extirpé-lo notdmos que era encapsulado, aderia
firmemente aos tecidos circunjacentes por bridas fibrosas e estava
preso & bainha dos tenddes flexores.

" Exzame andtomo=patolégico — Instituto Adolfo Lutz C. 1162.
O neoplasma media 4x3,6x2,5 ¢ms. De um modo geral muito se
parecia com o do caso I. Mas na peca em apreco os gigantdcitos
eram maiores, muito mais numerosos e continham maior soma de
nicleos. Havia tambem gfupos de células “espumosas” que, nos
cortes corados pelo Sudéao III, apareciam cheios de gordura. Os
tractos fibrosos do estroma eram, quasi todos, de aspecto hialino
e 08 vasos, mesmo os calibrosos, nfo tinham paredes espessas e hia-
linas. - Tomadas em conjunto as células eram menos humerosas,
com predominio das do tipo de nficleo redondo com pouca croma-
tina. :
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Diagnéstico — Tumor gigantocelular das bainhas tendinosas.

Visitdmos a enferma mais de trés mesés apds a intervencido e
verificAmos a cicatrizacfio perfeita sem indicios de recidiva.

Por causa da analogia histo-morfolégica que existe entre esses
tumores e os gigantocelulares 6sseos alguns autores os tratam en-
globadamente. Isso, a nosso vér, tem trazido _cei'ta confuséo no que
diz respeito ao, comportamento. clinico desse neoplasma. E bem
sabido que ha dois tipos de gigantocelulares 6sseos, os benignos
€ os malignos, mas os das bainhas tendinosas sfo, provavelmente,
sempre benignos e é para robustecer esse conceito que eles devem
ser tratados & parte. Compreendemos que se eles forem submeti-
dos a constantes irritacdes e traumatismos, especialmente se estes
romperem-lhes a cépsula, eles poderfo, ocasionalmente, assumir
carater maligno como soe acontecer com qualquer dos . neoplasmas
ditos beﬁignos. Essa possibilidade e o incomodo que causam sio
indicacOes para extirpa-los precoce e totalmente, mas conservado-
ramente. ,

O que caracteriza esses blastomas do ponto de vista clinico e
anatomo-morfolégico sdo: a) KEvolucdo lenta e benignidade; b)
Localizacdo nas bainhas tendinosas; ¢) Cépsula forte, 4spera, ade-
rente as bainhas tendinosas e tecidos adjacentes; d) Presenca de
células parecidas com mielécitos ou células endoteliais, de gigan-
toeitos de citoplasma bem corado, de células esteatosadas (espumo-
sas), de pigmento hemesiderdtico, de estroma conjuntivo de aspecto
hialino e, finalmente, de vasos de paredes bem constituidas.

Consignamos aqui nosso agradecimento a Da. Ana Faraco que
nos preparou os cértes histoldégicos.

RESUMO E CONCLUSOES

Relatdmos dois casos de tumor gigantocelular das bainhas ten-
dinosas. Ele se earacteriza pela presenca de gigantécitos, células
parecidas com as do endotélio ou mieldeito ou esteoclasto, células
gordurosas ou “espumosas”, pigmento férrico, estroma conjuntivo
hialinizado, e vasos sanguineos de paredes bem constituidas.

Embora histomorfologicamente se pareca com o tumor 6ésseo
gigantocelular, pensamos que deve ser tratado separadamente, para
evitar certa confusio que ja se verifica na literatura médica acerca
do seu comportamento clinico. Apesar de histomorfologicamente
parecer um sarcoma ele &, provavelmente, sempre benigno; assim
se comportou em nossos dois casos.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

We reported two cases of - giant-cell tumor of the tendon
sheaths. Its main features are: Giant-cells, cells resembling those
of endothelium or myelocites or osteoclasts, fatty or foamy cells,
iron pigment, hyalinized connective tissue stroma and blood vessels
with well developed walls,

Although histomorphologically it resembles the bone giant-cell
tomor, we believe that il should be delt with separately, to avoid
a certain confusion which already exist, in the medical literature
regarding its clinical behaviour. Although it resembles a sarcoma
histologically it probably always acts as a benign tumor; it thus
behaved in our two cases, -
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Caso 2

Tumor giganto-celular das bainhas tendinosas.



GRAVIDEZ E FEBRE AMARELA

Lesées histo-patolégicas dos figados de wma mulher
e de seu feto

JOAO MONTENEGRO

Biologista chefe do Instituto Adolfo Lutz

Vamos apresentar o caso de uma complicagio rara na febre
amarela silvestre — a gravidez.

A escassez dessa casuistica se explica facﬂmente por ser o
sexo feminino muito poupado pelo mal amarilico silvestre (cerca de
10% dos casos). Apesar desse fato tivemos oportunidade de exa-
minar o figado de uma mulher gravida que falecera de febre ama-
rela, clinicamente assim diagnosticada pelo Dr. Carlos Vieira de
Moraes, em Marco de 1936.

A confirmacéo histolégica desse diagnéstico, no figado da mu-
ther, se baseou em:

1.2 — Presenca de células de Councilman-Rocha Lima:
a) Tipicas — Rarissimas.
b) Atipicas identificdveis — Muitas.
c¢) Atipicas suspeitas — Muitas.
2.9 — Desorganizacio total do parénquima hepatico.
3.° — Ksteatose médio e micro-goticular intensa.

Ags células de Councilman-Rocha Lima nos cértes desparafi-
nados e corados pela hematoxilina e eosina estavam, na quasi to-
talidade, deformadas e continham granulos de pigmento. " Em geral
elas jaziam em espacos claros e mais ou menos isoladas do contacto
com as outras células. Seus nflcleos apagados eram pequenos € o
protoplasma intensamente eosinéfilo. A grande maioria das célu-
las necréticas estavam na fase anucleada formando massas pro--
topldsmicas eosindfilas em torno das quais se colavam um ou mais.
nicleos azuis de fagécitos. A necrose era salpicada.

As células escapadas & necrose estavam intensamente esteatosa-
das, mas nenhuma tinha férma de sinete. O escasso protoplasma
~que restava a essas células era de pouca densidade e tomava a cbor:
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roxa claro. Seus nucleos se apresentavam, em geral, deformados, li-
geiramente picnodticos e corados em azul; ndo vimos, um 6, grande e
vesiculoso. Rarissimas eram as células de aspecto mais ou menos
normal.

A desorganizacio do parénquima era total de modo que a es-
trutura lobular desaparecera completamente. O todo formava um
reticulo de malhas muito irregulares, estaqueado, aqui e ali, pelos
vasos mais calibrosos.

Né&o havia necrose zonal nem a insulo-citoplasmica. Muitos
sinusoides abrigavam alguns leucécitos polilobados, deformados, de
mistura a monécitos. Nos espacos de Kiernan essa infiltracdo era
mais intensa. As células de Kupffer estavam entumecidas e al-
gumas continham gréanulos de pigmento pardo amarelado.

O figado do feto nio apresentava lesées que nos habilitassem a
firmar o diagnéstico de mal amarilico. Estava parcialmente auto-
lisado de modo que as células hepaticas se coravam mal. Na parte
do cérte que correspondia 3 periferia do figado as colunas de Re-
mak se mantinham integras preservando assim a arquitetura lobu-
lar. Nessa regifo os sinusoides estavam muito dilatados mas exan-
gues. N&o havia necrose salpicada nem em massa. A esteatose
era do tipo micro-goticular, mas discreta. As células hepéaticas
parenquimatosas continham abundéncia de pigmento biliar pardo
amarelado que, ora se apresentavam em férma de granulos rela-
tivamente grossos, ora enchiam parcialmente vacuoclos citoplasmi-
cos redondos e de paredes lisas. Por todo o cérte havia ninhos
esparsos de células hematopoiéticas e algumas células eosinéfilas
pequenas de aspecto hialino, mas com nicleo bem corado em azul,
denotando n#o terem sofrido necrose. Na parte do cérte que cor-
respondia & zona mais central do figado havia uma grande area
em franca autdlise onde mal se distinguiam os restos das células
hepaticas. Essa area mais autolisada nfo tinha limites precisos,
era finamente reticulada e dava a impressio de massa cerebral,
parcialmente autolisada. Pensamos que ela resultou de mé fixacdo
do bloco de tecido que era um tanto volumoso.

Sicé e Rodallec! relataram, recentemente, 2 casos de febre
amarela em mulheres grividas, na Siria. Em um dos casos houve
graves manifestacGes hemorrégicas 0 que nao aconteceu no outro.

(1) Sicé, A. e Rodallec, B. — “Manifestations hemorrhagiques de la fidvre
jaune (typhus amaril). Répercussions de P'infection maternelle sur ’organisme
foetal.” — Bull. Soc. Path. Exot. 1940 vol. 33 pag. 66.
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Tal como no nosso caso as pacientes ndo abortaram. Eles tambem
nao encontraram, no figado do feto, as altefagées que caracterizam
o mal amarilico.

RESUMO

No figado de uma mulher gravida que falecera em consequén-
cia de febre amarela silvestre, nés encontrémos:

1. Células de Councilman-Rocha Lima dispostas salpicada-
mente. )

A 2. DPeculiar esteatose médio e micro-goticular.

3. Desorganizacio total do parénquima. Havia, neste caso,
ligeira leucocitose de polilobados e grande tendéncia para fagocito-
se das células de Councilman-Rocha Lima. )

Nio encontramos, no figado do feto, lesbGes amarilicas, talvez
porque o mecanismo da morte tenha sido outro. A autélise parece
indicar que a morte do feto precedeu a da mae.

SUMMARY

In the liver of a pregnant woman dieing of jungle yellow
fever we found the following lesions: 1. The Councilman-Rocha
Lima’s cells scattered all over the sections. 2. Peculiar medio
and microdroplet steatosis. 3. Total disorganization of the pe-
renchymal tissue. There was also a slight polynuclear leucocy-
tosis and great tendency for phagocytosis of the Councilman-Rocha
Lima’s cells.

We did not find yellow fever lesions in the liver of the foetus,
perhaps because the mechanism of death was different. The au-
tolyse seems to indicate that the death of the foetus preceded that

of the mother.
RESUME

Nous avons trouvé dans le foie d'une femme enceinte, rorte
par la fievre jaune des foréts, les lesions suivantes: 1. Cellules de
Councilman-Rocha Lima aspergées par toute le coupe histo-patho-
logique. 2. Stéatose medio et micro-goutticuliere spéciale. 3.
Désorganization totale du parenchyme hepatique. I1 y avait, par
toute le coupe, leucocytose peu marquée et grande tendance a la
phagocytose: des cellules de Councilman-Rocha Lima.

Nous n’avons pas trouvé dans le fole du fétus les lesions de
la fiévre jaune, peut-tre parce que un autre mechanisme lui a
causé la mort. L’autolyse semble indiquer que la mort du fétus .
a précedé celle de la mere.



Fig. 1

Mze — Esteatose intensa. Total desorganizacio do parén-
quima. Uma célula de Councilman-Rocha Lima tipica, no
centro e muitas atipicas fagocitadas. Léamina C. 219,
Ampliacio X 100
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Feto — Dilatacdo sinusoidal, pigmentacio ¢ protoplasma fila-
mentoso corade em vermelho
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Mae — Fotomicrografia.



Feto — Fotomicrografia.



TRICOFICIA DIFUSA DA PELE GLABRA COM
PERSISTENCIA DE LESOES DO COURO CABE-
LUDO EM ADULTO, POR TRICHOPHYTON
VIOLACEUM

NICCLAU ROSSETTI

Biologista chefe do Instituto Adolfo Lutz — Prof. catedritico de Der-
matologia e Sifiligrafia da Iscola Paulista de Medicina

CASO CLINICO

Rosa P., de 21 anos de idade, casada, branca, brasileira, natu-
ral de Monte Santo (Estado de Minas Gerais). Antes de vir para
o nosso Hstado trabalhava em cortume. Atualmente diz ser en-
fermeira em um hospital da cidade. Procurou-nos na Consulta de
pele do Instituto de Higiene. Refere ter a dermatose atual desde
a infincia, provavelmente a partir da idade de 4 anos, portanto
ha cerca de 17 anos. Ac que nos informa, ji no inicio da molés-
- tia as lesbes morbidas localizavam-se na pele glabra e no courc
cabeludo, atingindo, algum tempo depois, tambem as unhas. N&o
se lembra de ter jamais notado o desaparecimento completo dessas
lesGes; no entanto, as da pele glabra parecem-lhe diminuir de na-
mero e tornar-se menos aparentes na estacfo fria, recrudescendo
& peorando visivelmente nas épocas de calor. N&o se queixa de
prurido, nem de qualquer fendmeno subjetivo anormal.

Exame objetivo atual — A paciente, moca de média estatura
e de condigbes gerais aparentemente boas, nada mais apresenta
alem das lesdes da pele e dos faneros, das quais vamos dar des-
-cricdo suficientemente detalhada, acompanhada dos exames micros-
copicos e das provas culturais feitos para a elucidacio etiolbgica
das diversas lesdes.

Couro cobeludo — Em sua parte alta e central, correspondente
de certo modo & metade posterior de ambas as regides parietais,
‘ha uma larga area acentuadamente desnudada, de extensio maior
do que a superficie da m#o. Os poucos cabelos conservados tém
o comprimento e aspecto normais e na maioria dispdem-se em pe-
quenos feixes irregularmente distribuidos pela superficie degla-
brada. KEsta, a um exame mais cuidadoso, mostra-se constituida
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pela confluéncia de numerosissimas e pequenas cicatrizes levemen-
te deprimidas, réseas ou brancas lustrosas, lembrando, em seu con-
junto, embora imperfeitamente, o aspecto das de favus, cujos godets
e crostas ja tivessem desaparecido. (Fig. n.° 1).

Fig. n° 1

Lesdes cicatriciais do couro cabeludo devidas ac T. violaceum

Os cabelos longos da regido afetada nfio parecem, pelo menos
microscopicamente, alterados. Nenhum deles apresenta ¢dr acin-
zentada e sem briltho; nfo se percebe o cheiro de camondongo das
legdes favicas.

O exame cuidadoso da 4area atacada mostra tambem pequenos
pontos bastante pretos que emergem da pele formando saliéneia.
Sao foliculos, em cujo centro hi um fragmento de cabelo mais
espesso do que um cabelo normal e de ¢br acentuadamente preta,
de um preto retinto. Em muitos desses foliculos o fragmento de
cabelo acha-se retorcido, entortilhado, & maneira de um prego re-
bitado. Outros foliculos da mesma regifo, alem do fragmento de

cabelos neles encastoado, contém uma goticula de pus. Os exames
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microseépicos e culturais dos cabelos de aparéncia normal e dos
fragmentos de cabelo serfdo referidos mais adiante, no capitulo em
que serad tratada a etiologia das diversas lesdes deste caso.

‘ Unhas — A inspec¢do das unhas das méaos mostra que todas
estdo alteradas (Fig. n.° 2).

Fig. n.0 2
Lesdes . onicomicdsicas apresentadas pela paciente.

A paciente refere que as unhas da mio direita foram as pri-
meiras a apresentar alteracoes e, segundo se lembra, elas remontam
& primeira infancia. Muito mais tarde, hd cerca de 3 ou 4 anos,
modificacbes idénticas se manifestaram nas unhas da méo esquer-
da. Como é de regra nas onicomicoses, tem-se tambem a impressao
certa de que a alteracfio se iniciou pela borda livre das unhas pro-
gredindo em sentido centripeto. Com efeito, em todas ou quasi
todas as unhas, a parte proximal da placa ungueal tem aspecto
normal; enquanto nos 2/; distais, estéo espessadas e tornaram-se
opacas e brancas-acinzentadas, levemente amareladas. O espessa-
mento da unha repercute sobre a superficie externa, que se mostra
irregular e rugosa, deformada por numerosas salidneias e suleos,
cu, entdo, deprimida, como excavada formando uma concavidade de
fundo aspero. Ao seu redor a pele nada apresenta de anormal.

Nas dos artelhos, correspondentes ao 1.9, 2.9 ¢ 3. do pé esquer-
do e em todas dos do pé direito verificam-se alteracbes absoluta-
mente idénticas as que acabamos de referir.

Pele glabra — Lesdes do tipo eritémato-escamoso vém-se espa-
lhadas pela pele de todo o corpo, com excecdo de poucas zonas, como
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a da superficie anterior do tronco. Circunscritas ou difusas, iso-
ladas ou confluentes, situam-se em maior niimero na face extensora
do joelho esquerdo, na metade inferior das duas pernas e na regifo
dorsal dos pés. De modo geral, tém o aspecto de pequenas placas
arredondadas ou irregulares, algumas mesmo figuradas, desenhan-
do estas segmentos de circulo que se entrelacam e se confundem.
S30 de tom réseo avermelhado e um pouco elevadas em relacdo aoc
nivel da pele normal, porque parcialmente recobertas de escamas
amarelas esbranquicadas, pouco aderentes. Analisadas mais deti-
damente, percebe-se que resultam da confluéncia de elementos me-
nores, arredondados, de dimensdes de cabeca de alfinete grande as
de lentilhas. Em alguns pontos, hd pequenissimas lesdes pustuli-
formes, cujo conteudo é feito de uma massa espessa amarela clara.
Alem das lesGes descritas, é de notar-se, nas areas cutineas mais
atingidas, a presenca de cicatrizes esbranquicadas, um pouco depri-
midag, e que, segundo refere a paciente, sdo o reliquat de antigas
lesbes eritémato-escamosas. Para ter-se idéia precisa da distribui-
¢lo e do aspecto das lesbes cutdneas, damos a seguir uma observa-
¢do mais detida, enumerando-as pelas regides? '

1) Face — A pele da fronte é toda eritematosa. Sobre fundo
vermelho-claro, destacam-se por serem de tom mais intenso e eleva-
dag acima da pele circunvisinha, pequenas papulas, papulo-vesiculas
& papulo-pustulas, algumas isoladas, outras agminadas em grupos
de dois e trés elementos. Algumas das lesGes vesiculosas ou pus-
tulosas, por secacdo do liquido que continham, figuram recobertas
de pequenas crostas lenticulares pouco aderentes. No centro da.
face ha trés grandes placas eritémato-escamosas, cujas bordas em
parte bem delimitadas, se perdem em outros pontos de maneira
difusa, apagando-se pouco a pouco para o lado da pele normal.
Uma delas ‘especialmente, a que tem séde sobre o lado direito do
dorso do nariz, delimita-se para féra em bérda nitida que desenha
uma moldura em semi-circulo toda crivada de pequenas escamas-
crostas cinzentas amareladas, facilmente destacdveis. A A4rea das
trés placas é avermelhada, descamante e mostra, aqui e acol4, algu-
mas papulo-vesiculas e papulo-plstulas anélogas as da fronte. So-
bre a pele das bochechas e do 1abio superior, ha lesdes de tipo erité-

- mato-escamoso, semelhantes as descritas; sfo, no entanto, pouco
menos acentuadas. ‘

2) Tronco — Toda a superficie anterior do tronco é livre de
lesdes. No dorso hid uma tnica lesfo, localizada ao nivel do dngule
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inferior do omoplata direito, lesfo essa, pequena, pouco maior que
um gréo de milho, ovalada, de bérdas definidas. A Area é résea
e delimitada por um friso de crostinhas, sindis de elementos vesi-
culosos pre-existentes.

3y Membros superiores — No brago direito, alem dos sinais
de leses involuidas, representadas agora por maculas hipocrémi-
cas, vé-se em sua face anterior uma placa circinada, de dimensdes
de pequena moeda, eujas bordas réseo-vivas bem delimitadas, um
pouco salientes e escamosas, circundam uma Area deprimida, rosea
tambem, furfurdcea. No antebraco direito, no terco médio da bor-
da radial, lesbes papulosas, papulo-vesiculosas e papulo-pustulosas,
fenticulares, de cOr roéseo-vivo, agrupam-se, desenhando figuras

Fig. n.° 3

LesGes da pele glabra eausadas pelo
T. Vielaceum.

policlicas em férma de fragmentos de grinalda. Na borda cubital
do mesmo antebraco hid uma lesfo recente, 6 com 3 dias de idadé;
tem contorno ovalado e mede 1'/> x 2 cms. de didmetro. Sua area,
que é nitidamente limitada, é crivada de pequenissimas vesiculas
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e de escamas egualmente muito pequenas. O brago e antebraco
esquerdos nfo apresentam lesGes. A méo direita mostra em sua
face dorsal uma lesfo recentissima, aparecida, segundo informa a
paciente, cerca de 24 horas antes do nosso exame. E constituida
por pequenissimas papulas, ndo maiores do que uma cabeca de alfi-
nete, agminadas, centradas por minudsculas vesico-ptstulas, branco-
amareladas, facilmente notadas sobre o funde vermelho-vivo, for-
mado pelas papulas. A pele do dorso de ambas as mios é
avermelhada, rugosa e fissurada em alguns pontos. As lesées
ungueais, essas ja foram descritas precedentemente,

Fig. n.°o 4

Lesbes da pele glabra causadas pelo T. vielaceum.

4) Membros inferiores — O tegumento cutineo das nadegas
e das coxas é 'completamente normal. No entanto, a partir dos
ioelhos até os artelhos ele mostra-se ocupado por numerosas lesdes.
(Fig. n.° 3, n.° 4, n.° 5 e n.° 6). Quasi toda a superficie extensora
do joelho direito é ocupada por uma grande placa, de contornc
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irregular, mas bem definido, formada pela confluéncia de nume-
rosas maculas eritémato-escamosas e papulas muito levemente in-
filtradas e de cor vermelho-pardacenta. A grande maioria desses
elementos é recoberta por escamas lamelosas, planas, pouco aderen-
tes, amarelo-pardas, irregula.rmente' redondas ou ovalares. Tém
em geral o didimetro de ervilha. Ao redor dessa grande placa, hé
alguns elementos isolados, um pouco mais salientes, do tamanho de
cabeca de alfinete grande ao de ervilha, de c¢dr vermelha viva.

Fig. n.° 5

Lestes da pele glabra causadas pelo
T. Violaceum.

A face extensora do joelho esquerdo, muito menos atacada do que
a do direito, mostra s6 duas curtas fileiras de papulo-vesiculas, néo
malores do que cabecas de alfinete dispostas de modo a desenhar
arcos de circulo. Em alguns pontos essas lesdes mostram, de mis-
tura com o réseo, um matiz pardacento devido a presenca de pe-
quenas escamas ¢ crostas. Ambas as pernas apresentam-se forte-
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mente atacadas, havendo, em toda a pele de seus dois tercos infe-
riores, lesdes em grande ntimero avermelhadas, iscladas e agrupadas;
papulo-vesiculas e papulo-ptistulas e grande quantidade de escamas
esbranquicadas, pouco aderentes, que recobrem a maioria das lesdes
maculosas e papulosas, fazendo-as melhor ressaltar. Em certos

Fig. n.° 6

Lesdes da pele glabra causadas pelo T. vielaceum.

pontos a confluénecia désses diferentes elementos férma grandes
placas eritémato-escamosas, de bordas irregulares, geograficas e
de aspecto eczematiforme.
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Em muitos oufros pontos os elementos méculo e papulo-esca-
mosos reunem-se, dispondo-se em figuras de segmento de circulo
ou de fragmentos de grinalda.

De permeio com essas lesdes em atividade, notam-se pequenas
cicatrizes antigas, mais ou menos lenticulares, um pouco deprimi-
das, esbranquicadas. O tegumerito que recobre a articulacio tibio
tarsica estd livre, mas as lesbes papulo-vesiculo-crostosas reapare-
cem logo abaixo, desenhandc festdes de cdr vermelha pardacenta.
Sobre as lesdes das unhas dos pés j& nos referimos precedentemente.

EXAME MICRGSCOPICO DOS CABELOS, DAS UNHAS E DAS ESCAMAS ' .
DA PELE GLABRA

Cabelos — Depois de tratados convenientemente com solucio
de potassa a 30% com aguecimento, foram eles submetidos a exame
microscépico e, tanto os fragmentos, curtos, grossos, bem pretos e
entortithados qure, como acima dissemos, estdoc encastoados e for-
mam saliéncia em muitos foliculos, como os cabelos de aparéneia
pormal, que se reunem em feixes entre as cicatrizes da area atacada.
Alguns destes, nio obstante o aspecto macroscépico de cabelos nor-
mais, revelaram a presenca de poucos filamentos micelianos, de
séde endotrix e de aspecto andlogo ao dos que vio ser adeante
referidos. Os fragmentos de cabelos intra-foliculares sfo ricamen-
te parasitados. A invasfo deles é unicamente interna e realizada
por numerosissimos filamentos esporulados, com aspecto de rosario
com articulos arredondados. Toda a espessura do fragmento de
cabelo, no interior da cuticula, é ocupada por esse amontoado de
elementos redondos, dando bem a imagem de um saco cheio de nozes,
conforme comparou Sabouraud.

Unhas — Alguns pequenos fragmentos de unhas foram colo-
cados entre ldmina e laminula com algumas gotas de solucdo de
potassa a 30%. Sem prévio aquecimento, foram deixados macerar
e clarificar a frio pelo espaco de pouco mais de 24 horas. O exame
microscbpico evidenciou numerosos filamentos micelianos longos,
alguns retilineos, outros sinuosos, bem visivelmente septados em
articulos curtos, na maioria quadrangulares. Poucos articulos séo
oblongos, com tendéncia & férma ovalar.

Escamas da pele glabra — Escamas foram retiradas de todas
as regides cutdneas glabras atingidas pela dermatose. Cuidadosa-
mente examinadas ao microscépio, pode-se-identificar nelas a pre-
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senca de filamentos micelianos delgados e sinuosos, feitos de arti-
culos muito curtos, delimitados por septos bem visiveis.

CULTURAS

Colhemos e semeamos, nos meios de prova maltosado e glico-
sado, cabelos, unhas e escamas das lesdes da pele glabra.

Quanto aos cabelos, tivemos o cuidado de semear, em primeire
lugar, os longos, aparentemente normais, que se dispunham em pe-
quenos feixes entre as cicatrizes do couro cabeludo. Desses cabelos
de comprimento normal foram utilizados vinte para as semeaduras,
sendo que, deles, quatorze mostraram-ge inférteis, os seis restantes
deram culturas de Trichophylon violaceum das malis tipicas. Os
outros cabelos, isto é, os quebrados a saida do foliculo, e que descre-
vemos com a aparéncia de pontos pretos encastoados no 6stio foli-

Fig. n.o 7

Cultura d¢ T. violaceum de 1 més e 25 dias, em meic glicosado.

cular, esses deram todos como os Gltimos, culturas do mesmo cogu-
melo. As feitas com material de unha, embora tivessemos multi-
plicado as semeaduras, resultaram todas negativas. Os numerosos
pontos semeados s6 deram contaminacfo. Quanto asg escamas das
lestes da pele glabra, muito de propédsito, nos valemos para cultura
de material tirado das diversas regibes atacadas, conseguindo, com
fragmentos de escamas e de qualquer dessas regifes, resultado posi-
tivo, sendo sempre o T. violacewm o cogumelo encontrado.
(Fig. n.° 7).

Culturas em ldiminoe — Algumas das culturas obtidas foram
repicadas em meio glicosado, disposto sobre ldminas e tratadas
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ulteriormente conforme o método Rivalier e Seydel. O crescimento
dessas culturas € muito lento. Examinadas ao microscbpio, quando
tinham alcancado cerca de 25 dias de semeadura, mostravam so-
mente filamentos micelianos estéreis, dispostos em direcdo radiada,
todos muito semelhantes uns aos outros e praticamente de igual
espessura. Em sua maioria esses filamentos apareciam pouco
geptados; contudo alguns eram, pelo contrario, constituidos de nu-
merosos articulos bastante curtos. Os filamentos dicotomisam-se
frequentemente. Nas nossas laminas sfo pouco numerosos o0s
ciamidosporos. N&o vimos nenhuma espécie de frutificacdo em
gualquer das culturas.

EXAME HISTOLOGICO DAS LESOES DO COURO CABELUDO

Foi feita uma bidpsia do couro cabeludo, sobre lesfo tipica.
Liminas coradas pela hematoxilina eosina mostraram as seguintes
alteracbes histologicas:

Fig. n.o §

Corte histolégico do cource cabeludo da paciente, mostrando as

alteragbes epidérmicas e, a mais, no quadrante inferior direito,

um folfcule centrado por um fragmento de cabelo parasitado —
Aumento: 50 x
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1) Ng epiderme — notam-se, em certos pontos, hiperqueratose
e acantose, associada ou nfo com grau leve de edema intercelular e
infiltracdo linfocitaria, havendo tambem alguns polinucleares em
niimero muito escasso; nas zonas de hiperqueratose a camada cbrnea
mostra acentuada exfoliacéo.

Em pontos outros do cbrte, percebe-se notavel adelgacamento
da epiderme, (fig. n.° 8) resultante da diminuicdo global das suas
camadas, mais especialmente, porem, do corpo mucoso de Malpighi.

Fig. n.0 9

Coérte histclégico do couro cabeludo da paciente, mostrando as
alteracbes da epidarme e do derma. — Aumento: 150 x

Ao nivel dessa alteracdo, a epiderme, reduzida a uma fita es-
treita, tem seu limite com o corpo papilar sem a ondulacio normal
das papilas, mas representado s6 por uma linha quasi uniforme-
mente horizontal.

2) No derma, as lesdes mais intensas correspondem a8 zonas
subjacentes & epiderme adelgacada e atrofiada. Vé-se nele (fig.
n.° 9) o corpo papilar desprovido das cristas papilares normais e
os feixes conjuntivos um pouco separados por imbibicio serosa
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inter-fascicular; hé sobretude grande ntimero de células mono-
citarias.

N&o longe desse foco de imbibicdo serosa e de infiltracio celular,
mas em séde poucc mais profunda, correspondendo ao tecido do
derma propriamente dito, é de se notar a presenca de um foliculo
piloso cortado em sentido longitudinal em certa extensfo (fig. n.° 8
e fig. n.2 10 em maior aumento). Esse foliculo mostra no centro
um fragmento de cabelo recheiado de filamentos micelianos esporu-

Fig. n.° ib

Coérte histelogico do couro cabeludo da pacientz. — Fragmento de
cobelo intradérmico, parasitado pelo T. violaceum.

Aumento: 130 x.

lados, com séde absoclutamente endotrix. As camadas epidérmicas
do foliculo mostram claramente sinais de edema intercelular e algu-
ma infiltrac@o linfocitaria. = Esta Ultima percebe-se tambem, porem
em grau muito menor, nas imediagdes do foliculo, particularmente
em torno dos vasos. Em outro setor do corte histolégico ha, alem
de outros, mais um foliculo cujo cabelo parasitado chama atencéo
por uma particularidade de sua disposicio. KEsse fragmento nfo
é mais ou menos retilines como os demais, mas disposto em linha
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quebrada, em zig-zag (fig. n.° 11 e 12). Tal disposicho, j4 observa-
da e descrita por Sabouraud?l, é proépria dos cabelos parasitados
pelos tricofitons endotrices e é devida as seguintes circunstan-
cias: o cabelo, amolecido pelo forte parasitismo endotrix e ao
mesmo tempo impedido de prolongar-se, em seu natural cresci-
mento, para o lado do 6stio do foliculo, devido & resisténeia que

Fig. n.° 11

Cérte histolégico do couro cabeludo da paciente. — Folfeulo con-
tendo um cabelo entortilhado, parasitade pelo T. vielaceum —

Aumento: 50 x.

sobre ele exercem as escamas da superficie do couro cabeludo, entor-
tilha-se sob ou dentro dessas escamas € mesmo ho interior do foliculo,
tomando o aspecto de linha quebrada em zig-zag, ou de letras como
S ou Z. Foi um desses aspectos que surpreendemos no ponto do
corte histolégico a que nos referimos.

Para terminar a descricdo histolégica do cérte, temos ainda
que notar a presenca, em quasi toda a extensfo do derma, de uma
leve infiltracfo celular ao redor dos vasos, sendo que muitos destes
se mostram dilatados e ingurgitados de sangue.
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Inoculacio experimental — Dois cobaios foram inoculados da
seguinte maneira; procedemos, em primeiro lugar, & raspagem dos
pelos da nuca; a Area assim tonsurada foi em seguida levemente
traumatisada por meio de friccio com papel de lixa bem fino; por
dltimo abrimos com a ponta de um bisturi pequenas lojas intra-
epidérmicas nas quais enxertdmos fragmentos de cabelos segura-
mente parasitados que tinham sido previamente retirados do couro
cabeludo da paciente. Apds sete dias, notdmos que os pontos enxer-
tados estavam assinalados por uma pequena elevacio lenticular,

Fig. n.° 12
Coérte histolégico do couro cabelude da paciente. — Parte de

cabelo parasitado da figura precedente, em maior ampliagio. —
Aumento: 180 x.

recoberta de finas escamas branco-cinzentas. No 13° dia, dois dos
pontos inoculados apresentavam uma crosta amarelo-pardacenta,
seca, de dimensdes de grdo de ervilha grande. Um feixe de pelos
acha-se aglutinado na espessura das crostas. Retirada com pinca
uma destas, aparece a descoberto uma erosfo plana e résea. Os pelos
foram separados cuidadosamente da massa crostosa e tratados,
alguns em solucdo de potassa a 30% e consecutivo agquecimento,
outros clarificados em cloral-latofenol. A maior parte estava livre
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de parasitos. Em alguns, porem, viam-se filamentos miceliancs
esporulados, com séde estritamente endotrix.

CONSIDERACOES GERAIS

O caso clinico que acima referimos oferece algumas particula-
ridades dignas de nota, que demonstram mais uma vez como o para-
sito responsavel pela sua etiologia, o Trichophyton viclaceum — ocupa
entre os cogumelos das tinhas, € mais especialmente entre os trico-
fitons, um lugar a -parte. Tambem neste caso, seu comportamento
afasta-se do que, em geral, ele tem na maioria dos casos pelos quais
é responsavel, e sobretudo do dos outros tricofitons.

Nio é sem razfo que Sabouraud considera-o dos cogumelos mais
interessantes da flora dermatofitica, achando que ¢ conjunto das ma-
nifestactes mérbidas por ele provocadas lhe conferem “uma persona-
tidade wverdadeiramente singular™?2  Por ser, dentre os dermatd-
fitos, dos que mais frequentemente se encontram em Sioc Paulo, acha-
mos ndo de tode inutil relembrar os dados essenciais e mais comuns
a seu respeito, para melhor podermos destacar as particularidades
chservadas no caso que estamos descrevendo. Sua descoberta foi
feita em 1892 por Sabouraud. Ele o isolou de uma tricoficia cutanea
am homem vindo de Sudan s, definindo seu aspecto cultural de modo
inconfundivel, como uma cultura acuminada, de c¢o6r violeta lilas,
cuja superiicie dorsal preta mostra profundas incistes. Relativa-
mente raro na Alemenha, pouco frequente na Franga, na Bélgica e
na Inglaterra, sua frequéncia ganha enorme vulto na Poldnia, na
Rumania, no sul da Russia até o mar Negro, na Asia Menor, na
Italia e, de um modo geral, na bacia do Mediterrineo.

Sua disseminacio na Itdlia foi cuidadosamene estudada pelos
pesquisadores desse pafs. Disso dd-nos idéia a estatistica de Chieffi,
citada por C. Bruhns e A. Alexander *. O Trichophyton violaceum,
comparado com os outros dermatéfitos, estaria na seguinte pro-
porcéo: ‘

.

Em Parma, segundo diversas estatisticas 839 61,6% e 36,0%

Em Bologna ........ .. . .. 44 %
T MOodena . e e 50%
P AVIA L e e e 48%
¥ NApoles .............. [ 87%

NV EEZEa i e e e 50%
A Ny ' 41%
TOMIEO e 35%

T ROMA . e e 47%
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Em Sass8rl ..ttt e 43%
Florenga ... i 7%
" Génova L.o......... I 2%

Na I'ndia, na Hscola de Medicina tropical de Calcutta, Dey e
Maplestone 5 estudaram durante trés anos a fléra micolégica res-
ponsavel pelos casos de tinhas do couro cabeludo; puderam verificar
que dos 53 casos observados, 33 eram causados pelo Microsporum
Audouwini e os 20 restantes pelo T. violaceuwm. Observacio analoga,
em que esse cogumelo figura como dnico responsavel dos casos de
tricoficia de uma regifio é a feita em 1909 por S. Nicolau na Ruma-
nia 6. Harry P. Jacobson 7 refere ser o Endothriz violaceum relati-
vamente comun nos Estados Unidos, mais frequente ai, segundo
Dodge 8, entre os imigrantes e seus filhos. '

Na América do Sul, a presenca deste cogumelo ja foi assinalada
em 1969 por Uriburu, que sobre um tctal de 35 tonsurantes trico-
fiticas observadas na Argentina, constatou 31 vezes o Trichophyton
violaceum (1).

Mais recentemente Pablo Negroni, ? estudando material da Ca-
deira de Clinica Dermosifilografica de Buenos Aires e dos Servicos
do Dr. Seminario, J. Pessano e de la Barrera encontrou, sobre 157
casos de micoses diversas, somente 6 casos devidos ao T. violaceum,
0 que d4 uma porcentagem de 3,82%. No Uruguai, R. V. Talice e
J. E. Mackinnon '° sobre 80 casos de dermatomicoses, dos quais 20
devidos " aos tricofitons, verificaram a existénecia do tricofiton de
cultura violeta s6 em um desses casos, portanto em 1,25% do total
das dermatomicoses por eles estudadas.

A. Lindenberg '* foi o primeiro a assinalar a presenca do
T. violaceum em S. Paulo. Nessa mesma ocasido, E. Rabello 12
comunicou ter isolado, de duas creancas do Pard, um cogumelo que,
a principio, classificou como 7. violaceum, mas que, posteriormente,
ele mesmo identificou como sendo o T. acuminatum.

Aqui entre nds, em S. Paulo, a porcentagem de frequéncia do
T. violaceum é sem davida muito alta. Abilio Martins de Castro
em trabalho publicado em 1938, 1® oferece-nos uma estatistica em que
o T. violaceum e seu satélite, o glabrum figuram como responsiveis
da etiologia de 29 e 5 casos respectivamente, sobre um total de 230
casos de epidermomicoses diversas. Desse mesmo autor conhecemos
dados estatisticos mais recentes e nfo ainda publicados e que dizem
respeito a um niUmero global de 564 casos de epidermomicoses.
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H4 nessa nova estatistica 57 casos de T. violaceum e 20 de T'. glabrum,
0 que eleva a porcentagem dos casos de que os dois cogumelos sdo
responsaveis a 13,6%. : ’ \

Nossos estudos sobre as tinhas, que vém sendo realizados hé
mais de ¢inco anos, deram-nos a oportunidade de observar 238 casos
de epidermomicoses diversas causadas pelas seguintes espécies:

casos
Microsporum felineum .......... .o vevuvinnnnn. 66
Microsporum lanosum .........c...iiiiiiaiaieen. 2
Trichophyton violaceum .............. . 0vvvnnnn. 61
Trichophyton glabrum ................ ... ....... 5
Trichophyton acuminatum ...................... 41
Trichophyton cerebriforme ...................... 2
Trich. gypseum astercides ...................... -2
Trichophyton rosaceum ................ .. .ov.n.. 1
Achorion Schoenleinif .............. ... .. ... ... 11
Achorion gypseum .............vviiiiiiiiiain.n, 4
Achorion galliBB€ ... ....iitiniriiia 1
Epidermophyton interdigitale Priestley ........... 23
Epidermophyton rubrum ......... ... ..., 15
Epidermophyton inguinale ................. ... .. 4
238

Deste quadro estatistico ressalta antes de tudo ser grande o
nimero de espécies que tomam parte na etiologia das epidermomi-
coses que se.observam entre nés. No que diz respeito ao T'. violaceum
e ao seu satélite o glabrum, vemos que ambos em conjunto séo res-
ponsdveis por 27,7% da totalidade dos casos de epidermomicoses
que estudamos. Tirando a média das porcentagens das duas esta-
tisticas, cremos poder dizer que é de cerca 20,6% a cifra que repre-
senta o grau de infestacfo realizada por esses dois cogumelos aqui
em S. Paulo. _

Consideramos, como se vé, o T. violaceum e o glabrum em con-
junto, porque nfo podemos nos furtar 4 impressio de ndo serem
duas espécies bem separadas por caracteristicas tais que dém a cada
uma personalidade indiscutivel. Cataneit, em trabalho do Ins-
tituto Pasteur da Algéria, considera como fundamentada a dife-
renciacfo especifica entre os dermatéfitos citados, por ter obtido
retrocultura pigmentada de uma inoculacio feita em Macacus inuus
com cultura de T. violaceum ja despigmentada, absolutamente im-
possivel de se distinguir de certas cépas de T. glabrum. Vémos,
porem, que, entre outros autores, C. Bruhns ¢ A. Alexander * nio
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reconhecem diferenca substancial entre as diversas variantes de
T. violaceum, e consideram essas modificacdes de tipo — a violeta,
a escarlate, a lisa amarela (glabrum) e a branca (penugenta)
como consequéncia de ocasionais diferencas de meio de cultura e
ocasional crescimento de filamentos micelianos diversamente “orien-
tados”; Gavazzeni ¥ refere tambem ter obtido, ao lado de 2 varie-
dades distintas — a hiperpigmentada, opaca e uma mais péalida
com transparéncia de ametista — uma terceira, descorada, em tudo
igual, seja pela férma, seja pelo aspeeto (com excecdo do cresci-
mento que é mais lento) as culturas comuns de T. violaceum,; N. C.
Dey e P. A. Mapleston® obtiveram mais de uma vez, de uma mesma
semeadura, colonias mixtas violetas e cremes, parecendo-lhes poris-
g0 ndo se dever considerar nesse caso a cdr como um carater espe-
cifico. Nés- mesmos observamos um fato que abalou nossa crenca
sobre a diversidade de espécie dos dois cogumelos. Estudando uma
epidemia familiar de tricoficia do courc cabeludo, verificamos que,
de 6 irméos atacados de maneira absolutamente igual e infectados
no mesmo ambiente, 5 nos deram cultura de T. glabrum desde a
primeira semeadura, e 1 forneceu-nos, pelo contrario, uma cépa de
T. violaceum tingido de magnifica cdr violeta misturada de escar-
late. Parece-me que o0 menos que se podde dizer da ndo identidade
dos dois cogumelos é que. ela é bastante incerta.

Diversos autores tém insistido na predominante frequéncia das
tinhas por T. violaceum e glabrum entre as creancas israelitas.
Esse fato vale sobretudc para os paizes situados na bacia do medi-
terrdneo e encontra sua explicacdo no grande ntimero de coldnias
israelitas que ai se acham ¢ na circunstincia de terem estas, escolas
préprias, s6 frequentadas por creancas judias 16 o que sem davida
favorece a disseminaciio de determinado cogumelo entre individuos
de uma s6 raca. No entanto aqui entre nés, por nfo haver uma
tal separacio mas, pelo contririo, uma grande promiscuidade entre
creancas das mais variadas origens, o mesmo néo se dd. Em nossa
estatistica, sobre 66 casos, somente 3 se referem a israelitas.

No que diz respeito & frequéncia da tinha de cultura violeta
em relacio com a idade, vemos na nossa observacdo a seguinte dis-

tribuicdo de casos:
casos

de 2 a b5 anos de idade ...........cviiiinnn 18
de 6 a 10 anos de idade ........c..iiiiiiinnn 30
de 11 a 15 anos de idade .......eevvevreiinnns 11
de 16 a 20 anos de idade ........ccoiiiiiiannn. 2
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de 21 a 25 anos de idade ........... ... ... .
de 26 a 30 anos de idade ............ .. .......
de 81 a 35 anos de idade .............. .. ...,
de 36 a 40 anos de idade .....................

O W

Deve-se, porem, notar que, com excecdo de 1 caso, do qual cuida
porticularmente este trabalko, todos os demalis casos acima da idade
de 16 anos, nfo apresentam lesdes do couro cabeludo mas unicamente
da pele glabra. '

Em relacfo & séde das lesOes, nossos 66 doentes assim se dis-
iribuem:

casos
Couro cabelude .. ..vir i e 56
Pele glabra ... o 5
Cource cabeludo -+ pele glabra ...... T 4
Couro cabeludo + pele glabra -4 unhas ......... 1

Ags lesbes determinadas pelo 7. violaceum sfo conhecidas como
sendo das mais variadas. As mais frequentes sfio as do couro
cabeludo. O cabelo é invadido e recheiado de filamentos micelianos
esporulados de séde absclutamente endotrix e torna-se, porisso,
fragil e quebradigo, partindo-se ao nivel do éstio folicular ou poucos
milimetros acima.

Cream-se assim sobre o couro cabeludo placas mais ou menos
tonsuradas, das dimensdes de uma lentilha, de uma moeda e por
confluénecia ainda maiores. A area, recoberta de escamas acinzen-
tadas, apresenta um certo nimero de cabelos de comprimento nor-
mal. A um exame malils detido, percebem-se cabelos quebrados
a cerca de 2 milimetros da abertura do foliculo e orientados em sen-
tidos variados; outras vezes, quebrados logo ao nivel do éstio fo-
licular, tomam o aspecto de pontos, ou melhor, de grianulos de um
preto retinto. Muitas vezes a inspeccéo mais cuidadosa ndo deixa
perceber a existéncia de cabelos quebrados; estes, porem, podem ser
descobertos debaixo ou entre as escamas e mostram-se, entfo, como
fragmentos curvos, sinuosos, torcidos em S ou Z. De modo geral,
o aspecto clinico da tinha do couro cabeludo, devida ao T. diolaceum,
& indiferencavel do que costumamos ver nos casos provocados por
um outro endotrix muito comum entre nés — o Trichophyton
acuminatum. Alem dessas lesBes que representam a maior parte
do nosso material, é sabido que o mesmo cogumelo determina nu-
merosas outras e das mais variadas. Assim é que se assinalam,
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no préprio couro cabeludo, lesdes semelhantes a querions; nas unhas,
alteracOes onicomicédsicas; na pele glabra, circulos e grinaldas de
herpes com carater mais ou menos inflamatorio. Mguebrow 17 des-
creveu casos em que o T. violaceum determiniara na pele glabra um
quadro de epidermomicose extensa e mesmo quasi generalizada, de
andamento cronico. KEsses casos assemelham-se ao que motiva este
artigo, como frisaremos mais adiante. Truffi, Maiocchi, Mazza 8
zonsideram o 1. violaceum como a espécie que mais frequentemente
“se isola do chamado granuloma de Maiocchi. Observactes de tri-
coficia, devida ao violaceum, propagada aocs ganglios linfaticos
e aos ossos foram referidas por A. Pelévine e N. Tchernogouboff 1°.
No estudo desses casos os AA. bem souberam compreender e fazer
ressaltar as condicBes particulares que concorreram para a produ-
¢do de quadros clinicos tdo excepcionais. Ksses doeentes, todos per-
tencentes a uma mesma familia, reuniam, como comentou Sabou-
raud 2, as condi¢bes extrinsecas quasi experimentais, necessirias
para crear casos atipicos. Concorria ai sobretudo o estado de migé-
ria auxiliada pela vida em promiscuidade — pelo que Sabouraud
chamou de estabulacdo, isto é, a vida dos homens semelhante a dos
animais no estdbulo”. Ag lesdes dérmicas e d6sseas seriam devidas
4 penetracio, na profundidade do tecido, do cabelo parasitado em
consequéncia da usura da parede do foliculo pilo sebiceo. As lesdes
dos ganglios resultariam talvez da propagacio do micelium pelas
fendas linfaticas 20,

Caso de algum modo anilogo foi referido por Artom?2. Tra-
tava-se de uma mulher de 40 anos de idade, atacada de uma desca-
macdo lamelosa do couro cabeludo, seguida de aparecimento de uma
eritrodermia e da formacfo de elementos neoplasiformes com séde
nas regides auviculares, na cabeca, na regifio mamilar e na palma
da méo esquerda. Tanto o liquido obtido de alguns desses nédulos
como fragmentos do tecido granulomatoso e mesmo o préprio sangue
circulonte determinaram em diferentes meios o crescimento de um
Trichophyton de cultura faviforme. Em algumas das cépas apare-
cia evidente mas limitado s6 a alguns pontos da vegetacio uma
coloragfio levemente rbsea ou violdcea. O A. cré poder identificar
esse cogumelo como sendo o 7. violaceum. KEsse caso de Artom
acrescenta um fato novo no que diz respeito & biologia dos Tricho-
phytons. A disseminacio desses cogumelos pela via linfatica parece
ier ficado bem demonstrada pela observacdo de Pelévine e Tcher-
nogouboff; a observacdo de Artom nos induz a crer que, em certas
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circunstdncias, o transporte do parasito possa ser realizado por
via sanguinea.

Finalmente, para completar a gama tdo proteiforme de suas
lesdes, devemos dizer ainda que sendo provavel, como quer Sabou-
raud, a identidade do Achorion violaceum de Bruno Bloch com o
Trichophyton wviolaceum, é de se atribuir a este Ultimo tambem a
capacidade de determinar a formacfio de verdadeiros godets do tipo
favico. Assim sendo, “o parasito de cultura violeta... poderia
fazer todas as lesdes dermatofiticas conhecidas, enquanto que todos
‘0s outros dermatdfitos ndo sédo capazes de determinar senfo algumas
delas na produco das quais eles parecem ter-se especializado™ 2.

O caso que descrevemos, mostra algumas particularidades que
o enfileiram entre as observagtes de excecfio e o aproximam bastante
dos relatados por Mguebrow. ‘

A idade da paciente ji constitue um primeiro fato digno de
nota, sabido como é que as tonsurantes tricofiticas saram exponta-
neamente por ocasifo da puberdade. Aqui no entanto, as lesdes
do couro cabeludo acham-se ainda em plena atividade, como o de-
monstraram os exames microscdpicos e culturais dos cabelos. A
maioria dos casos de Mguebrow 17 ¢ 3 dos de Mme. Pelévine e N.
Tchernogouboff ** tambem s8o portadores de lesdes tricofiticas do
couro cabeludo, tratando-se ai egualmente de adultos que ji trans-
puzeram a puberdade. Sabouraud? cita uma sua observacdo de
tinha do couro cabeludo em mulher russa de 43 anos de idade.
O caso relatado por M. Artom ' refere-se a uma senhora de idade
de 48 anos.

Em todos estes casos o cogumelo cultivado foi o 7. violaceum.

A raridade das lesdes de tinha em couro cabeludo de adulto é
afirmada por todos os autores., Maschkilleisson 22, revendo a lite-
ratura mundial com exclusio da do Jap&o, conseguiu reunir ao todo
606 casos de tricoficia e microsporia do couro cabeludo em adultos,
de idade acima de 16 anos. Ele mesmo refere ter observado em
Moscou e Woronesch 53 casos em individuos maiores de 18 anos.
Asg lesGes que descreve s8o muito discretas, reduzindo-se & presenca
de ihsignificante descamacio pitiridsica esbranquicada acompanha-
da de pontos pretos & maneira de comedons. S6 fez culturas em 24
casos obtendo 4 vezes o Trichophyton gypseum, 1 vez o Tricho-
phyton crateriforme e 18 vezes o Trichophyton wviolaceum. Este
cogumelo estava, pois, presente em 75% dos casos cultivados por
esse autor.  Pelo.que se vé, muito mais frequentemente do que todos
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os outros cogumelos do mesmo género, é ele capaz de persistir
longamente em uma regifo que de regra nos adultos é respeitada

pelos tricofitons. Essa é uma das ndo menores singularidades do
comportamento desse parasito.

Outro fato digno de nota no nosso caso é a existéncia no couro
cabeludo de numerosas pequenas cicatrizes levemente deprimidas,
de cor rosea ou entlo branca lustrosa. Sio o reliquat de lesdes
inflamatérias profundas, de andamento bastante cronico, como. se
deduz do exame histoldgico.

Os tricofitons, a nfo ser nos casos de lesdes agudas do tipo dos
querions, ndo costumam deixar cicatrizes e muito mencs lesdes
cicatriciais tao numerosas e confluentes como testemunha a
fig. n.° 1. Tambem o T. violaceum nao as determina sendo em
‘nimero muito limitado de seus casos. Em nosso meio, em que cos-
tumamos ver com relativa frequéncia tonsurantes devidas a esse
parasito, 86 no caso que agora relatamos é que constatamos a pre-
senca de cicatrizes.

Sabouraud 2 tambem se refere a cicatriculas definitivas em
casos antigos. Igual referéncia encontramos feita por Pollacci e
Nannizzi *® e por G. Lewis e Mary Hopper 2. A Catanei?* contu-
do, observou na Algéria mais frequentemente a presenca de pe-
quenas cicatrizes glabras; notou-as ai em 32% dos casos de ton-
surantes devidas ao T. violaceum e T. glabrum, enquanto que s6 as
observou em 2 casos, sébre 31 tonsurantes causadas por outros tri-
cofitons. Deésses 2 casos, um era devido ao T. crateriforme ¢ o
outro T. gcuminatum,; em ambos, as cicatrizes eram pouco nume-
rosas. Devemos lembrar ainda que Castellani, estudando véarios
tipos de alopécias observadas nos trépicos, descreveu uma férma
especial de origem parasitdria que chamou de “tinea decalvans”
Dela isolou um cogumelo endotrix muito semelhante ao 7. wviola-
ceum e o denominou de T. violaceum var. decalvans. Essas tinhas
cicatricials parecem ser muito comuns entre os habitantes da China
meridional e sdo conhecidas sob o nome popular de “la 1i tou”
ou. “la 1i”. Ota? observou esse assim chamado “la 1 tou” ou
“la li” muito espalhado nas provincias de Hopei, Kiangsi, Anhoe,
Chakiang, de um modo geral no sul do rio Yantse.

Estudou 6 casos, tendo conseguido obter culturas de 3 deles.
De 2 destes, o cogumelo isolado foi o Achorion Schonleinit, tratan-
do-se pois, de casos de favus. Do 3.° doente obteve, no entanto,
cultura de T. violaceum wvar. decalvans, Castellani. Contudo, Ota
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acha que esse cogumelo, sob o ponto de vista cultural, é pratica-
mente idéntico ao T. violaceum, Bodin, das zonas temperadas, mas
conclue “as lesbes a que da origem sfo tdo profundamente dife-
rentes, que, pelo menos biologicamente, deve ser considerado como
uma outra variedade (var. decalvans, Castellani) .

z

Por Gltimo e igualmente importante, é a verificacido, no nosso
caso, da grande extensfio que alcancaram as lesdes da pele glabra,
alastrando-se por quasi toda a superficie do tegumento cuténeo.
Esse alastramento excessivo e seu decurso muito lento, acentuada-
mente cronico, avisinham nesse particular nossa observacio da dos
autores russos ja citados (17, 19). Contudo é de se notar que,
em suas descricoes de lesGes da pele glabra, Mguebrow prefere
ressaltar a existencia de lesdes tricofiticas alipicas constituidas de
uma mistura de elementos eritematosos, eritémato-escamosos, ve-
siculosos e papulo-vesiculosos que por confluéneia produzem lesdes
de dimensfes notaveis em que a pele é eritematosa, levemente in-
filtrada, aqui e acold descamante. O mesmo se pbdde dizer até certo
ponto do aspecto descritc por Pelévine e Tchernogouboff. Estes
AA. notam que a pele é por toda parte seca, eritematosa, espessada,
infiltrada, em algumas regifes com leve descamacio e em outras,
como no tronco e nos membros, recoberta de uma forte camada
de escamas brancas. Em nosso caso as lesdes da pele glabra por
uma bda parte muito se assemelham as acima referidas. Entre-
tanto, alem dessas grandes placas em que hd uma confluéncia
mais ou menos desordenada de lesbes elementares polimorfas, alem
de bérdas irregulares, geogriaficas e de aspecto mais ou menos
eczematiforme, ha em nUMerosos outros pontos, lesdes tipicamente
tricofiticas, em que o eritema, as papulas, as papulo-vesiculas e as
papulo-crostas se ordenam em grinaldas e em segmentos de circulo.

A grande extensdo das lesdes é para nés um fato absolutamen-
te excepcional. Aqui em nosso ambiente nfo sabemos da existén-
cia de outro caso analogo, bem entendido, de lesdes da pele glabra
desse tipo, tdo extensas e provocadas pelo T. violaceum. Invasdes
extensas de epidermomicose da pele glabra nfo sfo raras em Sdo
Paulo, mas sfo quasi sem exceclio o resultado de uma infestacfo
epidérmica pelo Epidermophyton rubrum, idénticas ao caso descrito
por J. Payenneville ¢ E. Rivalier 26,

A existéncia de lesSes ungueais, que ao microscépio revelaram
filamentos micelianos cujo cultivo, no entanto, nfio nos foi possivel
conseguir, deve ter contribuido a disseminar o parasito, pois que,
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de conformidade com a observacio de Pelévine e Tchernogouboff,
cremos acertado ser especialmente a onicoficia que “pela multipli-
cidade dos contactos (grattage) e pela auséncia de reacdo de um
tecido que deixa o parasito crescer em liberdade, realiza as me-
thores condicdes para favorecer o desenvolvimento de lesdes. visi-
nhas ou afastadas e diversag”?19.

RESUMO

O autor descreve pormenorizadamente o caso de uma mulher
de 21 anos de idade que apresenta uma dermatose eritémato-es-
camosa bastante difusa da pele glabra e, ao mesmo tempo, lesdes
do couro cabeludo, de todas as unhasg das maos e de quasi todas
as unhas dos pés. As primeiras alteracdes ao nivel do couro ca-
beludo, da pele glabra e dos faneros remontam ha mais de 17 anos,
tendo a moléstia, durante todo esse tempo, se alastrado de maneira
lenta mas segura. )

As lesdes da pele glabro (figs. ns. 3, 4, 5 e 6) acham-se espa-
lhadas por quasi todo o corpo, com excecdo de poucas zonas,
como a da superficie anterior do tronco. De modo geral, tém o
aspecto de pequenas placas arredondadas ou irregulares, algumas
mesmo figuradas, desenhando estas segmentos de circulo que se
entrelacam e se confundem. S&o de tom rdseo avermehlhado, um
pouco sobreelevadas porque parcialmente recobertas de escamas
amarelas esbranquicadas pouco aderentes.

No couro cabeludo (fig. n.° 1) ha em sua puarte alta e central,
uma larga Aarea acentuadamente desnudada. Os poucos cabelos
conservados tém o comprimento e aspecto normais e na maioria dis-
pbéem-se em pequenos feixes irregularmente distribuidos pela su-
perficie deglabrada, Bsta, que resulta de confluéncia de intmeras
pequenas cicatrizes deprimidas réseas ou brancas lustrosas, deixa
perceber aqui e acold pequenos pontos bastante pretos que nada
mais sdo do que foliculos em cujo centro hd um fragmento de
cabelo retorcido, entortilhado & maneira de um prego rebitado.

As unhas alteradas (fig. n. 2) mostram modificacoes em seus
2/3 distais; sic espessadas, opacas, brancas acinzentadas, levemen-
te amareladas. Sua superficie externa é irregular, rugosa, defor-
mada por numerosas saliéncias e suleos, ou, entfo, deprimida, ex-
cavada, formando uma concavidade de fundo Aaspero.

O exame microscopico das escamas das lesdes da pele glabra e
de fragmentos de unha mostrou a presenca de filamentos mice-
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lianos de espessura ndo uniforme e septados em articulos curtos
de férma quadrangular ou ovalar. Os fragmentos de cabelos in-
tra-foliculares que se encastoavam nos Ostios como pontos pretos,
s8o. ricamente parasitados. <A invasfo deles é unicamente interna
e realizada por numerosissimos filamentos esporulados, com aspecto
de rosario com articulos arredondados. Toda a espessura do frag-
mento do cabelo, no interior da cuticula, é ocupada por esse amon-
toado de elementos redondos.

As culturas, nos meios de prova maltosado e glicosado, feitas
com semeadura de particulas de cabelo € de escama, estas retira-
das das mais diversas regides, resultaram positivas, sendo sempre
obtido um cogumelo que pelo seu inconfundivel aspecto macrosco-
pico e pelo estudo micoldgico, feito em culturas sobre lamina, foi
verificado ser o Trichophyton violocewm (fig. n.® 7). Cobrtes his-
tolbégicos, obtidos por meio de bibpsia das lesbes do couro cabeludo,
permitiram observar as alteracGes do tecido cutldneo na proximi-
dade dos cabelos parasitados e verificar a posicdo muito particular
destes no interior do foliculo e que é proprio dos tricofitons en-
dotrices (figs. ns. 8, 9, 10, 11 e 12). '

Em longas consideracbes gerais, o autor relembra e demonstra,
com estatisticas de outros e préprias, a importancia que tem o Tri-
_chophyton violaceum como parasito das tinhas devido sobretudo a
sua vasta distribuicdo geografica e, aqui entre nés, & sua extensa
frequéncia; refere-se &s suas lesGes clinicas mais comuns, mas se
detem particularmente no que é uma das caracteristicas mais ex-
traordinarias do 7. wviolaceum, isto &, o notavel polimorfismo das
manifestacdes clinicas que ele pode determinar, razdo porque vem
a ocupar entre os cogumelos das tinhas, ¢ especialmente entre os
tricofitons, um lugar & parte. O autor frisa entdo as particula-
ridades apresentadas pelo caso clinico que descreve e que fazem
.dele uma observacio excepcional, semelhante as dos casos relatados
por Mguébrow. Dessas particularidades destaca e comenta porme-
norizadamente a que diz respeito & idade da paciente que, apesar
de adulta, apresenta ainda lesGes de tinha do couro cabeludo quan-
do, de regra, essa regiao é poupada pelos tricofitons nessa idade;
faz notar, tambem 20 nivel do couro cabeludo, a existéncia de nu-
merosas cicatrizes por lesdes que nfo sfo da ordem dos querions e
que nio costumam ser o “reliquat” das tonsurantes devidas 'a’ outras
espécies micolégicas; por Gltimo chama a atenclo para o alastra-
mento anormal a que atingiram as lesfes da pele glabra, que no
cago se distribuem a quasi toda a superficie do tegumento cuténeo.
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O autor lembra que, aqui entre nds, invasSes tdo extensas de
epidermomicose da pele glabra ndo sio raras mas sfo quasi que
sem excecdo o resultado de uma infestacfio epidérmica pelo Epi-
dermophyton rubrum. Este é o primeiro caso nosso em que se
encontra o T. violaceum. Conclue levantando a hipétese de que a
infestacdo das unhas deve ter contribuido para a disseminacio epi-
dérmica das lesdes.

SUMMARY

The author describes with detail, the case of a woman 21 years
old, presenting a diffuse erythemato-squamous dermatose of the
smooth skin, besides lesions on the scalp, all the nails of the hands
and almost all the nails of the feet. The first alterations of the
sealp, smooth skin and phanera, are more than 17 years old.
During all this time the disease spread itself slowly but surely.

The lesions of the smooth skin (figs. 8, 4, 5, 6) are spread
almost over the whole body, with exception of a few zones as
tor instance, the anterior part of the trunk. In a general way, they
are small irregular or rounded surfaces, some even figurate sections
of circle intertwined among themselves. They are of a reddish
hue; glightly elevated on account of being covered by white-yellowish,
not very adhering scales.

On the scalp (fig. 1), on its very top, there is a large area
markedly denuded. The few remaining hairs have a normal length
and aspect and are chiefly united in small faggots irregularly
distributed over the depilated surface. This, resulting from the
confluence of inumerable small, depressed, rosy or lustrous white
scars, presents here and there, small black spots, which are no-
thing else than follicles with a fragment of hair wraped in its
center like a riveted nail.

The natls (fig. 2) are alterated on their distal 2/3; they are
thickened, opaque, grayish white, slightly yellow. Their outer sur-
face is irregular, rough, disfigured 'by many elevations and sulci,
or else depressed in a rough bottomed concavity. '

The m’ibroscopic examination of the scales, smooth skin lesions
and fragments of nail, evidences mycelium filaments of irregular
thickness septated in small square or oval sections. The infra-
follicular fragments of hair, riveted on the follicles like black dots,
are richly parasited. They are invaded from within, by many
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sporulated filaments, with rounded articles like a rosary. The entire
thickness of the hair, inside the cuticle is filled with such filaments.

The cultures in media containing maltose and glicose where
particles of hair and scales were sowed, were all positive. A
fungus was obtained and by its characteristic macroscopic aspect
and mycological studies of slide culture, was classified as T7i-
chophyton violaceum (fig. 7).

Histological preparations from biopsies of scalp lesions evi-
denced the alterations of the cutaneous tissue near the parasited
hairs and the particular disposition of those in the interior of the
follicle which characterises the endothrix trichophyton. (fig. 8, 9, -
10, 11, 12).

In extensive general considerations, the author refers with sta-
tigtics from others and his own, to the importance of Tricophyton:
violaceuwm as parasite of scab, specially on account of its vast geo-
eraphic distribution and its frequency in our country; he describes
its more frequent lesions, specially that which is one of the most
characteristic of T. wviolaceum, i.e., the remarkable polymorphism
of its clinical manifestations. For this reason, it occupies a very
important position among the scab producing fungi, chiefly in the
genus Trichophyton.

The author insits upon the details of the case now presented
and which render it an excepcional. observation, similar to the
cases described by Mguebrow. Among these details he particularly
refers to the patient’s age, who though an adult, presents ring-Worm
lesions on the scalp, which is not the rule; also he points out the
existence, on the scalp, of numerous scars determined by lesions
which are not of the kerion order, and wich are not as a rule, the
reliquat of depilating diseases due to other mycologic species. Finally
he notes the abnormal spreading of the smooth skin lesions, which
in this case are distributed to almost the whole surface of the body.

The author states that among us, such extensive invasions of
smooth skin epidermomycosis is not rare, but as a rule are caused
by an epidermic infestation through Epidermophyton rubrum.
This is our first case in which T. violaceum is found. In con-
clusion he admits that the infestation of the nails might have con--
tributed to the epidermic dissemination of the lesions.
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Sendo o enterococo um saprofita normal do tubo gastro-intes-
tinal, achdmos interessante descrever um caso, no qual foi iso-
lado do liquido céfalo-raquidiano de um doente internado no Hos-
pital de Isolamento “Emilio Ribas”.

‘ Em toda literatura nacional por nés consultada, nfio nos foi
possivel encontrar referéncias a meningites, cujo agente responsavel
fosse o enterococo. Carvalho Limal! em 474 exames bacteriold-
gicos do liquido céfalo-raquidiano suspeitos de meningite séptica,
praticados no Instituto Bacteriolégico de SZo Paulo, de Janeiro de
1928 a Desembro de 1931, ndo refere nenhum caso cujo agente
etiolbgico fosse o enterococo.  Revendo os relatérios anuais apre-
sentados pelo Dr. Carvalho Lima, diretor do Instituto Bacteriold-
gico de S&o Paulo, dos anos de 1932 ‘2 1939, num total de 1.347
exames bacteriolégicos do liquido céfalo-raquidiano, encontramos em
1938 um caso, no qual foi isolado um enterococo.

Mesmo na literatura extrangeira consultada, as referéncias a
meningites enterocdcicas sfo raras. R. Kemkes? descreve 2 casos
de meningites enterocécicas de curso rapido com éxito letal. Refere-
se a 616 exames bateriolégicos do liquido céfalo-raquidiano rela-
tados por Biirgers que encontrou trés vezes o enterococo. J. Jacobi
& T. Meythaler3 relatam um caso de meningite enterocécica se-
guida de cura, no qual usou auto-vacinas, '

L. Langeron & R. Archer* descrevem um caso de meningite
enterocéeica onde usaram auto-vacinas e o soro de um irméc do
paciente, previamente imunisado, que obteve alta curado.

O nosso caso trata-se do doente S. F., internado no Hospital
de Isolamento “Emilio Ribas” em 12-10-1940, com diagnéstico de
suspeita de febre tiféide. No mesmo dia foi feita a puncdo ra-
quidiana e o liquido extraido enviado ao Instituto Adolfo Lutz
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para exame bacterioldgico e bacterioscépico. Tratava-se de um li-
quido purulento e o exame direto, apés centrifugacdo, corado pelos
métodos de Gram e de Gabbet, foi negativo. Foi feita semeadura
nos seguintes meios: agar sangue, agar soro, agar comum, caldo
glicosado e meio de Lowenstein, conforme rotina usada no Institu-
to. Depois de 48 horas de estufa havia ligeira turvaciio no meio
- Hguido e no agar soro raras colbnias pequenas ¢ de cbr branca.
‘Feitas as preparacodes, verificAmos tratar-se de um germe Gram-
positivo em forma de coco um pouco alongado, formando cadeias
curtas em meio liquido. O repique para meios de agar sangue e
agar. soro resultou negativo, assim como nfo houve modificacdo
nos anteriormente semeados, Nessa ocasifio nos ocorreu fazer um
repique tambem para o meio anaerdbio de Hitsher onde houve
cerescimento abundante em 24 horas de estufa. Voltando aos meios
anteriormente citados, obtivemos crescimento abundante em todos
eles, partindo do meio de Hitsher,. permitindo o estudo mais deta-
Ihado do germe em questdo.

Durante este periodo foram examinados duas vezes novos liqui-
dos céfalo-raquidianos do mesmo doente, resultando as culturas ne-
gativas apesar de o liquido ainda permanecer purulento. No dia 17
do mesmo més, novo material recebido foi semeado, alem dos meios
de rotina, no meio de Hitsher, obtendo-se cultura positiva, somente
no meio de Hitsher de um germe semelhante ao anteriormente
isolado.

Como j4 dissemos, tratava-se de cocos alongados, Gram-positi-
vos, formando cadeias curtas nos meios liquidos, turvando ligeira-
mente o meio e com depdsito grumoso. Nos meios gélidos as co-
l6nias eram pequenas, lisas, com aspecto leitoso, sem alterar os
meios com sangue. N&o liquefaz a gelatina, cresce a -|- 45° e 4 10°
de temperatura, resiste ao aquecimento de 60° por meia hora, vegeta
em caldo com pH 8.8, caldo mais cloreto de sédio a 6,9%, reduz ¢
azul de metileno na concentracdo de 0,1%. Fermenta a lactose,
dextrose, maltose e dextrina, ndo fermenta a sacarose e a glicerina,
ndo reduz completamente a esculina.

Verificados todos esses caracteres, identificAmos o germe em
questdo como sendo um enterococo. No dia 19 do mesmo més
procedemos a novo exame do liquido céfalo-raquidiano, liquido este
quasi limpido, resultando os exames bacteriolégicos negativos. Por
gentileza do Dr. José Augusto Arantes, diretor do Hospital de Iso-
lamento “Emilio Ribas”, que nos forneceu a ficha clinica do doente:
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em questdo, fomos informados de que este tivera alta apo6s terem
empregado soro anti-escarlatinoso por via raquidiana e intra-mus-
cular. Infelizmente, ndo nos foi possivel obter informacdes sobre
a evolucdo final nem sobre a causa da localizacdo meningeana do
germe.

E interessante assinalarmos a necessidade que tivemos em pas-
sar o germe primeiramente em meio anaerdbio para depois conse-
guirmos culturas positivas. L. Langeron & R. Archer* referem
tambem o crescimento de um enterococo isolado do liquido céfalo-
raquidiano somenté em meio anaerébio de Veillon,

RESUMO

Os AA. descrevem um caso de meningite aguda, cujo respon-
savel foi o enterococo. Chamam a atencio sobre a raridade de
tal achado e a necessidade que as vezes existe em se semear o li-
guido céfalo-raquidiano nos casos de meningites sépticas em meio
anaerdébio.
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Sem davida, o exame bacteriolégico do sangue, quando positi-
vo, é o processo de maior certeza para o diagnéstico da febre ti-
f6éide. Todos os outros exames subsididrios da eclinica ocupam
lugar secundario, deante do achado do bacilo de Eberth.

Ultimamente, veio juntar-se & hemocultura, um meio diagnés-
tico de valor incontestavel, qual seja a cultura de tecidos onde se
localizam os bacilo§ tificos, durante a infeccfo. Destes, o da me-
dula dssea é o de escolha, dada a simplicidade de téenica e inocuida-
de da puncao esternal.

Ao iniciarmos este estudo, tivemos em mente observar a posi-
tividade da mielocultura durante os varios periodos da infec¢io e
aproveitamos o material para a compararmos com outros meios
diagnosticos.

Assim colhemos dados referentes ao tempo de moléstia, fize-
mos hemoculturas, mieloculturas, reacGes sbrolégicas, hemogramas
e mielogramas, que foram praticados com intervalos de 10 dias,
aproximadamente. ' '

MIELOCULTURA

7

A mielocultura ou medulo-cultura nio é processo novo de dia-
gnéstico. Em 1903, Frénkel e seus discipulos eshocavam a de-
monstracdo da presenca do bacilo de Eberth na medula 6ssea,
em doentes vitimados pela febre tifoide, embora ja os medicos-
veterinarios fizessem culturas com medula 6ssea retirada de animais
mortos por septicemia. Desse passo, & introducfo rotineira da mie-
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locultura, in anima nobile, foi apenas uma questdo de simplificar a
téenica da puncio medular, tornando-a accessivel e inbdcua, o que
foi conseguido quando, em 1929, Arinkin, introduzindo uma agu-
lha para puncio medular, faciliton osg estudos sobre a medula dssea.
No decorrer de nosso trabalho tivemos oportunidade de praticar
28 puncles, sem -que tivessemos notado qualquer manifestacio de-
sagradavel por parte dos doentes.

Segundo M. Sacks & F. Hachtel! quem primeiro isolou o ba-
cilo tifico da medula 6ssea foi Gerbassi em 1925, retirando tecido
mieloide da tibia, conseguindo em 13 casos resultados positivos.

A mielocultura tem por bases, como processo diagndstico, 2
grupos de factores: 1) Negatividade ou positividade inconstante ou
temporaria dos outros meios diagndsticos (sensibilidade e especifici-
dade absoluta e sensibilidade bastante elevada da mielocultura.
2) Especificidade absoluta e sensibilidade bastante elevada da mie-
locultura. Em rapidos tracos vejamos estes dois grupos.

Uma vez estabelecida a infeccdo, pela entrada na corrente san-
. guinea dos germes tificos, a permanéncia destes ali pode ser pou-
co duradoura ou mesmo fugaz. Ao mesmo tempo o teor em aglu-
tininas nio estard suficientemente elevado e nés teremos como re-
sultado: hemocultura negativa com Widal negativo ou inexpressivo.
E o que se denomina — fase muda da moléstia. De outro lado,
" 0s pacientes consultam o clinico, quando ji exgotaram com mesi-
nhas caseiras 1 ou 2 semanas de moléstia, periodo 6timo para a
hemocultura. Tanto que, em raros casos obtivemos dados antes
de 10-12 dias de doenca.

Segue-se que o paciente continua em observacdo com um Widal
de titulo baixo, apenas com a probabilidade talvez tinica de um au-
mento no teor em aglutininas para que se confirme o diagnoéstico,
uma vez que o periodo da hemocultura ja transcorreu. N&o ha

necessidade de acentuar os transtornos causados por essas situa-
4 ¢cbes dubias, onde o diagnéstico de laboratério ndo pode ser con-
firmado de maneira segura.

Quanto & especificidade do Widal, podemos relatar que no res-
trito ndmero de doentes por nés estudados, tivemos 3 casos, em
dois dos quais nfo se confirmou o diagnéstico de febre tifoide, ape-
sar da reaciio de Widal positiva (1/400)- com quadro clinico bas-
tante atipico e os outros exames negativos.

Agsim, o doente n.° 112, no 9.° dia de moléstia, em pericdo
febril, teve uma reacfo de Widal 1/400 (antigeno flagelar). No
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14.° dia, em virtude do quadro térmico atipico, fizemos a série de
exames, com resultados negativos; constatamos a presenca de he-
matozoarios tanto no sangue periférico como na medula. O doente
144, com reacdo de Widal 1/400 (aglutinacio flagelar), teve o dia- .
gndstico de gripe, confirmado pela evolucio da moléstia.

Quanto a0 3.° caso, trata-se do doente 77: entrando no 15.°
dia de doenca, tem uma reacdo de Widal “H” 1/400 ¢ “0” 1/200.
No entanto, todos os outros exames continuam negativos, mesmo
repetidos 8 dias apés. Nessa ocasifo, reacdo de Widal “H” 1/100
e “0” 1/400, depois de vacinoterapia especifica, curativa; quadro
térmico bastante atipico, estado geral bom.

Convem lenibrar ainda a questdo da vacinagﬁ.o‘ preventiva, de
febre tifoide anterior e de moléstia intercurrente durante a febre
_ tifoide, modificando a interpretacio da reacdo de Widal.

O que ficou difo nfdo tem o inthito de invalidar, em absoluto,
a reacao de Widal. Kahn?2 diz que, para se fazer um bolo de cho-
colate, ha muitas receitas, mas para que ele tenha um paladar agra-
davel é preciso esperar qualquer cousa das mios da cosinheira. A
reacdo de Widal manejada pelo clinico habil e experimentado é de
fato um dado de seguranca.

A hemocultura alcanca sua maior positividade no inicio da mo-
1éstia, quando os sintomas clinicos frustos a confundem com outras
_infeccbes de carater mais- benigho e o clinieo fica na expectativa
da evolucfio do quadro. Da 1.2 semana em diante, a sua positivida-
de decresce, sendo bastante limitada na 3.2 semana, quando a rea-
cdo de Widal ja se torna o método de escolha.

Nunca é demais repetir em esquema o valor dos diversos exa-
mes durante a evolucdo da febre tifoide:

Semanas Hemocultura Reacdo de Widal
1 i 80% 20%
2.8 70% 70%
32 L. e 30% 85%
4.2 .. 12% 909% -

Ora, os estudos desenvolvidos até o presente, demonstraram
que os bacilos tificos, logo apés invadirem a massa sanguinea, lo-
calizam-se nos oOrgios dotados de sistema reticuio—endotelial, tais
como o baco, figado, ginglios e medula éssea. Uma vez ai locali-
zados, estes 6rgfos passam a funcionar como verdadeiros focos de
infeccdo, lancando os germes novamente em circulacdo, quando as
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condicdes gerais do paciente o permitirem. Caso tipico — doente
145, onde vemos a negatividade da hemocultura coincidindo com
melhoria do quadro clinico, desaparecer quando o estado geral se
agravou, enquanto que a mielocultura foi positiva durante todo o
transcorrer da moléstia. Objetivando o caso: ’

Dia de moléstia Mielocultura  Hemoculture Temperaturg
15 + + 390
2B e + + - 3802
34 .. + — 370
41 e + + 3802
48 L.l + + 38°8

I evidente que uma pergunta desponta das afirmacgdes acima
referidas. Por que os bacilos se localizam na medula 6ssea e em
outros orgdos ricamente dotados em células do S. R. E.? Quer
nos parecer que estes orgios fazem papel de filtro, dada a menor
velocidade de circulacfo nesses sitios, permitindo uma atividade
maior dos histiécitos no sentido de imobilizar e fagocitar os germes
que por ai passam, levados pelo sangue.

Os mielogramas praticados contemporaneamente estdo a indi-
car uma elevada histiocitese em atividade fagocitaria, evidenciada:
pela vacuolizacdo protoplasméitica.

Acresce ainda, que como razio da alta sensibilidade da mie-
locultura, temos o fato acentuado por S. Sacks & F. Hachtel! de
.que ao praticarmos a puncido medular estamos deante de uma con-
dicdo em que, alem do material rico em células fagocitarias, reti-
ramos sangue arterial, sangue este que nos estados septicémicos
dé maior positividade que o retirado por puncio venosa.

MATERIAL E METODOS

* Sendo nossa finalidade determinar a positividade da mielocul-
tura durante a evolucdo da febre tifoide, preferimos os doentes
com poucos dias de moléstia. Como ji frizamos estes foram rara-
mente encontrados por ndés. Como consequéncia dessa nossa pre-
feréncia, realizamos algumas puncdes em doentes cujo diagnéstico
de febre tifoide nfio foi confirmado. Os doentes, todos .do sexo
masculino, tinham idade variavel de 20 a 40 anos e em 1 caso ape-
nas a idade era de 15 anos.

As puncdes foram praticadas com a seguinte técnica: assepsia
da pele do rebordo esternal, ao nivel do 2.° intercosto, com iodo e
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alcool. Anestesia da pele, tecido celular sub-cutineo e periosteo,
com 2 cec. de novocaina a 1%, em pequena seringa montada com
agulha fina. Pelo mesmo orificio, introduziamos a agulha apro-
. priada, com mandril e, uma vez atingido o periosteo, forcavamos
a entrada entre as duas tdboas oésseas. Retiravamos o mandril
e com seringa de 20 cc. faziamos a aspiracdo do material. A prin-
cipio aproveitavamos a primeira aspiracio para fazermos o estudo
morfolégico da medula (na presuncdo de maior riqueza celular)
e na segunda aspiracdo retiravamos material para as sementeiras.
Tendo ocorride uma contaminacao, modificamos esse processo, re-
tirando de uma vez 2 ce. mais ou menos do material e, apbs breve
agitacfo, procediamos as sementeiras primeiramente e em seguida
os esfregaeos, que demonstraram uma densidade celular idéntica a
obtida com a técnica anterior. As sementeiras eram feitas em
1 Unico baldo com caldo simples, do qual retiravamos 1 gota apds
incubacio de 24-48 horas para passagem em placa de acido rosé-
lico e identificacdo dos germes. '

As hemoculturas foram realizadas mediante retirada de sangue
por puncdo venosa. Os meios empregados foram o liquoid? e a bile
nutrosada. O sangue era semeado diretamente em liquoid, ao passo
que na bile semeavamos o codgulo, aproveitando-se o soro para a
reacdo de Widal.

" Na reacio de Widal empregamos sempre 2 antigenos com ger-
mes mortos: antigeno “0” alcoédlico, preparado segundo a técnica
de Bien * e o antigeno formolado 5. As racas empregadas foram a
“0” 901 e “H” 901 de Felix. As dilui‘gﬁes de soro usadas eram de
1/50 a 1/6.400, em tubos de igual didmetro, incubacio a 37° em
estufa. Leitura com lupa, sempre feita por um dos autores (A.
T.). Resultados positivos apenas com aglutinacfio total.

O achado de aglutininas “0”, no sangue dos doentes, fornece
um criterio muito mais seguro no diagnéstico da febre tifoide,
assim como tambem permite avaliar a evolucdo da moléstia. Ales-
ca & E. Manoliu ¢ verificaram que a presenca de aglutininas “0”
coincide em alguns casos com um certo griu de benignidade e que
estas descrevem uma curva ascendente que, comecando nos pri-
meiros dias de moléstia, vai até pouco antes da convalescenca,
quando comeca a decrescer. Verificaram tambem a presenca de
aglutininas “H”, mas em titulo muito mais baixo, discordancia
esta que se mantem nos doentes que foram vacinados anterior-
mente pelo T.A.B. como naqueles submetidos & vacinoterapia es-
pecifica durante a moléstia.
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Gilbert Coleman & Laviano 7 em 4.000 reacdes praticadas com
antigeno alcodlico acham que uma aglutinacio positiva a partir
de 1/80 indica que o doente tem febre tifoide ou infec¢do do mesmo
grupo. A reacdo flagelar no mesmo titulo pode deixar duvidas,
peis é tambem positiva nos vacinados e nos que ja tiveram febre
tifoide anteriormente.

O emprego de antigenos mortos apresenta ainda a vantagem
de facilitar a execucfio das reacles e afasta o perigo das contami-
nacoes de laboratério.

O estudo do sangue periférico foi feito mediante retirada por
puncdo digital, contagem global de leucéecitos (Tirk) e feitura de
esfregacos corados pelo Leishmann para contagem diferencial. Se-
paramos, nesta, os neutréfilos com granulagbes téxicas, bem como
na série linfocitica distinguimos os prolinfécitos, os tipicos, histioi-
des e leucocitéides.

RESULTADOS

Como resulta da leitura do quadro geral, realizamos nosso
estudo em um total de 9 doentes de febre tifoide. Em 2 deles fi-
zemos somente uma vez a série de exames; nos demais, repetimo-la
2, 3 e b vezes, 0 que nos deu um total de 23 observacodes.

Reduzindo a proporcdes os dados obtidos, vemos que a positi-
dade alcancada pela mielocultura nos varios periodos da infeccdo
- & de 73,9%. As hemoculturas praticadas simultaneamente atingem
apenas 47,9%, porcentagem esta praticamente idéntica a obtida por
outros autores durante todo o decurso da moléstia. Assim Havens 8,
sobre 126 casos de febre tifoide obteve 49% de positividade para
a hemocultura.

Um fato digno de maior registo, é o que ressalta da considera-
cdo dos exames bacteriolégicos da medula e do sangue, distinguin-
do-os quando praticados em periodos febris e afebris. Obtivemos
sempre mieloculturas positivas todas as vezes que a colheita foi
feita durante o periodo febril (em 15 puncbes, 15 mieloculturas
positivas, ou seja: 100%). Ao contrario a hemocultura atingiu
apenas 73,3%, isto é, 11 vezes sobre 15. Nos periodos de apirexia
a mielocultura cai a 25% enquanto que a hemocultura desce a 0%.
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QuaADbrOo II
Mielocultura Hemocultura
Periodo Resultado

’ N. % N. %
Febril positivo ... 15 100 11 73,3
negativo .. . 0 0 4 26,7

Afebril positivo . ... 2 25 0 0

negativo . .. 6 75 8 100
Total positivo ... . 17 73,9 i1 47,9
negativo ..., 6 26,1 12 52,1

Em 9 casos estudados o diagnéstico bacterioldégico poude Sser
estabelecido em 2 deles (22,2%) exclusivamente pela mielocultura,
nos 8° e 20° dias de moléstia, sendo as hemoculturas negativas,
embora repetidas 2 ou 3 dias seguidos. '

Isto demonstra que a mielocultura é um excelente método
diagnéstico.

A positividade da mielocultura obtida em nosso trabalho é bas-
tante superior aquela referida por Landau e Bauer? que relatam
63,5% de casos positivos durante o periodo febril e apenas 46%
durante todo o transcorrer da moléstia. Uma vez que os referi-
dos autores fizeram o estudo morfoldgico do material retirado da
medula, fica afastada a hipdtese de que em alguns casos nio ti-
vessem eles semeado tecido medular. Resta o fato, entretanto, de
que no computo geral os autores incluiram 31,4% de pacientes ja
em convalescenca.

Sacks & Hachtel ' referem, porem, 3 mieloculturas positivas
realizadas em 3 pacientes, nos 14°, 19° e 21° dias de moléstia.

Debré e Colaboradores obtiveram tambem positividade cos-
tante em 10 casos examinados no decorrer da 1.2 e 2.% semana.

Verifica-se, ainda, que com a melhora clinica a positividade da
mielocultura tende a desaparecer, havendo correspondéncia na ne-
gatividade da mielo e da coprocultura.

No entanto o caso n.° 71 é sugestivo para corroborar as afir-
mazdes de Lanceloti quanto a importidncia da mielocultura em
revelar os estados 'de portadores de bacilos. Partindo da concomi-
tancia de positividade da mielo e da hemocultura no 8.° dia de mo-
1éstia, passando no 15.° dia para positividade exclusiva da mielo-
cultura observamos o paciente ji em cura clinica com um resultado

e .
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negativo na cultura de fezes. Apezar de boas as condigbes clinicas
(7.° dia em apirexia), 3 dias apés (24° da moléstia), os exames
revelaram hemocultura negativa, porem mielo e coproculturas
positivas.

Devemos acentuar o fato de que dada a exiguidade de material
medular, este foi semeado apenas em 1 meio de cultura. Admitimos
que os resultados positivos aumentariam com o emprego de mais
meiocs de cultura.

- O fundamento desta assercéo estd no que se pode observar com

"0 ocorrido na hemocultura. Como ja frizamos, esta foi realizada
com o emprego de 2 meios — liquoid e bile nutrosada. Verifica-

mos que, alem dos resultados concordantes nos 2 meios, encontramos
1 caso em que-o liguoid foi decisivo e 4 favoraveis & bile nutrosada.

A reacio de Widal foi sempre positiva em todos os 1nossos
doentes, com diluicdes de soro que variaram de 1/100 até 1/3.200
com ambos os antigenos “0” e “H”. Com um nlmero tdo pequeno
de observacdes, nfo podemos fixar conclusdes absolutas, exceto a
que se refere & obrigatoriedade do emprego dos dois antigenos “0O”
e “H”, como fica patente pelos exemplos dos casos 112 e 144,
referidos acima.

' 1 — HEMOGRAMA

A) CONTAGENS GLOBAIS

Do estudo comparativo conjunto das 20 contagens globais da
Série branca nos diversos periodos da febre tifoide, verificamos que:

1) O valor minimo registou-se na 4.2 semana (2.088) e o
maximo na 5.2 (13.885); em 66,6% das observacdes assinalamos
leucopenia e leucocitose em 83,4% ; como taxa média registamos
leucopenia ligeira (7.077).

2) Na 2.2 semana os valores globais mantiveram-se entre
7.168 e 8.400 leucécitos; na 3.2 25% de contagens tém resultados
inferiores a 6.000 leucécitos; na 4.2 as taxas globais sfo infe-
riores & da semana precedente, com 33% abaixo de 5.000 leucécitos;
na 5.2 semana os nimeros globais ascendem, atingindo moderada
leucocitose; na 6.2 semana hé queda brusca com acentuada leuco-
penia, voltando na 7.2 semana a retomar os valores préximos ao
riormal médio (8.000 leucédcitos, segundo Ferrata).

3) Na correlacdo entre temperatura e nlmeros globais leuco-
:itarios, notamos que quando a colheita do sangue coincidiu com a
temperatura maxima observada (39°) houve ligeira leucocitose —
8.400 —; quando a temperatura foi minima (86°4) houve leve

, ,/
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Nimero de ordem .

Dias de moléstia

Temperatura.
ie Antigeno O .
Reacdo B. tifico { Antigeno H .
de Widal Paratifo A ..

Hemoculiura {

Paratifo B

Bile nutrosada
Ligquoid.

Myelocultura { Caldo . .

Hemograma

Mrclograma

Contagem g. ledeécitos .
Neutréfilos . . . . . .
a) sem graanulacdes toxicas
Metamiel6citos.
Bastonetes .
Segmentados .
b) com granula¢fes toxicas
Mielocitos .
Metamielocitos.
Bastonetes .
Segmentados
Eosinofilos .
Basofilos.
Linfécitos .o
Pro=linfocitos
Tipicos .
Histidides .
Leucocitdides .
Plasmocitoblastos. . .
Plasmécitos. L.
Monoeitos . . . . . .
Histioeitos” . . . .
Indice degenerativo .

Histi6citos .
Hemohistioblasto .
neutréfilo .
eosinolilo
Hemocitoblasto
Megarioblasto . e
Megacariécito . . . . . .
Neutrofilos . .
mieloblastos pro .
pro-mielocitos .
em mitose
miel6citos e
metamielocitos. | . ., .
bastonetes
segmentados
Eosinofilos . . . .
mieloblastos pro- .
pré-mielocitos .
mielécitos
metamielocitos.
- bastonetes
segimentados
Basofilos -
metamielécitos,
segmentados
Pro-linfocitos
Linfécitos .o
Plasmocitoblastos,
Plasmocitos.
Mondcitos
Eritroblastos
pré . .
baséfilos. . .
policromatolilos
em mitose
ortocromaticos., R
Com granulagtes basofilas-poli

Com granula¢des basofilas orto .
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leucocitose — 8.200 —, correspondendo & maxima hiperplasia gra-
nulobldstica neutréfila da medula 6ssea (78%) com hipoplasia dos
eosinéfilos.

Isto demonstra que a temperatura alta coincide com uma hiper-
leucocitose somente quando a medula for normal, nfo tendo, em
nossos casos, 0os estados febris coincidido com aumento numérico
dos leucdeitos, por que o tecido mieloide no tifo estd seriamente
perturbado. }

4) Quando os bacilos tificos estdo presentes na medula 6ssea,
& relacio enfre a atividade do tecido mieloide e a taxa global de
leucéeitos no sangue periférico é tal, que mostra em 71,4% dos
casos ligeira leucopenia e, nos restantes, nitida leucocitose; o va-
lor global leucocitario. foi assinalado com a medula 6ssea isenta de
bacilos tificos.

B) CONTAGEM DIFERENCIAL

Foram efetuadas 23 contagens especificas:

1) NEUTROFILOS

Variagoes quantitativas — O hemograma nfo apresenta varia-
¢0es intensas na apreciacdo quantitativa dos granuléeitos neu-
tréfilos. ,

Estes elementos conservaram-se em 89,3% dos casos em taxa
abaixo do minimo normal (68% — FERRATA), ocorrendo a taxa
minima com 47,5% (neutropenia relativa, mas néo absoluta em vir-
tude de leucocitose — 10.579); em 8,6% os neutréfilos mantive-
ram-se em porcentagens normais; em 52,1% observou-se neutrofilia
relativa com percentual maxima de 89%.

No decurso da moléstia notamos, na 2.2 semana, leve neutro-
filia relativa que, em geral, se eleva de modo escasso na 3.2, descen-
do na 4.2 e 5.2 gemanas as taxas mais inferiores, ascendendo na
6.2 e 7.2 4s porcentagens normais e mesmo ultrapassando-as.

A neutrofilia, considerado cada caso em particular, acompanha
& elevacéio leucocitaria. ,

Como traducdo da intensa hiperplasia granulocitica que ocorre
na medula - dssea, observa-se no sangue periférico a presenca de
elementos imaturos — miel6eitos e metamieldeitos; os mieldeitos
apresentam-se em 8,6% dos casos numa porcentagem constante de
0,5% ; os metamielécitos estiveram ausentes em 1 coﬁ‘tagempenas,
atingindo em outra 25,5%, sendo 4,6% a média registrada.
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Em todos os casos nota-se intenso desvio dos neutréfilos para
a esquerda oscilando de 15,5 a 39% de bastonetes; as taxas méxi-
mas de bastonetes registaram-se no caso letal, principalmente nas
tltimas semanas. Em 21,83% a taxa dos bastonetes foi superior
mesmo 3 dos segmentados. ’

As taxas dos neutrodfilos segmentados foram sempre inferiores
ao normal, assinalando-se um minimo de 12% e um méaximo de
58%. A observacio de plurisegmentados foi rara.

B) Variacoes qﬁulitat@'vas

a) Granulagbes téxicas — Na contagem especifica os neutréd-
filos foram classificados em portadores e nédo portadores de gra-
nulacdes téxicas de Cesaris Demel-Gloor. No tipo B as granulacbes
foram preponderantemente grosseiras, abarrotando completamente
o protoplasma; estas granulacbes sdo em geral de coloraciio azul-
roxa, de forma redonda, ora de contornos lisos, ora espinhosas e
creneladas, entremeadas com as granulacgbes neutréfilas normais.
As granulacdes téxicas tipo A, pequenas e vermelho-violetas, sio
tambem presentes mas em quantidade discreta.

As granulacbes téxicas existiram em todos os casos e durante
08 varios periodos da moléstia; Em 43,4% dos casos é registada
a auséncia destas granulacles em um nGmero muito pequeno de .
células, a saber: na 3.2 semana em 14,83% dos cascs, na 4.2 em
66,6%, na 5.2, 6.2, ¢ 7.2 em 100% (excluindo-se o doente 145 de
éxito letal). ‘

O indice toxi-degenerativo, isto é, a relacfio entre o nlimero total
dos neutréfilos e o nlimero total de neutréfilos com alteracdes dege-
nerativas é demonstrado no seguinte esquema (exclusive caso
letal) : '

Semanas ’ Indice Degenerativo
2 100
B e e 96
4.2 e e e e 95
5 91
BB e e e 97
B e 60

No caso letal a elevacdo do indice apds sua queda coincide
com a peora clinica:
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Semanas . Indice Degenerativo
8 L. B 100
N 88
57 98
B e B 100
T e e e 100

Nas fases de defervescéncia as granulagbes téxicas vao dimi-
nuindo em quantidade, indicando a queda dos indices degenerativos
um bom progndstico da evolucdio da febre tifoide.

b) Microvacuolizacdes citoplasmdtica e mnuclear: — Estes
fenomenos degenerativos, instalando-se desde os primoérdios da in-
fecclo tifica nas células imaturas da medula dssea, sdo visiveis com
frequéncia ja na 2.2 semana nos elementos do sangue circulante,
persistindo ainda nos periodos de convalescenca.

Os vacuolos sao redondos, de tamanho variavel, coexistindo as
vezes na mesma célula em ntmero de 2, 3 ou mais, revelando-se a
vacuolizaciio protoplasmatica mais frequente do que a nuclear.

¢) - Basofilia citoplasmdiica: — Conquanto menos comum que
a microvacuolizacio, constatam-se pequenas porcdes azuis do proto-
plasma, redondas ou quadrangulares, destacando-se nitidamente da
coloracio acidéfila do fundo citoplasmatico.

d) Aniso e poiquilocitose neutréfila: A anisocitose como em
todo processo toxi-infeccioso, é frequente; a poiquilocitose & obser-
vada com muito menor intensidade.

e) Picnose nuclear: E processo degenerativo de ocorréncia
frequente e intensa.

) Anomalia nuclear de Peder-Huet: Ag vezes observam-se
neutréfilos lobados, com didmetro transverso do nicleo muito maior
em relacdo ao didmetro longitudinal.

2) EOSINOFILOS

a)  Quantitativamente — HA desaparecimento absoluto dos
eosinéfilos durante a 2.2 semana, ainda que na medula déssea estes
elementos estejam presentes em porcentagens relativamente altas;
na 3.2 semana persistiu a eosinopenia absoluta em 5 casos sobre 6,
assinalando-se a taxa de 2% para um caso de decurso benigno, ja
afebril e com mielocultura negativa. Na 4.2 semana em 80% dos
casos registou-se uma taxa de 0,5-1,5% dos eosindfilos, em 20%
houve anaeosinopenia; na 5.2 semana em 75% das observacoes
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continua a presenca de eosindfilos no sangue circulante com taxa
méaxima de 7,5%, havendo em 15% anaeosinofilia. Nas 6.2 e 7.2
semanas houve anaeosinofilia em 50% dos casos e taxa de 0,5%
para os restantes 50%.

Em 63,6% dos individuos febris os eosinéfilos estavam ausen-
tes do sangue circulante. Nos periodos apiréticos em T75% dos
casos, os eosindfilos ocorreram no sangue periférico, faltando
em 25%. ‘

A taxa de eosinéfilos estd em relacio com a gravidade da in-
fecclo tifica, notando-se as percentuais mais elevadas gquando a
moléstia é benigna, com diminuicio e taxas baixas no decurso pro-
longado e grave, '

Qualitativamente, todos os eosindfilos apresentam as granula-
c¢bes, corando-se em azul brilhante e com microvacuolos citoplas-
maticos.

'3) BASOFILOS

Em linhas gerais estes granuldcitos mostram quantitativamen-
te estreito paralelismo com os eosinéfilos,

4) LINFOCITOS

Variacoes quantitativas — Em nossas observacgdes, na 2.2 se-
mana de febre t1f01de, néo registamos hnfoc1tose, a0 contrario do
relato de numerosos autores.

Os linfécitos em 75% dos individuos apresentaram neste pe-
riodo taxas compreendidas entre 8,5 — 14,5%, assinalando-se ape-
nas em um caso ligeira linfocitose. Na 3.2 semana em 66,6% dos
individuos notou-se linfopenia tambem baixa, com nitida linfocitose
relativa em 33,4%. Na 4.2 semana 60% das taxas obtidas enqua-
draram-se em valores normais alcancando mesmo em um caso acen-
tuada linfocitose relativa e absoluta. '

Ja na 5.2 semana os linfécitos elevam-se a taxa média de 33 %,
observando-se linfocitose relativa e absoluta em 50% dos casos.
Na 6.2 ¢ 7.2 semanas ha linfopenia, que se acentuou no caso
letal. '

Variagoes quelitativas — Deve-se ressaltar inicialmente a ocor-
réncia de células linfociticas imaturas, como o prolinfécito, fase
intermedidria de maturacio entre o linfoblasto e o linfécito. O
achado de prolinfécitos foi notado mesmo em casos de leucopenia
com linfopenia relativa e absoluta, mas correndo paralelo com in-
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tensa hiperplasia prolinfocitaria da medula 6ssea nos periodos febril
e de defervescéncia.

A presenca de prolinfécitos ocorre em sua grande maioria nos
individuos em que a febre tifoide tem longa duracio e principal-
mente nos Gltimos periodos.

Os linfécitos maduros (tipico, leucocitoide e histioide) apre-
gentam alteracdes citoplasmaticas e nucleares: o citoplasma em nu-
merosos casos possue zonas de coloragdo cinzenta entremeadas de
porcdes mais claras; outras vezes, no fundo cinzento, notam-se
condensaces baséfilas, acentuando-se as coloracfes cinzentas e
baséfilas no rebordo protoplasmatico. O protoplasma é grande,
labil, com frequente microvacuolizacdo e relacdo ndcleo-plasmética
favoravel ao citoplasma.

5) MONOCITOS

Sob o ponto de vista quantitativo estes elementos, nos casos
de evolucdo favoravel, apresentaram-se em taxas cabiveis dentro
do normal; no caso letal houve acentuada monocitopenia (taxa
minima — 1,5%) na dltima semana,

Em 69,5% dos casos registou-se monocitose relativa (taxa ma-
xima 22,6%). Qualitativamente, grande nlmero de mondéeitos
apresentam o niicleo com carater histioide, multilobulado, proto-
plasma com prolongamentos, de coloracdo azul-cinzenta, hiper-gra-
nuloso, com microvacuolizacdo protoplasmatica intensa, indicio de
ativa fagocitose.

6) CELULAS PLASMATICAS

As células plasmaticas, que normalmente nfo sfo presentes no
sangue periférico, mostram as vezes alteracdes morfolégicas niti-
das, constituidas por acidofilia ligeira do citoplasma e presenca de
numerosissimas granulacdes azurédfilas grandes, disseminadas mais
particularmente nos rebordos; num caso, com tri-lobacfo nuclear.

Plasmoblastos — Estes elementos, que corresxpondem morfoge-
nética, morfolégica e funcionalmente as células de Tiirk e, aos pré-
plasmécitos de Introzzi, apresentam-se na febre tifoide em 73,9%
- das observacées em porcentagens oscilando de 0,4 — 2,5%, sendo
mais raros nos ultimos perfodos da infeccdo tifica.

Plasméeitos — O achado de plasmoéeitos foi registado em 34,7%
dos casos em taxas compreendidas entre 0,4 e 4%.
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7) HISTIOCITOS

Em 21,7% das observacdes os histidcitos estavam presentes,
comumente de carater endotelial, mais raramente de tipo reticular,
contendo aglomerados de granulacées azurdfilas.

8) PLAQUETAS SANGUINEAS

Nao fizemos contagens globais das plaguetas sanguineas; to-
davia, por estimativa nos esfregacos,. verifica-se que ha nitida trom-
bocitose, estando as plaquetas frequentemente conglomeradas, for-
mando grandes limbos plasmaticos. .

Os  trombécitos, na febre tifoide, sdo de tamanho variavel,
principalmente volumosos, com distribuicdo irregular de eromome-
ro e acentuada coloracio acidéfila do hialomero.

9 — MIELOGRAMA

Em todos os esfregacos realizados com o material da puncdo
medular a densidade celular foi grande, com excecdo da dltima as-
piracdo do caso letal (n.° 145), em que as células se encontravam
em quantidade relativamente pequena.

A contagem diferencial dos elementos mieloides revelou inten-
sa hiperplasia das células granuloblésticas. ‘

Tomamos como valores normais do mielograma os citados por
Fieschi.

1) HISTIOCITOS

Os histi6citos foram encontrados em 95,6% dos casos e ausen-
tes no ultimo mielograma do caso letal; em 65,2% houve hiperplasia
histiocitaria alcancando em 1 caso o maximo de 7,5%.

A atividade fagocitaria dos histidcitos revelou-se intensa, sen-
do as vezes o protoplasma reduzido a finos corddes limitando am-
plos vacuélos que continham frequentemente granulacbes azurdéfi-
las isoladas ou conglomeradas, mais raramente englobando granulé-
crtos em varias fases de desintegracéo.

2) - HEMOHISTIOBLASTOS

Ags chamadas Ferratazellen, cuja ocorréncia na medula Ossea
do individuo adulto parece ter significado patolégico, apareceram
em 73,9% das observacdes, contendo no plotoplasma predominan-
temente granulacdes neutréfilas, em um tnico caso granulagdes eo-
sinéfilas.
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3) HEMOCITOBLASTOS

Estas células com poucas discrepancias conservam-se dentro
de taxas normais.

4) SERIE MEGACARIOCITICA

Os megacarioblastos e megacariécitos estdo diminuidos nume-
ricamente, sendo em sua grande maioria reduzidos a fragmento
nuclear. '

5) NEUTROFILOS

Quaniitativamente, em 91,4% dos casos nota-se hiperplasia da
série granulocitica neutréfila, alcancande um maximo de 78% -(mé-
dia normal = 57,5%). Observa-se nitido aumento das células mais
imaturas (mieloblastos, promielécitos e mieléeitos) sobre as mais
maduras (metamieldcitos, bastonetes e segmentados), mais evidente
nos periodos de convalescenca, apezar dos segmentados aumenta-
rem numericamente em relacdo as primeiras semanas conservam-
se sempre em taxas abaixo do normal.

Esta anaplasia celular, isto é, parada da maturacéo celular, faz
com que as taxas dos promieldcitos sejam maiores que ag dos ele-
mentos morfogeneticamente superiores,

Na febre tifoide os promielécitos e mielécitos deveriam ser
contados conjuntamente pela dificuldade da diferenciacio morfolé-
gica entre um e outro, devido & grande quantidade de granulacdes
- azuréfilas, granulacOes estas que persistem nas ultimas fases de
maturacho, fases estas que, em virtude de sua rapida migracdo da
medula 6ssea para o sangue periférico, assumem entdo carater pa-

tolégico, denominando-as de granulacdes téxicas.

Qualitativamente os neutréfilos mostram mierovacuolizacio

protoplasméatica e nuclear desde o mieloblasto até o segmentado

Picnose nuclear e anomalia nuclear de Pelger-Huet é de observacéo
mais ou menos frequente.

/

6) EOSINOFILOS

Os eosinéfilos, mesmo quando ausentes do sangue periférico,
mostram taxas relativamente altas na medula 6ssea, ligeiramente
aumentadas em 26% dos casos, com anaeosinofilia medular e peri-
férica em 1 caso apenas no pentltimo periodo da moléstia. Quali-
tativamente, hi acentuada aniso e poiquilocitose.
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7) BASOFILOS
Fstes granuldcitos sdo registados em 52,5% das observacdes.

8) SERIE LINOFGCITICA
Em todos os casos hé hiperplasia nitida dos prolinfécitos e dos
linfécitos, assinalando-se as vezes a disposicio destes elementos em
pequenos noédulos linfaticos.

9) SERIE PLASMOCITICA
Os plasmoblastos e plasméeitos ocorrem na gquasi totalidade
dos casos em taxas altas, com acidofilia protoplasméitica e granu-
lacdes azuroédfilas.

10) MONOCITOS

Ha ligeiro aumento dos monéeitos em 34,7% dos casos, com
valores” baixos nos restantes. A micro-vacuolizacdo protoplasmaé-
tica & intensa.

11) ERITROBLASTOS

Em nenhum caso a taxa eritroblastica alcancou o valor nor-
mal (24,46%) ; esta série atinge na 2.2 semana o valor maximo de
20,5% decrescendo nas tltimas semanas (6.2 e 7.2) a taxa de 3-5%.

Ksta queda vai-se acentuando & medida que progride a molés-
tia; concomitantemente ha diminuicdo da taxa de hemoglobina,
Ppois no sangue periférico ha nitida hipocromia das hematias.

Reproduz-se, tambem, nos eritroblastos certo grau de anapla-
sia. Como alteracbdes estruturais, estas células, na grande maioria
dos casos, apresentam granulacbes baséficas indicio de regeneracio
patolégica, alem de mitoses atipicas, resultando eritroblastos mito-
ticos com 3 nucleos.

12)  CARIOCINESES

As mitoses dos elementos mieloides processaram-se predomi-
nantemente quando a mielocuitura foi positiva para o bacﬂo tifico,
numa porcentagem de 81,3%. - L

Como se depreende do esquema abaixo, as taxas dos neutrofl\
los e dos eritroblastos em cariocinese s@o inferiores aos Valores
normais. :
Os processos cariocinéticos s80 a expressio principal -da funcéo
proliferativa; normalmente nos elementos da série eritroblastica o
numero de cariocineses é muito mais elevado do que nos granuld-
citos, correspondendo a atividade proliferativa, sem davida muito
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mais intensa para compensar o menor desenvolvimento do parén-
quima eritroblastico.

N&o observamos eritroblastos baséfilos em mitose, apezar das
cariocineses nestes elementos serem normalmente em taxas ele-
vadas.

CARIOCINESES

Porcentagens relativas

Numero de ordem ......... 71 | 190{130 | 95| 71 {145(102 17711331130 | 107 [ 145] 71 | 95 133145
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CONSIDERACOES FINAIS

Antes de .encerrarmos - estas consideractes sobre o estudo he-
matolégico da febre tifoide, devemos recapitular que os nossos
achados nao coincidem com os obtidos por numerosos autores es-
trangeiros.

Assim a nossa febre tifoide ndo acarreta a intensa leucopenia,
como é observada na forma .européa.

Em contraposicio & quasi constante linfocitose registada nos
tratados como existente no decorrer da moléstia, observamos neu-
trofilia relativa, instalando-se preponderantemente a linfocitose

somente na 4.2 semana.

Quanto ao comportamento dos eosinéfilos, correspondem as
nossas taxas as dos demais autores.

No confronto entre a medula dssea e o sangue periférico é
importante citar a discordincia patente entre a taxa da série linfo-
citica, aumentada na medula 6ssea, e sua diminuicio no inicio da
moléstia, mostrando inter-dependéncia topogréfica enfi*e\(estes cons-
tituintes celulares.

A plaquetose intensa (por estimativa) observada na nossa fe-
bre tifoide no sangue periférico e a taxa baixa dos negacariécitos
estdo a demonstrar, como pensam Rohr & Schulten, uma destrui-
cdo rapida destes ultimos, fornecendo um ntimero alto de plaquetas
sanguineas circulantes.
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SUMARIO

A mielocultura é de valor inestimavel no diagnoéstico da febre
tifoide. Durante o periodo febril a sua sensibilidade mostrou-se
absoluta.

Nas primeiras semanas de moléstia a sua positividade foi sem-
pre superior a 80%.

Obtivemos mieloculturas positivas desde o 8.° até o 48.° dia
. de moléstia. A mielocultura mostrou ser um processo diagnéstico
bastante mais sensivel que a simples hemocultura.

A reacdo de Widal deve ser praticada sempre com os antige-
nos “0” e “H”. Os autores apresentam dois casos em que o diag-
néstico de febre tifoide nfo poude ser confirmado, embora apre-
sentassem um teor em aglutininas “H” elevado.

A febre tifoide produz ligeira leucopenia, considerando-se
7.077 leucdcitos por mme. como taxa média durante os varios perio-
dos da moléstia.

A medida que a moléstia progride sem complicagdes, nota-se
diminuicdo quantitativa leucocitaria, ascendendo nas dltimas sema-
nas as taxas normais e mesmo ultrapassando-as; nos casos acom-
panhados de complicacbes, as taxas globais sfo leucopénicas.

Os bacilos tificos acarretam inibi¢do da maturaciio mieloide:
quando a medula 6ssea é isenta de bacilos, hd contagens globais
altas.

Em geral hd neutrofilia relativa, ocorrendo no sangue perifé-
rico a presenca de elementos imaturos, como mielécitos e metamie-
l6citos, bastonetose acentuada e diminuicio dos segmentados. Re-
gista-se a presenca de granulages téxicas, microvacuoliacio cito-
plasmatica e nuclear, basofilia protoplasmatica, picnose nuclear,

anomalia nuclear de Pelger-huet, aniso e poikilocitose dos granu-
16citos.

O indice degenerativo diminue & medida que a cura clinica se
processa.

Paralelamente & neutrofilia relativa, ha hiperplasia dos mes-
mos na medula 6ssea, predominando os elementos mais imaturos
(promielécitos), com quadro ligeiramente anaplastico.
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Observa-se eosinopenia absoluta periférica nos primeiros perio-
dos da moléstia, reaparecendo os eosinéfilos nas tltimas semanas;
na medula Ossea os eosindfilos foram presentes em taxas normais
ou ligeiramente aumentados em todo o decurso da moléstia.

No inicio da infeccfo tifica ha linfopenia, comecando a se re-
gistar, na 4.* semana, linfocitose, com ligeira predominincia, que
persiste na convalescenca. Nos casos com complicacbes a linfo-
penia perdura até os Ultimos periodos da moléstia. HAa a ocorrén-
cia de prolinfécitos, alteracdes citoplasméticas. e nucleares dos lin-
fécitos; na medula 6ssea ha hiperplasia da série linfocitica.

Nota-se monocitose relativa, com acentuada microvacuolizacéo
citoplasmatica.

Os plasmoblastos e plasmécitos circulantes existem nos varios
periodos da moléstia.

E registada a presenca de histiécitos nos sangue periférico,
traducdo da histiocitose mieloide.

SUMMARY

The bone-marrow culture is of the greatest value to the diag-
nosi of typhoid-fever, its sensibility during the feverish periods
being absolute.

In the first weeks of the disease, it showed positive results in
more than 80% of the cases.

We obtained positive results from the 8th to the 48th day of
the disease. As a method for diagnosis, the bone-marrow culture
proved to be much more sensible than the simple blood-culture.

The Widal reaction must always be made with “0” and “H”
antigens. The authors present two cases where the diagnosis of
typhoid fever could not be ascertained, although thelr “H” agglu-
tinin rate was high.

Typhoide fever produces slight leucopenia, considering 7.077
leucocytes per cmm. as the medium rate during the diferent stages
of the disease.

When the disease evolves with no comphcatlons we may
observe at first a quantitative decrease of the leucocytic rate, while
in the last weeks, this rate rises to normal and even higher value;
when complications occur, total rates are leucopenic.

Typhoid bacilli inhibit myeloid maturation: when no germs
are present in the bone-marrow, global counts are high.

Generally there is a relative neutrophilia; in peripheric blood
the presence of immature elements as myelocytes and metamyelocy-
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tes occurs; also there is a remarkable number of stab and a de-
crease of segmented neutrophiles. In addition we may observe
the presence of toxic granulations, cytoplasmic and nuclear micro-
vacuolation, protoplasmic basophilia, nuclear picnosis, Pelger-Huet
nuclear anomaly, anisocytosis and poikilocytosis of the granu-
locytes. ' ‘ :

The degenerativ index falls with the advancing of the cli-
nical cuer. ‘ _

Parallel to the relative neutrophilia there is neutrophile hiper-
plasia in the bone-marrow, with preponderance of the more imma-
ture elements (promyelocytes) and a slightly anaplastic picture.

An absolute peripheric eosinopenia is observed in the first
stages of the disease, with reappearance of the eosinophiles in the
last weeks; in the bone-marrow the eosinophile rate was normal
or slightly increased during the whole course of the illness.

In the beginning of typhoid there is lymphopenia; from the
4th week on there is slightly prevailing lymphocytosis which per-
sists during convalescence. In complicated cases lymphopenia
persists to the last stages of the disease. Pro-lymphocytes appear
and nuclear and cytoplasmic alterations of lymphocytes take place;
in the bone-marrow there is hiperplasia of the lymphocytic line.

A relative monocytosis is observed, with marked cytoplasmic
microvacuolation.

Plasmoblasts and plasmocytes appera in the various stages of
the disease.

Histiocytes appear in peripheric blood as a result om myeloid
histiocytosis.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Knochenmarkskultur ist fiir die Diagnose des Typhus
abdominalis von  unschiitzbarem Werte, da ihre Empfindlichkeit
wahrend der Fieberperiode sichergestellt ist.

Wahrend der ersten Wochen der Krankheit zeigte die Knochen-
markskultur in mehr als 80% der Fille ein positives Ergebnis.

Wir erhielten positive Ergebnisse vom 8-en bis zum 48-sten

Tage nach Beginn der Erkrankung. Die Knochenmarkskultur
erwies sich als diagnostisches Mittel bedeutend empfindlicher als

die einfache Blutkultur. _

Die Widal-Reaktion soll stets mit den Antigenen O und H
ausgefithrt werden. Die Autoren beschreiben zwei Fille, in denen
dit Diagnose des Typhus abdominalis nicht sichergestelll werden
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konnte, obwohl beide einen erhdhten Wert an Aglutininen H
aufwiesen.
Die Krankheit ist in ithren verschiedenen Perioden von einer
leichten  Leukopenie begleitet, ausgehend von 7077 als Mittelwert.
In dem Masze, als die Krankheif ohne Komplikationen fort-
schreitet, kann man zuerst eine Verminderung der Leukozyten

feststellen, wahrend in den letzten Wochen Normalwerte erreicht
oder sogar iiberschritten werden. In Fillen mit Komplikationen

ergeben sich Leukopenien.

Die Typhus-Bazillen behindern die Reifung des Knochenmarks.
Wenn das Knochenmark frei von Bazillen ist, ergiebt die Zahlung
hohe Werte. ,

- Im allgemeinen findet man relative Neutrophilie mit Vor-
kommen von unreifen Elementen im peripheren Blute, wie: Meye-
lozyten und Metamyelozyten, Vermehrung der Stabférmigen und
Verminderung der Segmentierten. Ferner findet man: toxische
- Granulationen, cytoplasmatische und nukleire Mikrovakuolisierung,
protoplasmatische Basophilie, mukledre Piknose, Pelger-Huet-sche
Kermanomalie und Aniso— und Poikilozytose der Granulozyten.

Der degenerative Index nimmt in dem Masze ab als die klini-
sche Heilung fortschreitet. ,

Parallel mit der relativen Neutrophilie 1duft Hyperplasie der
Neutrophilen im Knochenmark mit Vorherrschen der unreifsten
Elemente (Promyelozyten), bei leicht anaplastischem Bilde.

In.den ersten Phasen der Erkrankung beobachtet man abso-
lute periphere Eosinopenie, in den letzten Wochen der Krankheit
Wiederedscheinen der Eosinophilen. Im Knochenmark findet man
wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes Normalwerte oder leichte
Erhéhung der Eosinophilen.

Zu Beginn der Typhus-Infektion herrscht Lymphopenie, von
der 4-ten Woche an predominiert im allgemeinen eine leichte
Lymphozytose, die auch in der Rekonvaleszens anhilt., In den
Fallen mit Komplikationen hilt die Lymphopenie bis in die letzten
Phasen der Krankheit an. Man findet Prolymphozyten und zyto-
plasmatische und nukledre Verdnderungen der Lymphozyten. Im
Knochemark herrscht Hyperplasie der Lymphozyten-Serie.

Es ldsst sich eine relative Monozytose mit betonter cytoplas-
matischer Mikrovakuolisierung feststellen.

Wihrend de ganzen Krankheit finden sich Plasmoblasten und
Plasmozyten. )
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Die Gegenwart von Histiozyten im peripheren Blute ist als

eine Auswirkung der Histiozytose im Knochenmark anzusehen und
als solche festgestellt.
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BRUCELAS

Acdo sobre nitrato

LGCIA DE QUEIROZ TELES

Biologista do Instituto Adolfo Lutz

Nio sdo desconhecidas dos que trabalham em Bacteriologia
as controvérsiag suscitadas pela prova da reducio de nitrato pelas
bactérias desde que, a partir das investigacdes de Maassen!, em
1902, se tem empregado tal reacdo para a identificacdo bacteriana.

Teem variado os meios de cultura usados nfdo sé6 quanto a con-
sisténeia, mas quanto & qualidade e quantidade dos ingredientes;
teem sofrido certa variaclio os reagentes, qualifativa e quantitati-
vamente; variadas teem sido as proporcdes entre reagentes e cul-
tura; diferentes tambem teem sido os periodos de incubac¢do do
germe. B natural que, a tal diversidade de condigdes experimen-
tais, tenham correspondido, consequentemente, diferentes resul-

tados.

A maior confusio procede do fato que vamos expor, ja consi-
derado por Conn & Breed 2. A Comissdoc de Métodos Padrbes de
Exames de Agua, da Saude Pdblica Americana, nc relatério de
18053 dava as seguintes instrucbes para o preparo do meio de
cultura. destinado & prova da reduciio de nitrato:

“Dissolver 1 gr. de peptona em 1 litro de dgua e juntar 2 grs.
de nitrato de potassio isento de nitrito. £ conveniente preparar
solucdo estoque de nitrato de potéssio dissclvendo 4 grs. de nitrato
em 100 cc. de dgua distilada e usar 5 ce. desta sclucio na férmula
acima,” '

A solucdo de nitrato na 1.2 sentenca era, pois, a 0,2% ; na
2.2, a 0,02%. O relatério de 1912% tentando corrigir tal discor-
dancia, ajustou a 1.2 sentenca substituindo 2 grs. por 0,2 grs.. Por
um lapso, entretanto, foi a 2.2 gentenca tambem alterada: 4 grs.
mudadas para 0,4 grs., dando uma solucdo a 0,002%. Dai a pos-
sibilidade de trés diversas interpretactes e, em consequéncia, a va-
riacdo dos caldos-nitrato “standard” usados pelos diferentes bacte-
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riologistas; apesar de descritos como “standard” hem sempre se
correspondem, acarretando, entfo, resulfados desencontrados.

Estabelecidas as razoes dos divergentes resultados obtidos
quanto a capacidade das bactérias reduzirem nitrato, passemos ao
que, a respeito de tal acdo redutora, se tem descrito sobre Brucelas.
Bastante contraditérias sfo as publicacbes. Eyre’, Duncan &
Whitby ¢ descrevem as Brucelas como nfo redutoras de nitrato.
Para Meyer & Shaw7, Lustig & Vernoni s, Gay e colaboradores ?,
h& ocasional reducfio. Segundo ZoBell & Meyer ** todas as amos-
tras kexaminada,s, num total aproximado de 4900, reduziam nitrato
vigorosamente. Hvans!?! regista algumas amostras de Br. abortus
e de Br. melitensis levemente redutoras e a maioria de By, bron-
chisepticus negativa. Bergey 12, em 1930 e 1934, descreve as Bru-
celas como nao redutoras mas, em 1939, diz que a Br. melitensis
reduz nitrato, muitas vezes com completo desaparecimento de ni-
trito, acrescentando que, devide ao desaparecimento de nitrito, sio
aparentemente contraditérios os informes da literatura; Br. abor-
tus e Bry. suis, caracteres idénticos; Br. bronchisepticus muitas
vezes positiva. Topley & Wilson ™, em 1929, registam reducéo
ocasional; porem, em 1936, baseando-se no trabalho de ZoBell e
Meyer, congideram redutores todos os tipos. Hauduroy * cita Br.
abortus como inativa sobre nitrato e Br. melifensis redutora em
meio semi-sélido. Em sintese: a confusio parece dissipar-se, aos
poucos, apds as publicacdes de ZoBell e Meyer, assentando-se como
definitiva a reducio de nitrato pelas Brucelas.

Verificando, em 1939, as amostras de Brucela da colecdo do
Instituto Bacteriolégico, hoje Instituto Adoclfo Lutz, seguimos as
diretrizes do Manual de Métodos da Sociedade de Bacteriologistas
Americanos 1%, quanto a meio de cultura, reagentes e téenica. Hs-
tabelecemos, preliminarmente, que cresciam muito bem em o caldo-
nitrato ali recomendado; depois, realizando a prova, observamos que
todas acusavam forte reducfio de nitrato a nitrito em culturas de
24 horas, salvo a Br, melitensis. Lembrando-nos da afirmativa de
Topley e Wilson, que nitrito é tambem rapidamente reduzido pelas
Brucelas de forma que a sua pesquisa em culturas em caldo-nitrato
pode ser negativa, tentamos investigar a reducéo de nitrato a nitrito
em culturas de 8 horas apenas, para os cascs negativos acima.
Foram, entfo, todos positivos. Os nossos resultados eram, assim,
concordes com os de ZoBell e Meyer no tocante & capacidade de as
Brucelas refiuzirem nitrato a nitrito; concluiamos, entretantc, nfoc
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ser indispensavel o emprego do agar semi-s6lido por eles recomen-
dado. O caldo-nitrato “standard” da Sociedade de Bacteriologistas
Americanos satisfazia plenamente. )

Recomecando, h& pouco, as observacdes feitas naquela ocasifo,
procuramos acompanhar, de hora em hora, o comportamento das
Brucelas relativamente ao nitrato. Interessantes certos pontos no-
tados e que passamos a relatar.

AMOSTRAS ESTUDADAS

Demos preferéncia a amostras conhecidas, de que no momento
dispanhamos.

Br. abortus procedente de Michigan, Estados-Unidos, Labora-
tério de Huddleson. .

Br. abortus procedente de Buenos-Aires, Laboratério do Minis-
tério de Agricultura.

Br. abortus 26.291, procedente do Instituto Butanta.

Br, abortus 26.131, procedente do Instituto Butanta.

Br. abortus procedente do Departamento de Inddstria Animal
e isolada por Alexandre Melo.

Br. melitensis 267, procedente da Argentina e isolada por Mazza

. na provincia de Catamareca.

Br. melitensis 286, procedente da Argentina e isolada por Mazza
na provincia de Catamarca.

Br. suis procedente de Michigan, Estados-Unidos, Laboratério
de Huddleson. o

Br. suis procedente do Laboratério do Professor Carini.

TECNICA

Meio de cultura: caldo-nitrato recomendado pela Sociedade de
Bacteriologistas Americanos.

Reagentes: solugdes de acido sulfanilico e de naftilamina alfa,
ali recomendadas.

Proporcéo entre reagentes e cultura, idem.

Semeadura em diversos tubos, com alca de 2 mms. para que,
sendo aproximadamente igual a quantidade de células, pudessem
os resultados ser comparaveis. Incubagio a 37°C..Pesquisa de ni-
trito de hora em hora. '

Controle: tubos de caldo-nitrato nfo semeados, conservados
em condigdes idénticas. '
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RESULTADOS

Por circunstincias imprevistas precisamos interromper algu-
mas vezes hossas observacbes, como se v& no quadro adiante. Mes-
mo assim, os resultados obtidos nos permitem estabelecer como de-
finidos certos pontos:

1 — As Br. abortus e Br. suis reduziram fortemente nitrato a
nitrito.

2 — Ag Br. melitensis deram reacbes mais fracas.

3 — A reducéo foi é.cusada por algumas amostras de Brucelas
apés 1 hora, apenas, de incubacio.

4 — Apés 5 horas de incubacdo todas as amostras revelaram
reducéo.

5 — Até 18 horas os resultados assim se conservaram.

6 — A partir de 18 horas comecou, para diversas amostras, o.

desaparecimento do nitrito formado, mas a prova do zinco reve-
lava, ainda, quantidade minima de nitrato.

7 — Antes de 48 horas as reaces acusando desaparecimento
de nitrito (salvo 1 de Br. melitensis) ja nfo revelavam presenca de
nitrato.

8 — Trés amostras de Br. abortus nao mostraram desapare-
cimento do nitrito até 120 horas.

Os tubos-controle deram reagiic negativa com os reagentes
para nitrito, provando ser o meio usado isento desse composto, e
0 seu aparecimento nos tubos da reacfio devido, portanto a acao
redutora do germe sobre o nitrato.

DISCUSSA0

Quando se investiga a acfo redutora bacteriana sobre nitrato,
uma reacgfio positiva com os reagentes para nitrito é de facil con-
clusfo. Trata-se de germe redutor de nitrato a nitrito, desde que
se tenha empregado meio de cultura contendo nitrato e isento de
nitrito.

A dificuldade consiste na interpretacio das reacdes negativas;
ndo autorizam conclusio imediata de néo-reducdo de nitrato a ni-
trito.

Em face de reacfio negativa para nitrito procura-se, pela prova
do. zinco, evidenciar a presenca de nitrato para se inferir se ndo
houve reducéo ou se ela foi alem de nitrito.
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Se, ao lado de reacfo nitrito-negativa, tem-se reagdo posi-
tiva com o zinco provande ndo ter sido o nitrato reduzido,
" considera-se ndo-redutor de nitrato o germe. Certas ressalvas
devem ser consideradas, entretanto: héd a hipdtese aventadd por
Conn ¢, fundamentada em observacdes pessoais, da perda tempo-
raria de capacidade redutora, do germe; hé a hipétese de re-
ducéo parcial de nitrato sem acumulacfo de nitrito, no caso de o
“germe ser capaz de reduzir ou consumir pequehas quantidades de
nitrito; resta, ainda, a possibilidade de ser o meio de cultura im-
préprio ao crescimento do germe.

Sendo, ao contrério, negativa a reaclo do zineo ao lado de re-
acio nitrito-negativa, diversas possibilidades se admitem: produ-
cdo de hidroxilamina, segundo Lindsey & Rhines?'?, assimilacio
direta do nitrato sem prévia reduclo, reducio do nitrato a nitrito
seguida de assimilacio deste sem se acumular em quantidades ve-
rificaveis, reduclio do nitrato a nitrito mas conversio rapida em
amodnia e nitrogénio, enfim uma série de alternativas possiveis.

£ certo que teem sido propostos processos para decidirem al-
gumas das davidas acima. Passagens sucessivas do germe em meio-
nitrato para o caso de incapacidade redutora temporiria. Deter-
minacéo quantitativa do nitrate para a suspeita de reducfo parcial
de nitrato sem acumulacio de nitrito. Se o meio é impréprio, au-
mento de peptona quando o germe exige muita matéria orgénica,
substituicio por alguma forma inorginica de nitrogénio em caso
oposto, emprego de meio semi-sélido para germe mierocaerdfilo ou
agar inclinado para germe absolutamente aerdbio, ajuste da reacéo,
etc.. Oxidagdo da hidroxilamina com iodo antes de se pesquisar
nitrito, quando se suspeita ter sido produzida. No caso de re-
“ducdo de nitrato a nitrito e conversfio ripida em amonia, pes-
quisa da mesma o que s6 teria valor em meio sintético porque em
meio comum e¢la pode provir da peptona e ndo do nitrato; prova,
portanto, s6 aplicavel a germes que crescem em meio sintético. Ha4,
ainda, o processo de Bronfenbrenner & Schiesinger 3, consistindo
no emprego, em conjunto, de meio com nitrato e meio com mnitrito.

Apesar de todos estes recursos para eficiéncia da prova, néo
podemos deixar de reconhecer que 86 nfo traz complicaces de té-
enica e dificuldades de interpretaciio a reacfio positiva com rea-
rentes para nitrito. isto é, a2 do germe que imediatamente se revela
redutor de nitrato. Conn e Breed dizem, categoricamente, gue ne-
nhum microorganismo pode seguramente ser chamado nfo-redutor
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de nitrato, exceto ap6s exhaustivas provas exigindo tempo demais
para serem praticadas nas investigacGes bacterioldgicas de rotina.

Parece-nos que se previniriam, em parte, tais inconvenientes,
se fosse evitada a ccorréncia das reagbes nitrito-negativas que, ve-
rificadas em prazo mais curto, teriam sido positivas. Pesquisa de
nitrito, portanto, ndo em prova Unica em culturas de 24 e 48 horas
e até de 5 dias, como se 18 em muitos autores, mas em provas in-
tercaladas com intervalos de poucas horas, a partir de algumas ho-
ras apds a semeadura.

A Sociedade de Bacteriologistas Americanos ja& recomendou
quatro determinacdes: apds 1, 2, 4 e 7 dias. Julgamos, alids, con-
veniente a verificagfio antes de 24 horas, conforme dissemos acima,
em razio das observacboes que fizemos pesquisando nitrito, de
hora em hora, em culturas de Brucelas em caldo-nitrato. Quere-
mos justificd-la comentando o que observamos, conforme resumo
atras, sob o titulo RESULTADOS.

Primeiramente, concordaram as. nossas cbservacbes com as de
ZoBell e Meyer quanto & decidida capacidade redutora de nitrato
a nitrito, das. Brucelas. v

Concordaram, tambem, quanto ao desaparecimento de nitrito,
por eles considerado como reduclo; nfo averiguamos se “corria
por conta de assimilacio ou de reducao.

Quanto ac emprego do meio semi-sélido que propuseram como
processo “standard” para a prova da reducado de nitrato pelas
Brucelas, devemos evidenciar que se prestou perfeitamente & nossa
prova o caldo-nitrato recomendado pela Sociedade de Bacteriolo-
gistas Americanos.

£ réapida a reducio de nitrato a nitrito, pelas Brucelas, como
indicam os resultados positivos para algumas amostras, apés 1 hora,
apenas, de incubacfio e, para todas, ap6s 5 horas. De 5 até 18
horas todas as reaches conservaram-gse positivas pelas provasg fei-
tas de hora em hora, isto é, acusaram presenca de nitrito. A
partir dai comecaram diversas a nfo mais revelar este composto.
Vé-se, entdo, a vantagem em se efetuar a prova com menos horas
‘de incubacfo do que se costuma. ZoBell 1°, por exemplo, diz que a
Br. suis destréi o nitrito quando formado e que sé6 em intervalos
irregulares o sua concentracdo é suficientemente alte pare dor pro=
ve positiva, mesmo com reagentes sensiveis. Entretanto, parece-
nos que a determinacfio em prazo mais curto nos permitiu precisar
mais exatamente o que Se passa: nossas reacdes com Br. suis
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acusaram reducdo do nitrato a nitrito a partir da 1.2 ou 2.2 hora
de incubacdo, sem desaparecimento do nitrito durante as primeiras
18 horas. 86 entdo uma das amostras comecou a dar reacio du-
vidosa e, finalmente, negativa em 23 horas; a outra deve ter sido
negativa ao fim de 36 horas, aproximadamente, a julgar-se pelos
resultados de 27 e de 43 horas.

Verificamos, tambem, que as reacGes nao mais revelando pre-
senca de nitrito apdés 18 horas, acusavam, ainda, nitrato, pela prova
do zinco, durante muitas horas, em quantidade minima, conforme
o evidenciava a intensidade fraquissima da reacdo. Mais tarde,
j4 ndo revelavam nitrito nem nitrato. Tal fato sugere que a mi-
nima porcio de nitrato ainda existente era assimilada diretamente,
sem reducfo, ou que o nitrito formado nfo se.acumulava em quan-
tidades verificaveis, quer fosse assimilado, quer reduzido. Somen-
te provas suplementares, muitas vezes complicadas, poderiam dar
a tais reacBes interpretacfo exata. Delas se prescindiria fazendo-
se ag determinacGes propostas, isto é, em mais curto prazo, quando
nitrito ainda presente.

Outro ponto relatamos: ZoBell ¢ Meyer mencionam reducio de
nitrato a nitrito, mais forte para a Br. abortus do que para a Br.
melitensis, justificando-a como sendo a Gltima espéeie mais ativa
redutora do nitrito formado. Tambem as nossas reacdes foram,
indiscutivelmente, mais fracas com as Br. melitensis do que com as
Br. abortus e Br. suis. Contudo, notamos que, quando as demais
Brucelas ja nfo acusavam,.nitrito nem nitrato, as Br. melitensis
nio acusavam nitrito porem nfo haviam, ainda, esgotado a fonte
de nitrato. Esta observacic permite admitir-se a Br. melitensis
como menos intensa redutora de nitrato do que a Br. abortus e a
Br. suis, mas nfo autoriza considera-la mais ativa redutora de nitrito.

Ainda uma chamada: Trés amostras de Br. abortus, entre
as 5 experimentadas, conservaram-se positivas até 5 dias de ob-
servacdo, isto é, ndo acusaram desaparecimento do nitrito formado.
Né&o nos foi possivel continuar a observacfio. Seriam de acio re-
dutora de nitrito nula ou lenta, ou teria o fato relacdo com o efeito
téxico de altas concentracdes de nitrito sobre a Br..abortus, referido
por ZoBell ¢ Meyer? Nao é imposivel a Ultima hipbtese, porquan-
to se trata exatamente das amostras que apresentaram reacdes mais
fortes de reducfio de nitrato. Talvez tenham sido posteriormente
impedidas pelo nitrito acumulado.
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CONCLUSOES

1 — Br. abortus, Br. melitensis e Br. suis reduzem nitrato a
nitrito em o caldo-nitrato recomendado pela Sociedade de Bacte-
riologistas Americanos.

2 — Br. abortus e Br. suis dio reacdes fortes de reducdo de
nitrato; Br. melitensis, fracas.

8 — A reducfio do nitrato a nitrito pelas Brucelas é répida,
“tendo se manifestado, para algumas amostras, apés 1 hora de incu-
bacdo e, para todas, apdés b horas.

4 — HA desaparecimento do nitrito formado a partir, em di-
versos casos, de 18 horas. Contudo, trés amostras de Br. abortus
reduzindo fortemente nitrato a nitrito, ndo acusaram desapareci-
mento posterior de nitrito, durante 5 dias de observacio.

5 — Considerando as complicacdes de técnica e dificuldades
de interpretaciio de resultados decorrentes das reagGes nitrito-ne-
gativas dos germes, em meio com nitrato; considerando, ainda, que
muitas dessas reagdes seriam positivas se verificadas em mais cur-
to prazo, propde-se, para germes que crescem bem em o caldo-ni-
trato acima referido, a verificaciio da reducfio de nitrato diversas
vezes, com intervalos de poucas horas, a partir de algumas horas
apbés a semeadura. ’

RESUMO

Estudando a A. amostras de Br. abortus, Br. melitensis e Br.
suis, relativamente & sua acfio sobre nitrato, conclue que todas re-
duzem, rapidamente, nitrato a nitrito em o caldo-nitrato recomen-
dado pela Sociedade de Bacteriologistas Americanos. Observou re-
ducdo apbés 1 hora de incubacio para algumas amostras e, para
todas, apds 5 horas. i

Verifica que as Br. abortus e Br. suis dio reacbes fortes de’
reducdo de nitrato a nitrito que, ao contrario, sdo fracas com as
Br. melitensis.

Verifica, tambem, que hd desaparecimento do nitrito formado,
- & partir, para diversos casos, de 18 horas, o que nfo se deu, entre-
tanto, durante 5 dias de observacdo, com trés amostras de Br.
abortus fortemente redutoras de nitrato a nitrito.

Considerando as complicacoes de técnica e dificuldades de in-
terpretacdio de resultados decorrentes das reacles nitrito-negativas
dos germes, em meio com nitrato; considemndo, ainda, que mui-
tas dessas reacles seriam positivas se verificadas em malis curto
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prazo, propde, para germes que crescem bem em o caldo-nitrato
acima referido, a pesquisa de nitrito em provas repetidas, com in-
tervalos de poucas horas, a partir de algumas horas apds a
semeadura.

SUMMARY

A number of strains of Br. abortus, Br. melitensis and Br. suis
has been tested concerning the nitrate reduction.

According to the author, nitrate is rapidly reduced to nitrite
by all of them when tested in the nitrate-broth recommended by
the Society of American Bacteriologists. Reduction has been noted
after one hour’s incubation with some strains, but after five hours’
incubation they all showed reduction.

The reactions given by the abortus and suis types are much
stronger than by the melitensis strains.

Further analyses show that the nitrite disappears; this begins
after 18 hours’ incubation with some strains. However, three
strains of Br. abortus, which reduced vigorously nitrate to nitrite,
did not exhibit disappearance of nitrite under identical conditions,
for the five days during which they were under observatio.

Because of the complicated technic and the difficulty in inter-
preting results when the nitrite reaction given by the microorga-
nism in a medium with nitrate is negative; also, because many of
these reactions would be positive if they were verified earlier, the
following is suggested by the author. If the microorganism grows
- well in the above-mentioned nitrate-broth, testing for nitrite would
begin some hours afer the inoculation. Furthermore several tests
would be made, at intervals of some hours.

REFERENCIAS

— MAASSEN, A, — 1902 — Arb. a. d. kaiserlichen Gsndhtsamte, 18, 20.

CoNnN, H. J. & BRrEED, R. S. — 1919 — Jour. Bact., 4, 267-290.

AMERICAN PUBLIC HEALTH ASSOCIATION — 1905 — Cit. em Conn. H. J.

e Breed, R. 8. — 1919 — Jour. Bact., 4, 267-290.

4 — AMERICAN PuBLic HEALTH ASSOCIATION — 1912 — “Standard Methods
for the Examination of Water and Sewage”, 2a. ed., 135.

5 — E¥RE, J. W. H, — 1912 — “Handb. d. path. Mikroorg.”, Kolle, W. e

Wassermann, A., 4, 423.

6 — DuNcan, J. T. & WHITBY, L. E. H. — 1930 — “A System of Bacterio-
logy”, Medical Research Council, 5, 397.

l

l



152

REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

7 — MEever, K. F. & SHAW, E. B. — 1920 — Jour, Inf. Dis., 27, 173-184.
8 — Lusrie, A. P. & VERNONI, G. — 1928 — “Handb. d. path. Mikroorg.”,

Kolle, W. e Wassermann, A., 4, 520.

9 — GAY, F, P. & COLABORADORES — 1985 — “Agents of Disease and Host

10 —
11 —

12 —

18 —

14 —
15 —

16 —
17 —
18 —

Resistance”, 712.

ZoBELL, C. E. & MEYER, K. F. — 1932 — Jour. Inf. Dis., 51, 99-108.
Evans, A. C. — 1918 — Jour, Inf. Dis., 22, 580-593. '
BerGgEy, D. H. — 1930 — “Manual of Determinative Bacterioclogy”,
3.a ed., 366; 1934 — 4.a ed., 398; 1939 — 5.2 ed., 302. )
ToprEYy, W. W. C. & WILSON, G. S. — 1932 — “The Principles of
Bacteriology and Immunity”, 1, 513; 1936 — 2.a ed., 639.

HAUDUROY, P. — 1937 — “Dictionnaire des Baectéries Pathogénes”, 84,
SOCIETY OF AMERICAN BACTERIOLOGISTS — 1936 — “Manual of Metheds
for Pure Culture Study of Bacteria”, v,,16.

CoNN, H. J. — 1936 — Jour. Bact., 31, 225-233:

LINDSEY, G. A. & RHINES, C. M. — 1932 — Jour. Bact., 24, 489-492,
BRONFENBRENNER, J. & SCHLESINGER, M. J. — 1920 — Abstracts of
"Bactem'ology, 4, 2-3. i

19 — ZoBeLL, C. E. — 1932 — Jour. Buct., 24, 273-281.



CULTURA DE LEISHMANIAS (*)

ETTORE RUGAI
Biologista do Instituto Adolfo Lutz

A finalidade deste trabalho é propér um meio e descrever a
téenica que usamos para cultura de leishménias patogénicas para
0 homem.

Os protozoarios patogénicos para os animais, quando féra do
organismo hospedeiro, exigem, para subsistir, condi¢gbes muito mais
precisas do que as bactérias. Porisso, sua cultura IN VITRO é
sempre mais dificil.

Em 1904, Rogers, pela primeira vez, obteve cultura de leish-
méaniag partindo de material obtido por puncio do bago de doentes
de kala-azar.

O meio era constituido pelo préprio sangue resultante da pun-
clo, adicionado de citrato de sdédic como anti-coagulante. Resul-
tados inconstantes e sub-culturas negativas. Posteriormente, acidi-
ficando o meio com &cido citrico e determinando a temperatura
6tima para desenvolvimento (22°C.), Rogers conseguiu culturas
com malis facilidade. Christophers, Chatterjee, MacKenzie, Leish-
man e Stathan confirmam os trabalhos de Rogers.

Nicolle, em 1908, estudando o kala-azar, empregou o meio que
Novy e Novy e McNeal empregavam para a cultura de tripanoso-
mas (agar nutritivo com um terco de sangue). Os resultados
foram superiores aos de Rogers. Sub-culturas positivas.

Eliminando a carne e a peptona do meio de Novy e McNeal,
Nicolle, em estudos ulteriores, preparou um meio que, pela sua
simplicidade e eficiéncia chegou incbélume até nossos dias. Este
meio, conhecido universalmente como meio N. N, N., é largamente
empregado em primo-culturas, conservacio e estudos biolégicos das
diversas espécies de leishmanias.

Com. a dupla finalidade de fixar os elementos constituintes e
afastar contaminacgdes eventuais, Mathis propds o aquecimento do

v

(*) Este trabalho fol realizado com ragas de leishméanias fornecidas
pelo Dr. Luis de Sales Gomes.
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meio. Legroux, Salle e Schmidt, Berrebi e nossas proéprias pes-
quisas demonstraram a nocividade do aquecimento.

Parrot e Donatien, Nattan e Grimard, adicionando solugéo iso-
ténica de cloreto de s6dio & dgua de condensacdo do meio de Nicolle,
conseguem aumentar a longevidade das culturas. Este fato tambem
constatamos.

Kliger, substituindo o soro do meio de Noguchi (para leptos-
pira) por sangue desfibrinado de coelho, obteve bons resultados em-
primo-culturas. Usa o meio de Noguchi original para conservacéio,
obtendo repiques positivos mesmo depois de seis meses, cobrindo o
meio com parafina liquida. Noguchi, Noguchi ¢ Lindenberg, Buss,-
confirmam os trabalhos de Kliger,

Os meios acima mencionados, satisfatério para primo-culturas
e entretenimento das espécies, ndo o sfdo para producdo de abun-
dantes culturas como é necessdrio para a preparacio de grandes
quantidades de antigenos e vacinas. Para preencher a lacuna e
para estudos bio-morfolégicos, muitos meios foram propostos. Al-
guns liquidos: Laveran e Pettit, Row, Salle, Salle e Schmidt, Lwoff.
Outros s6lidos: Tanabe, Mayer e Ray, Row, Senekje, Salle, Noeller.

Bianchi, Berrebi, Anderson, tentaram culturas em soro-leite
com resultados negativos. O leite, segundo Barraud, Christophers
‘e Barraud, Anderson, por si s6 ou como substituto do sangue na
base N. N. N. é mediocre. Entretanto, segundo Bianchi, Laurin-
sich, é de valor como adjuvante nos meios com sangue.

Dos trabalhos consultados deduz-se que o sangue total é im-
preseindivel para se conseguirem culturas abundantes. Qualquer
elemento do sangue, isoladamente empregado, é inutil. A riquesa
das culturag aumenta proporcionalmente & porcentagem do sangue.
Entretanto, hd um limite que varia, segundo os autores, entre 15 e
30% — Pedroso, Salle, Salle e Schmidt. Estes tltimos autores con-
cluem que acima de 15% as culturas empobrecem e que o impedi-

mento corre por conta do soro.

Ray, Leiva, constataram que a porcentagem Otima de sangue
varia com a concentracio do agar. Assim, com 0,5% de gelose o

6timo de sangue é 5% e com 2% de gelose é necessdrio aumentar
o sangue para 25%.

Ray, Kliger, Salle e Schmidt, Lwoff, Senekje, estabeleceram o
pH 6timo entre 7,0 e 7,4. Derrebi entre 6,0 e 6,5. Napier esta-
beleceu 5,7 como Otimo na zona acida e 7,3 na alcalina e sugere o
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uso do meio N.N.N. com pH 5,7 como seletivo para isolamento de
leishménias, uma vez que sejam feitos estudos de confirmacéio.

N

Com relacdo & pressdo osmdtica do meio Barraud, Christo-
phers e Barraud, Pedroso, sdc partidarios da hipotonia. Berrebi
conclue, contrariamente, que a hipertonia é favoravel, apontando
15,/00 como porcentagem étima de NaCl. Este autor, porem, ndo

fez estudos com porcentagens de NaCl entre 7,5 e 15 /00,

PARTE TECNICA. MEIQO DE CULTURA

Constituintes:

1 — InfusBo de Carne .......cieviununrnnennenennnn. - 250 ce.

2 — Extrato de batatas .................... SR 80 cc.

3 — Cloreto de $0dic .. .o iinii it 12,0 grms.

b o A AT e e e e e 25,0 grms.

b — Agua distilada ........ it i 1000 cec.

6 — Sangue desfibrinado de coelho

7 — Sol. de cloreto de s6dio a 1.2 0/00, esteril.

I — Preparaclo da infusio de carne:
Carne de vaca gem gordura .............. 1.000,0 grms.
Agua distilada aquecida a 80°C. .......... 1.000 ce.

Passar a carne na maquina, ajuntar a idgua e agitar imediata-
mente. Deixar em contacto durante 3 a 4 horas agitando varias
vezes. Decantar, espremer o residuc. Reunir os liquidos, ferver
10 minutos, filtrar e completar o volume de 1.000 ce.. Distribuir
em baldes e esterilizar a 110°C se ndo for usado no mesmo dia.

II — Preparagio de extrato de batatas:
Batatas ... e 500,0 grms.
Agua distilada .......ooiii i i, 1.000 ce.

Descascar as batatas, cortid-las em fatias de 8 a 4 mm. de es-
pessura, ajuntar a Agua. Autoclavar 20 minutos a 110°C.. De-
cantar, lavar o residuo com agua suficiente para completar 1.000
cc. com o primeiro liquido. Filtrar enquanto quente. Distribuir
em baldes e esterilizar a 110°C. 20 minutos para guardar em
estoque. 4
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III — Fundir o agar com a agua a 121°C. 20 minutos. Ajun-
tar a infusfo de carme, extrato de batatas e o cloreto de sédio.
Ajustar ao pH 6,6 a 6,8. N&o é necessario filtrar,

Distribuir 100 cc. em cada frasco de Roux de 1.000 cc. (ou em
baldes com 1 litro para guardar em estoque). KEsterilizar a 110°C.
20 minutos. '

Esfriar os frascos a 58°C.. Colocar em cada um 18 a 20 cc.
de sangue. Agitar sem fazer bolhas. Deitar os frascos e deixar .
em repouso durante 24 horas. Em seguida, colocar em cada frasco
20 cc. de solucdo de cloreto de sédio a 12 /40 (Bloch citado por
Zdrodowski e Woskressenski). Deixar em repousd mais 24 horas
antes de fazer a semeadura. l

IV — Semeadura: Os proprios frascos de Roux podem forme-
cer culturas para as sucessivas semeaduras. Entretanto, para
maior comodidade e para diminuir as contaminacles, é preferivel
seguir a seguinte técnica:

Em baldes de Erlenmeyer de 100 cc., colocar 10 a 12 ce. do
meio acima descrito. Deixar 24 horas em repouso. Em seguida
colocar 6 cc. de soluciac de cloreto de s6dio a 12 4/¢. Deixar em
repouso mais 24 horas. Inocular e incubar a 22°C.. Apc’)’s uma
semana, a cultura estd suficientemente desenvolvida. Com uma
pipeta de 10 ce., colocar em cada baldo 5 cec. de sol. de cloreto de
so6dio a 12 o/00, agitar, aspirar todo o liquido e transporti-lo para
um frasco de Roux. Incubar a 22°C. conservando os frascos em
posico horizontal. Com 24 horas de incubacfo, j4 se podem obser-
var numerosas granulaces flutuando na massa liquida, constituidas
de leishmanias. _

Entre 10 ¢ 15 dias pode-se fazer a colheita. Para isso, remo-.
ver a parte liquida, lavar a superficie do meio duas ou trés vezes
com solucao fisiolégica, reunir os liquidos e centrifugar. As leish-
méanias, de mistura com algumas hematias e detritos do meio,
podem ser separadas por centrifugacio e filtracio e algodio esteril.

OBSERVACOES ¢’

O pH da base oscila entre 6,6 e 6,8. Depois de adicionado o
sangue, sobe a 7,2 — 7,3. A solucdo de cloreto de sédio adicionada,
uma vez estabelecido o equilibrio fisico-quimieo, tem. a mesma con-
'cehtragéo hidrogenidnica da parte sélida. Este fato vem facilitar
muito a determinacédo do pH do meio depois de preparado. Napier
determina colorimetricamente o pH do meio de N. N. N., dializando
a 4gua de condensacdo em solucio fisiolégica neutra na qual faz as
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pesquisas. Dispensdmos a didlise e dosdmos diretamente ¢ liquido
a0 potencidmetro ou colorimetricamente, pois apresenta-se fraca-
mente colorido. .

Dada a ampla superficie de contacto com o meio sélido, a parte
liquida recebe facilmente, por difusfo, as substidncias nutritivas e,
distendendo-se em fina camada, oferece condicdes 6timas para a
multiplicacido das leishménias.

A pratica mostrou-nos que os meios recentemente preparados
produzem culturas mais ricas. Porisso, preferimos semear os fras-
. cos sem prévio controle de esterilidade, que exige pelo menog 48
horas de estufa a 37°C.. Quando o liguido superficial fica muito
avermelhado, as culturas sio mais pobres. Parece que a hemo-
olobina em excesso é tdéxica. Recomendamos, portanto, afastar
todas as causas que provocam a lise das hemaétias,

Usamos 10, 15, 20 ¢ 25% de sangue. As culturas enriquecem
com o aumento do sangue.

O sangue, de gato, carneiro, galo e cio podem substituir o de
coelho.

Uma leve hipertonia favorece a cultura.

A batata foi incluida no meio, porque revelou-gse precioso ele-
‘mento. Estimula a multiplicacdo, aumentando consideravelmente
a rigueza das culturas.

A Comissdo de estudos da Leishmaniose, eficientemente diri-
gida pelo prof. Dr. Samuel B. Pessda e Dr. Bruno Rangel Pestana,
usa rotineiramente o meio acima descrito, para preparar vacinas
e antigenos empregados nos trabalhos de combate a essa endemia.

Os resultados, segundo a referida Comissfo, sdo grandemente
superiores aos obtidos com o meio N. N. N., inicialmente usado.

RESUMO

Foi deserito um meio e a téenica para cultura de leishméinias.

0O método produz cuituras abundantes para preparacio de anti-
genos e vacinas. .

O pH do meio concluido pode ser determinado por intermédio
da parte liquida do meio.

A batata estimula o crescimento.

SUMMARY

In the present paper a medium and the technic for the culture
of leishmania are described.
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This method gives abundant cultures for the preparation of
vaceines and antigens.

The pH of the finished medlum may be determined by means
of the liquid part.

The potato stimulates de growth.

ZUSAMMENFASSUNG

Man hat einen Néhrboden und die Technik fiir die Kultur von
Leishmanie beschrieben. ‘

Die Methode liefert iippige Kulturen fiir die Vorbereltung von
Antigene und Vakzine. ‘

Das pH des fertigen Niahrbodens kann durch den fliissigen
Teil bestimmt werden.

Die Kartofel beschleunigt das Wachstum.

Externamos, aqui, os nossos reconhecimentos ao Snr. Dr. Bru-
ne Rangel Pestana, pelo apoio que nos deu para a realizacio deste
trabalho.
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DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA MONONUCLEOSE
INFECTUOSA
(FEBRE GANGLIONAR DE PFEIFFER)

MANOEL DE BRITO E SILVA

Biologista do Instituto Adolfo Lutz

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

Recebido para publicacioc em 2-6-1941.
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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-



170 REVISTA DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ

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 cobaioc 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 hematoldgico,
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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“PRIMERA REUNION ARGENTINA DE
AGRONOMEA” (¥)

A. BULLER SOUTO
Biologista do Instituto Adolfo Lutz

A Sociedade Argentina de Agronomia resolveu convocar, com
cardter permanente, reunides anuais de Agronomia. KEssas reu-
nides de pesquisadores e experimentadores que se ocupam da cién-
cia agrondmica e dos problemas correlacionados, terdo por finali-
dade estimular ¢ orientar as atividades agrondémicas no campo da
investigacfo e da técnica. -As reunibes terfio lugar, de preferéncia,
na cidade de Buenos Aires e dar-se-fo durante o més de Abril,
Para elas foram convidados os téenicos de toda América.

A Primeira Reunifio Argenting de Agronomia realizou-se na
cidade de Buenos Aires de 2 a 6 de Abril do corrente ano. Con-
correram as seguintes instituicdes:

— Direccién de Agronomia do Ministério de Ganaderia y Agriculiura (R.
O. del Uruguay);

— Direccién de Ganaderia idem;

— Instituto Fitotécnico y Semillero Nacional “La Tstanzuela” de Coldnia
(R. O. del Uruguay); .

— Facultad de Agronomia-Universidad de la Reptblica (R. O. del Uru-
guayy;

— Comissién Nacional de Estidio.del Froblema Forrajero (R. O. del Uru-
guay); . ,

— Instituto Adolfo Lutz-Laboratorio Central de Saude Ptblica do Estado
de S&o Paulo (Brasil);

— Instituto Agrondmico do Estado de S83o Paulo-Campinas (Brasil);

— Facultad de Agronomia-Universidad de Chile; '

— Sociedad Nacioral de Agricultura-Santiago (Chile);

— Ministério de Agricultura de ]la Nacion (Argentina);

— Academia Nacional de Agronomia y Veterinédria;

— Centro Argentino de Ingenieros Agrondmos;

— Centro de Viticultores Enélogos;

— Comisién Nacional de Granos y Elevadores;

— Comisién de Agrondmos Ferrovidrios;

(*) O Dr. A. Biiller Souto foi o delegado oficial do Instituto Adolfo Lutz
o

junto & “Primera Reunién Argentina de Agronomia”.
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Compania General de Ferrocarriles de la Provincia de Buenos Aires;
Direccién de Defesa Agricola;

Direccién de Economia Rural y Estatistica;

Direccién de Enseflanza Agricola;

Direccién de Fruta y Hortalizas;

Direcién de Ganaderia;

Direccién de la Indistria Lechera;

Direccién de Metereologia, Geofisica E Hidrologia;

Direccién de Sanidad Vegetal; .
Direccién de Agricultura, Ganaderia E Industrias de la Provincia de
Buenos Aires;

Direccién General de Irrigacion de la Nacidn;

Direccién Nacional de Vialidad;

Direccién General de Hidraulica;

Facultad de Agronomia y Veterinéria;

Facultad de Agronomia-Universidad de la Plata;

Facultad de Ciencias Fisico-Matematicas-Universidad d ela Plata;
Instituto de Boténica Darwinion-Academia Nacional de Ciéncias Exatas,
Fisicas y Naturales;

Instituto de Boténica “Miguel Lillo” — Tucuman;

Instituto Fitotécnico de Santa Catalina — Universidade Nacional de la
Plata;

Instituto Experimental de Investigacién y Fomento Agricola — Gana-
dero — Santa Fé¢;

Junta Nacional del Algodon;

Junta Nacional de Carnes;

Junta Reguladora de Vinos;

Sociedad Argentina de Horticultura;

Sociedad Argentina de Estudios Geograficos;
Sociedad Rural Argentina;

Sociedad Cientifica Argentina;

Sociedad Entomolégica Argentina;

Sociedad de Ingenieros Agrénomos (Montevideo);
Instituto de Quimica Industrial (Montevideo);
Faculdad de Agronomia (Montevideo);
Centro de la Industria Lechera;

Facultad de Quimica e Farmacia;

Direccion de Industria y Fomento Agricola;
Associacién Quimica Argentina;

Estacién Experimental Agricola — Tucuman;
Escuela de Agricultura y Sacarotenia — Tucuman;
Centro Estudiantes de Agronomia -~ Facultad de Agronomia y Vete-

rinaria de Buenos Aires;

Ferrocarril Central Argentino; -
Ferrocarril Oeste;

Ferrocarril Pacifico;

Kerrocarril Provincial de Buenos Aires;
Ferrocarril Sud;
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— Compania General de Ferrocarriles de la Provincia de Buenos Aires;
— Compania Swift de la Plata;

— Banco Hipotecario Nacional;

— Banco de la Nacién Argentina.

A Comisséo organizadora era constituida pelos Srs. Ing. Agronomos

Juan B. Marchionatto,
Salomon Horovitz,
Santos 8. Soriano,
Teofilo Baraifiao,
Arturo Burkart,
Antonio Arena,

Leon Grodsinsky

Raul Ramella,
Enrique C. Clos.

SESSAQ0 PREPARATORIA

Dia 2 de Abril pela manhi, no saldo nobre da Sociedad Cien-
tifica Argentina, foram iniciadas as deliberaces com a presenca
de um extraordinirio ntmero de delegados argentinos, chilenos,
uruguaios e do delegado do Brasil, sob a presidencia do Eng. Agron.
J. B. Marchionatto. Foram eleitos presidente honoriario o Minis-
tro da Agricultura e Vice-presidente honoririo o Eng. Agron. S6-
crates Rodrigues, diretor de “Agronomia” e representante do Uru-
guai. Foram aprovadas as credenciais apresentadas, organizadas
as listas dos delegados oficiais e constituidas as comissfes direti-
vas de cada seccio. Foram eleitos os seguintes presidentes:

Srs. Alexandre Botto da comissfo de tema oficial;
Enrique Klein, da producfo vegetal;

Juan Carlos Speroni, da producdo animal e

Santos 8. Soriano, das Indastrias Agropecudrias. -

SESSAO0 INAUGURAL

No mesmo local se efetuou, &s 18 horas, a sessfio inaugural.
A ela compareceram o Ministro da Agricultura, o embaixador do
Uruguai, Dr. Martinez Thédy; diretores e chefes de numerosas
dependéncias oficiais, funciondrios do Ministério da Agricultura,
presidentes de Sociedades Cientificas, Deputados, Senadores e um
publico tdo numeroso que encheu completamente o vasto saldo.

A sessdo foi aberta pelo presidente da Sociedade Argentina de
Agronomia, Eng. Agron. Juan B. Marchionatto, que comecou re-
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ferindo-se aos antecedentes sobre as reunides dos experimentado-
res agricolas. Referiu-se minuciosamente ao programa da “Pri-
mera Reunién Argentina de Agronomia”, da influénecia decisiva que
exerce a técnica agricola no progresso da Nacfo, na exploracdo
cientifica do solo, no melhoramento de alguns cereais e sobre os
numerosos trabalhos apresentados.

Lembrou que como tema oficial se havia escolhido a “Organi-
zacién de la experimentacién agricola”, cuja importdncia era des-
necessério acentuar. Mostrou da conveniéneia de uma politica a
seguir sobre o incremento desta experimentacfio agricola, que deve
ser uma das preocupacdes dog poderes publicos.

Em seguida S. Exa., o sr. Daniel Amadeo y Videla, Ministro
da Agricultura, usou da palavra. Apés saudar os delegados dos
demais paises da América em nome do Governo Nacional, se re-
feriu &s investigaces realizadas sobre genética animal e vegetal
e sobre o tratamento e prevenciio das doencas que atacam a agri-
cultura e a pecudria. Assinalou que muitas espécies vegetais e
nio poucas animais chegaram a ser, gracas ao trabalho dos inves-
tigadores, argilas modeldveis pelo tenaz esforco da inteligéncia.
Acrescentou:

“Porem a vida se desenvolve em um meio determinado e o
s6lo e o clima exercem sobre ela influéncia muito consideravel.
Disto provem que na investigacdo agricola, resultados universais
sao muito dificeis de alcancar, havendo a necessidade de localizar
em cada pals, em cada zona e em cada meio ecoldgico diferente,
os trabalhos experimentais respectivos. B esta uma das caracte-
risticas mais notdveis da investigaclo agricola Por isso mesmo,
todo pais que dela se descuide, pensando que de qualquer modo
sempre poderd usufruir as conquistas de outras nacdes, estd conde-
nado a ficar atras, ou a deter-se na marcha de progresso agro-
pecuério.

Os grandes estados modernos compreenderam a importancia
das funcées de investigacfio dos servicos técnicos oficiais, relacio-
nados com a agricultura e a pecudria e lhes fornecem os recursos
necessirios para que tenham o desenvolvimento compativel com a
sua transcendéncia econbmica. Como exemplo a este respeito, po-
dem ser citados os Estados Unidos. Quatro leis de grande impor-
tdncia, a lei Hatcht, que data de 1887, a lei Adams, sancionada
em 1906, a lel Purnell de 1925 ¢ a lei de Bankhead-Jones, de 1935,
regem organicamente a investigacio e fornecem extraordinarios
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recursos para custed-la; s6 a 1ltima lei citada autoriza é, empre-
gar na investigacio agricola, durante o ano de 1940, a quantia de
45.000.000 de pesos. No momento mais grave da depressio agri-
cola, os norte-americanos aumentaram os fundos destinados as ex-
perimentacdes, com o conceito de que a investigacio é uma das
grandes fontes de que podem surgir solugbes para as dificuldades
dos produtores rurais”.

Destacou a importincia dos gastos destinados a este fim:

“E precisoc — disse depois — ampliar e melhorar as institui-
¢bes dedicadas & investigacgdo, ja que disso depende em grande parte
o0 maior rendimento das espécies e a obtenco de variedades cada
vez mais resistentes as adversidades de origem parasitiria ou atmos-
férica. O melhoramento das nossas forragens, plantas industriais
e hortalicas, desde que sejam resolvidos alguns dos problemag fito-
técnicos que os atingem, nos permitird produzir sementes no pais
e nos tornarmos independentes da importacéio peribddica que faze-
mos de muitas delas. Existem alguns problemas que, si nés nio
investigarmos, tdo pouco serfo objeto de estudo nos centros classi-
cos de experimentacfo, porque aos outros paises nfo lhes interessa
sua solucfo téenica; tal é o caso da destruicido do virus aftoso por
determinados processos e o seu perecimento a certas temperaturas
muito altas ou muito baixas; dai a transcendéncia singular das
funcdes que deve cumprir o Instituto da Febre Aftosa, dependen-
te da Direcién de Ganaderia. Grande produtora de alimentos que
se alteram, & Argentina interessa, como a poucas nacdes, 0 Pro-
gresso dos métodos de conservacfio; atualmente necessitamos, como
consequéncia da restricdo das exportacdes, conservar oS nossos pro-
. prios grios e adquirem uma importéncia inesperada os processos
para defende-los das pragas. A ciéncia, prolongando a vida dos
artigos, tornando-os menos deteriordveis, evita a destruicdo da ri-
queza, torna mais fécil a comercializaclo e facilita a defesa eco-
némica dos interesses dos produtores e consumidores”.

Finalmente acentuou o Ministro da Agricultura a necessidade
de que a investigacio se especialize sempre e cada vez mais.

Em seguida o Eng. Agron. Juan Lindquist, decano da Facul-
dade de Agronomia da Universidade Nacional de la Plata, expres-
sou a necessidade de serem coordenados os esforcos de todas as
institui¢bes dedicadas & Agronomia, para alcancar resultados mais
eficazes e rapidos, acentuando que atualmente nfo existe conexio
nem coordenacdo entre os diversos institutos dedicados & investi-
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gacdo agricola e, que existe um divércio quasi que absoluto entre
as dependéncias provineciais e nacionais e entre estas e as Univer-
sidades, com enorme prejuizo para o tesouro e com grande disper-
s8o de energias. Acrescentando:

“Deve ser considerado o problema da centralizaco da experi-
mentacio unindo debaixo de uma s6 direcfio todas as instituicOes
que .se ocupam desta atividade. E por isso que eu acredito muito
acertada e oportuna a consideracfo como tema desta reunifo da
organizacio da experimentacfio agricola, o qual ndo duvido que,
dada a qualidade dos componentes dela, serd discutido de maneira
que trard grande beneficio para o progresso da agronomia argen-
tina”, .

A noite, reunido de comunicacdes e leitura de trabalhos apre-
sentados. - A Seccio Vegetal se dividiu em varias sub-comissoes.

Dia 8, pela manhi, visita ao notavel, sob todos os pontos de

. vista, Instituto Fitotécnico de Santa Catalina, situado em Llavallol ¢ .
dependéncia da Faculdade de Agronomia da Universidade Nacional
de la Plata. Recepciio pelo decano Eng. Agron. Juan Lindquist e
pelo Eng. Agron. Salomon Horowitz, diretor do estabelecimento.
Sdo muito interessantes os ftrabalhos sobre genética do milho que
se estdo realizando nesse Instituto. Sobrefudo relacionados com a
obtencio de variedades resistentes as varias doencas e pragas que
periodicamente atacam essa cultura, uma das mais importantes da
Rep. Argentina.

Apbs percorrer todas as dependéncias, foi servido no Bosque
do Instituto, um almoco aocs delegados. '

Ag 16 horas, reunifio para tratar dos temas apresentados a
discussao.

A Seccdo de Producdo Vegetal, presidida pelo Eng. Agron.
Enrique Klein, aprovou os seguintes trabalhos: “La uniformidad
de las variedades seleccionadas”, J. B. Dellazoppa; “Cinco trigos ar-
gentinos; area de difusién de la zona de influencia del ferrocarril
del Sud, con relacién a su zona de origen; fomento rural de los
ferrocarriles Sud y Oeste”, L. Ferenzena; “Ensayos ccoperativos
en la provincia de Santa Fé”, Bruno Santini.

A Sub-Seccdo de Solo e Clima aprovou os seguintes trabalhos:
“Contribuicién al conocimiento del suelo de los “blanqueales” de
Uruguay” e “Estudio edafologico y agricola de los perfiles de “la
Estanzuela”, A. Arena, O. Bentanocur e R. Ribeiro; “Reconocimien-
to agronémico del departamento Vera (parte ocidental) y del de-
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partamento Nueve de Julio (parte oriental), de la provincia de
Santa Fé”, N. Lachaga e A. Damaso; “Dinamica fisicoquimica y
balance de lois iones en suelos y agua del Valle superior del Rio
Negro”; “Porosidad y relaciones volumétricas estructurales de perfi-
les de suelos tipicos del Valle superior del Rio Negro”; “Nuevas
observaciones sobre un método tonométrico para investigar el coe-
ficiente del agua aprovechable de suelos bajo riejo™; “La estructu-
ra y estabilidad fisica de los suelos en la zona pampeana en erosién”,
A. Arena; “Estudio de algunas bacterias de azufre aislada de aguas
y tierras”, Lydia ®lvia Spain; “Sobre la presencia de algunas
actinomicetales en el suelo”, Celina Iacozis; “Comparacion de mé-
todos para determinacién del poder nitrificador de los suelos”, L. A,
Garassini; “Presencia de azotobacter agilis en Norte y Sud Ameri-
ca”, Santos Soriano; “Aislamiento de las bacterias especificas de
la nitrifacién”, Santos Soriano e L. Garassini.

A Sub-Secciio de doencas e pragas aprovou os seguintes traba-
lhos: “Nuevos estudios sobre la evaluacién de insecticidas para
combatir la arafiuela roja (Pryobia praetiosa, Koch), R. Cooper;
“Sobre algunos acridios argentinos dahinos a las industrias agro-
pecuarias del pais”, por J. Lieberman”; “La quemazén bacteriana
del tabaco (Phytomonas tabaci, Wolf e Foster, Bergey™), L. Hal-
perin; “Los noctuidas argentinos, la subfamilia agrotinae, seccién
Heliothinae”, P. Kuhler; “Nota critica sobre las especies de Uro-
cystis en Argentina”, E Hirschorn; “El Verdi” del maiz”, J. B.
Marchionatto; “La silice en la conservacién de los cereales”, A. Ro-
drigues Jurado; “La langosta y los nuevos procedimientos de lucha”,
J. F. Tomasello. k ’

As comunicacdes da seccfo agropecuaria serfo motivo de uma
nota & parte com o resumo dos trabalhos.

Dia 4 de Abril — Pela manha, reunido das varias comissoes.

A Seccio de Producio Vegetal aprovou os seguintes trabalhos:

“Ensayos sobre la lucha contra las malezas, ejecutadas en La
Estanzuela, Uruguay”, W. Noll; “Herencia de la resistencia a la
langosta en el maiz amargo”, S. Horowitz € A. Marchioni; “De-
monstracién del contenido de vitamina C de la Yerba mate por el
metodo biologico” e “Sobre a presenca de vitamina C de la Yerba
mate por el metodo biologico” e “Sobre a presenca de vitamina C
en el mastuerzo”, M. L. Henaiz ¢ Escudero; “Mejoramiento del maiz
dulee para la industria del envasado”, S. Horovitz, A. Marchioni e
N. Fischer; “Relacién de épocas de siembra con rendimientos en
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distintas variedades de maices cultivadas en la estacién experimen-
tal de Pergamino™, J. A. Etchecopar; “Observaciones sobre por-
tainjerto”, “Ensayo sobre poda de mazanos”, Observaciones sobre
poda en el sauce & lamo”, “Observaciones sobre el comportamiento de

variedades de mimbres”, “Qbservaciones sobre la influencia de la
poda en el saucdalamo?”, “Observaciones sobre el comportamiento de
algunas variedades de aldmo recogidas en la Estacion Experimental
del Delta”, E. Amos e J. Barafiao.

A Seccdo de sblo e clima aprovou os seguintes trabalhos:

“Determinaciéon rapida del calcio e del t6%oro en el suelo”, C.
A. Fynn; “Determinacién del fosférico facilmente soluble y de la
existencia en abonos de los suelos uruguayos”, D. Burdenski; “La
produccion y calidad de la pasturas naturales en relacién a tierras
vy clima”, G. Spangenberg, G. Nores, L. Montedonico e C. Fynn.

A Secciio Agropecuiria aprovou os seguintes trabalhos:

“Tipificaién y ensayo de clasificacién de los tipos de queso més
comunes para la exportacién™, C. Luchesini e J. L. de Léizaga; “Pol-
plides obtenidos en Gallardia pulchella, Long, por a accién de la
colchicina”, B. J. Senak; “Sorghum sudanense (Piper) Stpi., obte-
nipo por colchicina”, E. Salomén; “Aislamiento en cultivo puro de
cianoficeas y algas monocelulares™, M. S. Cataldi; “Numero de cro-
mosomas de algunas especies de Hordeum, expontaneas en la Ar-
gentina”, J. D. Perak; “Nota sobre los cromosomas de coryacris
angusti pennis”, Alonso Castronovo; “La estrutcura de las espi-
guillag de arroz”, L. Parodi; “Nota sobre la citologia del gene-
ro Hipochoeris”, A. Saénz; “Aislamiento, estudio v seleccidén de le-
vaduras para la elaboracién industrial de hidromiel”, L. A. Gara-
sini; “Algunas modificaciones quimicas gue experimenta la “Mez-
cla lactéa Escudero” durante su conservacidén a distintas temperatu-
ras”, G. Waismann e A. L. Pestazze; “Consideraciones sobre al-
gunag téenicas microscopicas aplicables a los vegetales que inter-
vienen en la alimentacion humana, el estudio de la harinas y fécylas
por medio de la inclusién en parafina®, P. Escudero, D. Mosto e
M. Polak; “Estudio sobre la presencia de bacterias esporuladas
terméfilas en los azlcares blancos molidos que es expendem en el
comercic”, por A. M. Sorianc e L. Garasini; “Escala de puntos
aplicables a classificacién de caseinas lacticag™, I. Benchetrit, E. A.
Mortstedt ¢ A. A. Schnak.

Foram aprovadas as seguintes mog¢ées: do Eng. Agron. Fynn:
“A Primeira Reunifo Argentina de Agronomia resolve fazer chegar
ao Ministerio da Agricultura da Naclo um voto de aplauso pela cria-
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cao da divisdo de solos, o qual se fez extensivo ao pessoal da mesma,
pela eficiéneia evidenciada nos trabalhos submetidos & considera-
¢cao”.

A tarde, visita & Faculdade de Agronomia e Veterinaria da
Universidade Nacional de Buenos Aires, sob a direcdo do Eng.
Agron. Juan B. Marchionatto. Recebidos pelo decano Dr. Ernesto
Canepa a Faculdade foi demoradamente visitada.

A noite, recepcio oferecida no Centro Argentino de Engenhei-
ros Agronomos na séde: Arenales — 1678. Discursos pelo presiden-
te Eng. Agron. Luis A. Polledo e pelo embaixador do Uruguai, Sua
Exa. Martinez Thedy.

Dia 5, pela manhé, visita & estacio de quarentena de plantas
do Ministério da Agricultura em José C. Paz. Recepcio pelo Dr.
A. A. Oglobin e pelo pessoal técnico desse estabelecimento. Visi-
ta demorada na qual se pdéde apreciar os grandes estudos que se
vem realizando sobre o gafanhoto, e, outros insetos prejudiciais a
agricultura e investigaces sobre doencas das plantas. Em seguida
foi servido um almoco.

Ag 16 horas, reunific de comunicacdo. Scb a presidéncia do
Eng. Agro. Alejandro Botte se realizou a sessfo para votar sobre
¢ tema oficial: “Organizacién de la experimentacién agricola™;
foi relator o Eng. Agron. Lorenzo D. Parodi.

Na Seccdo de Producdo Animal, foram aprovados os seguintes
trabalhos: _ ,

“Algunas referencias sobre la osteomalacia “mal de paletas™
ou “Chichada “de los bovinos de Corrientes”, M. Morales Gomes e
dJ. M. Quevedo; “Determinacion de la superficie corporal de la
rata blanca”, A. Escudero ¢ M. L. Herriiz; “Modificaciones de la
estructura de las carnes de consumoe tratadas por ebulicién y por
fritura”, B. Rothman e J. Radice; “Noticia sobre chloris disticho-
phylla”, por Juan R. Baez; “Dos- aspectos de la vegetacién del
norte de San Luis, 2.2 parte: “Forrajes y malejas”, por J. R. Bdez;
“Censgo de praderas por el metodo de los pontos de Levy e Madden”,
por A. Burkart.

Secclo de Plantas e seus melhoramentos: “Lutéomaculata,
nueve gen. del cuarto cromozoma del maiz”, A. Horovitz; “La re-
accién foloperiodica de las plantas y su aplicacién a la Fitotécnica”,
M. Cavel; “Estudio de los tipos de las especies de gramineas del
‘género Trisetum”, L. R. Parodi e J. I. Valencia; “Especies ci-
tricas de Trisetum Pers que debera passar al genero “Deschampsia™;
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B. Rothman e Polak M. ; “Produccién experimental de alternacio-
nes en los cromosomas por la accién de gravedad en Schistocerca
paranensis” A. Siez.

A Sub-Secgdo de doencas pragas e conservacdc das colheitas,
aprovou os irabalhog: “Lista de los parasitos vegetales determi-
nados en las mercadorias de importacién”, A. Pascucel; “Seccion
antifiloxérica y de patologia viticola, Mendonza”, Juan R. Chris-
tensen; “Némina de log insectos y otros animales prejudiciales en
los productos vegetales importados”, J. A. Pastrana; “Lista de
-Menliracidae encontrados en la Reptblica Argentina y' algunos pai-
ses limitrofes”, J. E. Christensen; “Algunas observaciones sobre
las moscas de las fructas en la Argentina”, K. Y. Hayvard.

Dia 6, pela manhi no saldoc Ameghino da Sociedade Cientifica
Argentina e com a assisténeia dos delegados argentinos e extran-
geiros foi realizada a sessdo plendria. Foram lidos os titulos e o
nome dos autores dos trabalhos apresentados. Ksses foram apro-
vados na sua grande maioria, outros g6 foram aprovados em parte
e de alguns o plendrio se limitou a tomar conhecimento, e poucos
outros nio foram aceitos.

A tarde, sessdo de encerramento no mesmo focal. Discursou o
Eng. Agron. Santos Soriano, vice-presidente da Sociedade, que disse
entre outras cousas o seguinte:

“Um conjunto seléto de investigadorss do pais e do extran-
geiro, que cultivam os distintos ramos das ciéncias agricolas, par-
ticiparam da reunifo apresentando trabalhos que foram debatidos
em f6rma ampla de acordo com os propdsitos iniciais da mesma.

“Alguns dos participantes tiveram, talvez, ocasifio de receber
sugestbes derivadas do exame de seus trabalhog, feitos com amplo
espirito de critica construtiva. Outros, tiveram a satisfacfo de
ver reconhecido publicamente o esforco silencioso e continuo reali-
zado com a modéstia que caracteriza o verdadeiro investigador.

“Todos ficAmos com a satisfacio de haver participado da exe-
cucdo de uma obra Util, para o futuro desenvolvimento das diversas
disciplinas que formam a agronomia.

“Foi debatido, tambem, o mais transcendental problema que
temos ainda sem resolver em nosso pais, que é o da organizacio da
experimentaciio agricola e que constituiu o tema oficial da reunifo.
A esse respeito ouvimos a palavra autorizada dos diversos experi-
mentadores que participaram da exposicio do tema”.
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Expressou o orador o seu reconhecimento as delegacbes do
Uruguai e do Brasil e aos demais- delegados de instituicbes, aos
autores dos trabalhos apresentado\s, propondo um voto de aplauso
a0 presidente Juan B. Marchionatto.

Usou da palavra, em seguida o Eng. Agron. Alejandro Botto
expressando: “A agricultura européa deu aoc universo suas normas
e processos e 08 povos novos do mundo, dentre os quais se destacam
os Estados Unidos, souberam frutificar seus beneficios e constituir,
com a sua contribuicfio, o expoente que hoje representa. Os paises
da América Latina a esse respeito ndo ficaram atras, e, embora
em algumas partes sua consolidacfo nfio tenha conseguido o valor
utilitdrio que da .mesma se espera, ndo deixou contudo de produzir
os seus frutos.”

“Assim como conseguimos que o agricultor alcancasse em toda -
a sua extens@o o valor da experimentacfo, teremos que conseguir
que esse critério chegue até ao legislador, e que este, uma vez com-
penetrado do que possa representar para a agriculitura nacional a
sancdo das leis que a estabelecam definitivamente, que a amparem
e a custeiem, nio deixe de fazé-lo.”

Falou em nome da delegacio Uruguaia o Eng. Agron. Sécrates
Rodrigues, expressando conceitos altamente elogiosos para o labor
da reunido e agradeceu a hospitalidade argentina.

A noite, banquete no Alvear Palace. VArios oradores se fize-
ram ouvir.
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Quimica do Instituto Adolfc Lutz

Os recentes progressos na quimica das vitaminas tém permitido
refazer com mais precisdo o doseamento dos diferentes fatores nas
substincias alimentares, corrigindo as cifras anteriormente obtidas.
Cada vez malis, os processos quimicos substituem as dosagens biolé-
gicas, principalmente porque estas sio de muito mais dificil reali-
zacdo que aquelas e porque, via de regra, o curto espaco de tempo
exigido por um método quimico torna realizavel a pesquisa em série
no mesmo substrato ou em substancias diferentes. _

Os métodos quimicos anteriormente utilizados para doseamento
da vitamina “C?”, fosse o do iodo ou do azul de metileno ou do 2-6
diclorofenolindofenol, etc., estavam sujeitos a grandes causas de
erros, quer Por excesso, quer por omissido.

Erros por excesso, porque os reativos, nfo sendo especificos,
doseavam, juntamente com a vitamina “C”, outras substincias
niao anti-escorbiticas, tais como a ecistina, a glutationa, etc. e erros
por omissdo, visto que a vitamina “C” se encontra na natureza sob
trés férmas conhecidas (4cido ascérbico, acido dehidroascérbico e
ascorbindégeno) das quais uma — o acido ascdrbico — reage com
os reativos habituais da vitamina “C”.

Foi principalmente a descoberta de um fermento agindo espe-
cialmente sobre o 4cido ascérbico — a ascorbinase — que veiu
assegurar uma garantia de éxito no doseamento mais preciso da
vitamina “C”.

O método se baseia na determinacio inicial do conjunto de
substincias capazes de agir como vitamina “C”, em face dos reati-
vos, principalmente o de Tillmans, e na doseagem ulterior, no mes-
mo substrato, depois de ter sido destruido pelo fermento o Aacido
cevitdmico; € evidente que a diferenca entre essas duas titulacées
dara o valor real do acido cevitamico.
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E’ de grande conveniéneia que tenhamos os valores das dife-
rentes vitaminas nos nossos alimentos e o pouco que se tem feito
até o presente com respeito ao fator anti-escorbutico em nosso meio,
precisa ser inteiramente revisto em outras bases de processos de
investigacio adotando-se o método especifico da ascorbinase.

Nas linhas que se seguem daremos os primeiros resultados de
uma série de investigacdes adotando-se o método da ascorbinase
Tauber e Kleiner modificado por Leser.

METODO PARA O LEITE

a) Reativos:

1 — Reativo de Tillmans. Extraem-se aproximadamente 200
mg. de 2-6 di-clorofenolindofenol (Merck ou Kodak) em H.O aque-
cida a == 60°C. passando-se o extraido em filtro até o esgotamento
completo do corante. E’ recomendavel este modo de operar porque
certos reativos de Tillmans nfo sendo absolutamente puros deixam
residuos que ficam sobre o filtro. Completa-se o volume de um
litro e junta-se uma ponta de faca de bicarbonato de sédio (apro-
ximadamente 1,5 gr.). Assim preparado, o reativo conserva-se sem
perder o titulo, na geladeira, por mais de 30 dias, sendo, ndo obstante,
conveniente titular semanalmente. A titulacio péde ser feita pelo
método de Pimenta, devendo esse titulo corresponder a 5 cc. do
reativo para 1 mg. de acido ascérbico.

2 — Acido metafosférico a 3%.
. 3 — Gés sulfidrico, que pdéde ser preparado em aparelho de
Kipp.

4— Gé&s carbonico. Usar-se-4 um torpedo de CO, ou um
aparelho de Kipp.

5 — Solucdo tampdo aceto-acética, 0,2M, de pH — 6; medem-se
51 ce. da solucdo 0,2M de acido acético em um baldo de um litro e
completa-se o volume de 0,2M de acetato de sédio.

6 — Solucdo de fermento. Técnica de Fujita e Sakamoto
com a modificacido de Leser: rala-se, em ralador comum de cozinha,
a parte cortical do pepino (Cucumis sativus) e expreme-se em
pano. A cada 10 cc. do caldo obtido juntam-se 4 gotas de solucéo
molar de acetato de bario e filtra-se; adicionam-se, entdo, 0,5 cec.
«de solucio saturada de sulfato de amdnio e separa-se por centrifu-
gacdo ou em filtro o depésito formado; satura-se com sulfato de
amdnio, centrifuga-se para separar o precipitado de ascorbinase e
lava-se esse precipitado 4-5 vezes com solucdo saturada de sulfato
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de amobnio. Suspende-se o depodsito com 4dgua e dializa-se por 24
horas em saco de papel celofane, contra agua corrente, se possivel
em camara fria, adicionando-se previamente algumas gotas de
toluol. Filtra-se e conserva-se em geladeira. A estabilidade é sa-
tisfatéria por 30 dias. A atividade do fermento é determinada fa-
zendo-se. agir quantidades varidveis desta solugdo em uma quanti-
dade fixa de 4cido ascorbico durante 15 minutos, em pH 6 e a 38°C..

A atividade do fermento é interrompida no momento desejado pela
juncio de 1-2 cc. de acido metafosférico a 3%.

b) Técnica:

1.9 tempo — A 5 cc. de leite juntam-se 2-4 cc. de acido meta-
fosférico a 3% e titula-se pelo Tillmans contido em uma microbu-
reta. Cerca de 3 gotas ou seja, 0,10 cc. equivalem-se ao “blank”
e por isso essa cifra deve ser deduzida da leitura da bureta. Nota:
a coloracéo résea da viragem fica absorvida no precipitado de ca-
seina facilitando a leitura.

2.9 tempo — Passar uma corrente SH, em 15 cc. de leite por
5 minutos, arrolhar o recipiente e deixa-lo na obscuridade por 12
horas. Normalmente o maximo de eficiéncia do SH, s6 se ma-
nifesta em pH maior que 4 o qual é sempre o caso do leite ndo
fermentado, razdo por que ndo hé necessidade de correcfo.

3.° tempo — Passar uma corrente de CO, no leite anteriormente
tratado até prova negativa no papel de acetato de chumbo e dosear
em 5 cc. pelo Tillmans como no tempo 1.°. A outros 5 ce. junta-se
a quantidade calculada do fermento, “x” cc. do tampio de pH 6 e
incubar 30 minutos a 38°C.. Juntam-se 2-4 cc. de PO3H?2 e titula-se
pelo Tillmans.

CALCULO

A primeira titulacdo d4 unicamente indicacio da quantidade
total de acido ascérbico e de outras substincias Tillmans-redutoras
existentes. Nota: Em todos os nossos exames (leite pasteurizado)
o resultado foi sistematicamente — zero.

A segunda titulacdo indica o valor do 4cido ascérbico existente
mais as substancias interferentes que se encontram no substrato,
assim como as que apareceram mercé dos agentes redutores SH, e
somadas ao 4acido ascérbico que se formou pela hidrogenacio do
acido dehidroascérbico.

A terceira titulacio dosa todas as substdncias anteriores, me-
nos o acido ascérbico. ‘
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A diferenca entre a 2.2 e a 3.% titulacdes indica, portanto, o
valor da vitamina “C” do substrato. O ntmero em cc. que indica
esse valor, multiplicado -pelo fator de Tillmans e por 20 darid o re-
sultado percentual da vitamina “C”,

RESULTADO

Para demonstracio da eficiéncia dos métodos fizemos os dois
tipos de prova seguintes:

1. — Doseamento repetido no mesmo substrato.
Nimero Resultado
mgrs. %

L 0,7056

T 0,7448

S 0,7448
O 0,7056

B e e 0,7056
P 0,6654

7S O 0,7056

B e e i 0,7448
LSO 0,7056

1 PN 0,7056

5 Y 0,7056

2 PP 0,7448
12 0,7056
O 0,6654

1 0,7056

1 O 0,7448

2. — Prove de recuperaciio — Fizemos varios ensiios sobre

um mesmo leite ao qual juntimos quantidades varidveis de &cido
ascérbico e constatdmos que os resultados encontrados eram sensi-
velmente iguais ao teor vitaminico do leite adicionado da quanti-
dade juntada. '

AMOSTRAS DE LEITE DE SA0 PAULO

Em conjunto de diferentes amostras do leite do consumo da ci-
dade de Sao Paulo, foram encontrados resultados da pagina imediata
importando notar-se que as doseagens antes da passagem do H.S
foram sempre negativas, demonstrando que todo o 4cido ascérbido
se encontra sob férma oxidada.
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As amostras por nés utilizadas para a determinacio da vita-
mina “C” foram aquelas mesmas colhidas pelo Servico de Policia-
mento da Alimentacfo Publica em sua fiscalizaclo quotidiana. Isto
quer dizer que sdo amostras do leite tal qual é entregue ao consumo.

E afim de se julgarem possiveis diferencas entre leites de pro-
cedéncias diversas, damos a seguir os resultados da anélise de leites
de duas uniodes distribuidoras:

A 1.2 coluna significa a quantidade de acido aseérbico apds a
passagem do SH, e CO, em mg. % ;

A 2.2 coluna significa o resto da oxidacio em mg. %;

A 3.2 coluna significa a quantidade de Acido ascérbico verda-
deiro em mg. %.

UMA TUSINA DISTRIBUIDORA

Mgrs. de 4cido as- Residuo de Acido ascérbico
cérbico %, depois  oxidacio real em mgs. %.
da passagem de '

SH, e CO,-
3,42 2,59 0,8208
3,55 2,59 0,9234
3,48 2,63 0,8550
3,48 2,69 0,8550
3,83 2,90 0,9234
3,45 2,87 0,5814
2,66 2,01 0,6498
3,33 2,78 0,5940
3,33 2,73 0,5940
3,55 2,56 0,9918
3,48 2,53 0,9576
3,569 2,80 0,7860
3,62 2,66 0,9576
3,32 2,62 - 0,7040
3,29 2,62 0,6720
3,29 2,52 0,7680
3,12 2,38 0,5780
3,26 2,38 0,8840
3,33 2,38 0,9520
4,08 3,10 0,56792
4,16 ‘ 3,06 0,1000
4,32 3,84 0,9792
4,16 3,26 0,8975
4,19 3,17 1.0192
(*) Nota — Conservamos os valores de 4cide ascdrbico real obtidos com

as 4 decimals, nas outras duas colunas fizemos a aproximacio. O mesmo cri-
tério-adotamos na pagina seguinte.
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OUTRA USINA DISTRIBUIDORA

Mgrs. de 4cido as- Residuo de Acido asedrbico
cérbico 9, depois  oxidagdo  real em mgs. Yo.
da passagem de

SH, e CO,
3,55 2,59 0,9576
3,48 2,46 1,0602 .
3,52 2,59 0,234
3,48 2,59 0,8892
3,45 2,71 0,6840
3,48 2,87 0,6156
3,20 2,37 0,8250
3,26 2,44 0,8250
3,20 2,40 0,8780
3,28 2,56 0,7182
3,48 2,39 1,0944
3,48 2,59 0,8892
3,48 2,80 0,6840
3,52 2,83 0,6840
3,52 2,83 - 0,6840
3,69 2,81 0,8760
3,28 2,56 0,7182
3,28 2,40 0,8892
3,48 2,80 0,6840
3,59 2,80 0,7866
3,69 3,00 0,6840
3,69 3,00 0,6840
3,69 3,00 0,6840
3,61 T 8,52 0,9600
3,45 2,49 0,9800
3,52 2,72 0,8000
3,26 2,46 0,8000
3,26 " 2,56 0,7040
3,26 2,56 T 00,7040
3,32 2,68 0,6400
3,36 2,68 0,6720

Conforme era previsto o teor em vitamina “C” no leite é muito
reduzido, ndo podendo esse alimento ser considerado como fonte util
de 4cido ascérbico; os nossos resultados concordam razoavelmente
com os referidos por Drose e Bramsel que apresentam com valores
para o leite cri 1,65%, para o leite fervido, 1,2%, para o leite
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pasteurizado por curto tempo, 1,50%, e, para o pasteurizado por
lengo tempo, 0,99 %. .

Seja dito que muito mais altos s@o os valores apresentados no
livro de Rudolph onde o teor de vitamina “C” para o leite cri é
expresso pela cifra de 5,28% e de 4,15% para o leite fervido
uma Vez. ‘

Agradecemos a colaboracio prestada por DD. Candida Fon-
seca, Catarina Libonatti Mormano, Lygia Arantes e¢ Snr. Nelson
Cagno, todos da Secco de Quimica Aplicada.

RESUMO

Em um conjunto de 57 amostras de leite de consumo da cidade
de Sdo Paulo, a doseagem do 4cido ascérbido pelo método especifico
da ascorbinase revelou valores colocados entre 1,0944 e 0,5780 com
média de 0,7881.
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FARINHA DE CEBOLA
(Nota prévia)

LUCIA ACHE

Quimica do Instituto Adolfo Lutz

Em Janeiro de 1940, quando & testa da secclo de condimentos,
conservas salgadas e gorduras, do Servico do Policiamento da Ali-
mentacio Publica, tivemos a oportunidade de receber uma amostra
de farinha de cebola. Desconheciamos, até entdo, produtos seme-
Ihantes, apesar dos nossos 15 anos de servigos prestados em broma-
tologia.

Chamou-nos desde logo a atencio o fato da originalidade da
idéia, uma vez que o produto apresentado parecia-nos conservar
as caracteristicas da cebola, condimento conveniente aoc bom sabor
dos alimentos e ao qual, ultimamente, se tém emprestado certas vir-
tudes, como, por exemplo, contribuir para a normalizacio da tensfoc
arterial quando elevada, ete..

Era natural que, em se tratando de assunto completamente novo
e de escassa literatura, fossemos obrigados a nos valer dos préprios
recursos para levar a bom termo a empreitada. Atendendo a estas
circunstincias, foi que recorremos & amostra de cebola em natureza
e realizdmos sobre este material virias deferminacdes com o intdito
de nos orientarmos e determinar o ponto de partida.

Uma vez estabelecida a marcha para as experiéncias, demos
infcio entdo ao verdadeiro trabalho de laboratério, obedecendo como
critério o valor estimativo das seguintes determinacbes: dgua, cin-
zas, lipidios, protidios, acidds, matérias redutoras e esséneia; de-
terminactes estas que foram feitas, nfio simplesmente na amostra
em ensiio, mas tambem nas cebolas frescas, secas a 60°C. e secas
a véacuo.

Estabelecido o critério inicial para a anéalise quimica, dedicamo-
nos 4 observacio dos caracteres organoléticos da farinha de cebola,
que se apresentava como um -péd grosso, granulado, sabor caracteris-
tico, cheiro sui-generis, cdr amarelada, aspecto agradavel, dando
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ao tacto uma ligeira impressio de humidade. Estes caracteres
apresentados pela amostra em ensaio sdo idénticos aos das farinhas
por nds preparadas, secando a cebola a vicuo e a 60°C..

Passdmos entfo ao exame quimico propriamente dito. Reali-
zadas as varias determinacGes, obtivemos como média de resultados
concordantes o quadro que abaixo transcrevemos:

Agua | Cinzas | Lipidios | Protidios (gféd(i) Mat. red. | Esséncias

0/ o/ o/ ! ) o/
B o |

Cebola em forma de

farinha .... 12,30 3,30 1,84 11,02 0,294 12,388 . 0,0783
Cebola fresca ..... 85,50 0,65 0,336 0,041 0,170 6,01 0,0876
Cebola seca a 60°C, 14,34 4,10 0,430 9,218 0,245 29,122 0.06944
Cebola seca a vacuo 18,24 3,44 1,888 10,718 0,235 12,14 0,4380

Da observacfo deste quadro resultam dois fatos essenciais que
estudaremos em detalhe:

1.9) A farinha em questfo era de fato proveniente de cebolas
secas e trituradas.

2.9) O processo aconselhavel para obtencdo da farinha é a
secagem a VACUO.

A primeira questio péde ser facilmente demonstrada pela se-
melhanca dos resultados encontrados, como se vé no guadro acima,
resultados estes que naturalmente tém que se apresentar ligeiramente
divergentes, quer pela qualidade do material, quer pela maturidade,
quer pela regido onde foi cultivada e outros muitos fatores que néo
nos cabia estudar no momento. De todas as determinacgdes a mais
importante é indiscutivelmente a dosagem da esséncia.

As médias encontradas foram:

Esséncia encontrada na cebola em férma de farinha .............. 0,0783
” ” em cebolas secas a 60°C. ........ T 0,0949
” ” em cebolas S€cas a4 VACUO ..vvveviivninannenaas 0,4380
? . ? em cebolas frescas, calculada em mat. seca .... 0,4993

Por estes dados se infere que a farinha original foi obtida por
secagem em estufa, pois gue o resultado obtido foi muito préximo
aquele alcancado com a amostra por nés preparada.

Quanto ao segundo fato, isto é, & vantagem da obtencfo de
farinhas de cebolas por secagem a vacuo, ressalta da diferenca das
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cifras encontradas nas dosagens acima, pois, tomando para média
do tedr em &gua de 15%, vemos que cebola fresca, reduzida a
farinha, deveria dar 0,4998% de esséncia, e, no entanto, seca a 60°C.,
teve uma perda de 0,4044. Na farinha de cebola em andlise a
perda foi de 0,4210 e a seca no vacuo somente de 0,0613.

Ora, o valor da cebola como condimento é dado principalmente
pela quantidade de esséneia que ela contem. E’ assim que, quanto
malor o tedr em esséncia, menor quantidade serad exigida  para
obtencio- do bom paladar do alimento. )

Examinando os resultados por ndés obtidos, nfo somente na
amostra examinada, mas tambem haquelas por nés preparadas, veri-
ficAmos que a perda de esséncia é insignificante, tomando-se por
base a porcentagem da esséncia, considerando-se a cebola fresca e
a farinha obtida em estufa. Mas, se considerarmos o valor da essén-
cia contida na farinha de eebolas obtida pela simples secagem em
estufa e o da farinha obtida pela secagem a vacuo, constatimos que
o tedr de esséncia é aumentado consideravelmente: cerca de 5 vezes
maior. A porcentagem de esséncia da farinha de cebolas obtida a
vacuo é praticamente a mesma que a calculada tomando como base
a porcentagem de esséncia na cebola fresca, reduzida a substincia
seca. Dai se infere que, pela secagem a vacuo, apenas a agua se
volatiliza, deixando a esséncia (tambem volatil, porem a maior tem-
peratura) praticamente em sua totalidade.

Outro fato ndo menos importante é que a cebola fresca tem a
sua duracdo limitada pelo apodrecimento, ao passe que a farinha de
cebolas, dado o seu pequeno tebr em agua, tem praticamente duracéo
ilimitada.

Finalizando essa rapida nota, achamos conveniente uma peque-
na critica quanto & porcentagem de Agua, que deve ser a mais
reduzida possivel. Na amostra original encontrdmos apenas
12,50%. % claro que, quanto menor for a quantidade de humidade
contida na farinha, tanto mais facil serd sua conservacdo. Este
fato indicaria, talvez, que o melhor modo de proceder é, ou prolon-
gada secagem a VAcuo, ou a associacdc do vacuo ao calor, operando
possivelmente entre 40° a 45°C..

Né&o tivemos oportunidade de fazer tal verificacdo. Nestas
condicdes, é nosso pensamento continuar a estudar a cebola sob a
férma de farinha, nfo s6 com relacdo ao tedr em esséncia,' como
tambem sob outros aspectos, como, por exemplo, a presenca e quan-
tidade das varias vitaminas.
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CONCLUSAO

a) A cebola presta-se para ser consumida sob a férma de
farinha, razoavelmente seca.

b) No estado de farinha a cebola seca satisfaz plenamente
as condicGes que lhe sfo peculiares como condimento.
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