Contribuicdo ao conhecimento da melhor
terapéutica curativa do tifo exantemdtico
no Brasil (doeng¢a de Piza, Meyer e Gomes) *

por
Octavio de Magalhaes
(Com 4 graficos e 1 quadro)

Em 18 anos de trabalhos, tentamos numerosas terapéuticas cura-
tivas das formas graves do tifo exantematico neotropico entre nos.

A terapéutica era, afinal, o término de estudos prolongados e apro-
fundados da doenca exantematica de tdo grave aspecto clinico em nosso
Pals. Encerrariamos, destarte, uma longa e nao pequena labuta 'para
esclarecer um dos mais draméticos capitulos da patologia humana na
regiao neotropica.

Quando com o emprégo de uma droga parecia estarmos trilhando

0 caminho certo, para logo surgia uma série de insucessos reais, a qual
nos vinha mostrar que a nossa esperanca tinha sido va.

Na Monografia n.® VI do Instituto Oswaldo Cruz (1953), soObre
doencas do grupo Tifo exantematico, compendiamos quasi tudo o que
fol feito sObre a matéria. E claro que os pormenores recentes la nao
se pederlam encontrar, pois aquele trabalho foi entregue para publica-
cao em 1946!

No esclarecimento do papel real de uma qualquer terapéutica, deve-
IMOS procurar sempre nos ater a fatos concretos. De um modo geral, as
formas graves do Tifo exantematico neotropico entre nos, deixavam
nao raro escapar 16 a 18‘/ dos pacientes com qualquer terapéutica, ou
melhor, apesar da terapéutica. Em verdade, anos houve, em nossas
maos, em que morreram 100‘. dos doentes hospitalizados ou nio com
0 mesmo quadro clinico para todos éles. Porque? Nao é facil a resposta.

* Trabalho do Centro de Estudos do Instituto Oswaldo Cruz em Belo
Horizonte. — Laboratorio de Fisiologia da Faculdade de Medicina da U M. G . —
Apresentado ao X Congresso de Higiene, em Belo Horizonte, com mais 1 obser-
vacao. Outubro 1952.
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Maior viruléncia da raca V. B.? Condicoes atmosfericas que permitiam
inoculacdo macica da raca V. B.? Remocao de um grande numero de
individuos de zonas indemes para focos ativos da doenca? Seja como
for, devemos gravar bem aquelas percentagens de cura, pode-se dizer
expontianeas, antes de concluirmos com exatidao sobre o efeito real-
mente benéfico de uma terapéutica curativa. Fol por 1sso que agual-
damos ter em maos um certo numero de casos graves, para argumentar
sobre a materia.

Ja publicamos, sos ou em companhia de outros colegas, varios arti-
00s sObre a nova terapéutica. Hoje desejamos resumir em um quadro
e dar a nossa opinido sObre os resultados obtidos por esta nova via.

Num dos nossos trabalhos (1949-1950), na auséncia da Terramicina
que ainda ndo havia sido lancada no mercado, dissemos: “Diante do
que fica exposto, aconselhamos o emprégo principalmente da Aureomi-
cina, em doses convenientes e também associadamente a Cloromicetina,
na terapéutica das formas graves do tifo exantematico neotropico no
Brasil. E claro que essa medicacao nao exclue as demais, etc.”

Esse ultimo anti-bidtico (Cloranfenicol), empregamos hoje com
muito cuidado, pela acdo ja registrada sobre elementos da formacac
sanguinea. Ele tem, sem duvida, uma acao nitida sObre a doenca exan-
tematica e os fatos que hoje trazemos, confirmam esta tése, sem duvida
aleuma. E bem de se ver que em muitos casos a Cloromicetina {ol
empregada pelo diagnostico justificavel, no inicio da doenga, de febre
tifoide. Esta confusdo, alias, foi o maior escolho que impediu a identifl-
cacdo em Minas e quica no Brasil, ha mais tempo, do Tifo exantematico
neotrdpico entre nos. Seja como for, as observacoes da terapeutica
nas férmas graves pela Cloromicetina sio realmente expressivas na
sua acao benefica.

Com o aparecimento da Terramicina, porém, o problema da tera-
péutica melhorou consideravelmente e pensamos mesmo que resolveu
definitivamente essa questdo. E necessario assinalar que, as vezes, ha
necessidade de associar os antibioticos. No Tifo exantematico neotro-
pico, encontramos frequentemente inflamacoes purulentas, olandulares
ou nio, pneumonias, etc. A acdo conjugada por exemplo, da Penicilina
nestes casos, ¢ realmente notavel, qualquer que seja o método funda-
mental da terapéutica empregada. E o que se apura tambem com O
sarampo.

No6s ja haviamos mesmo recomendado, excluindo qualquer acao
especifica, o emprégo da Penicilina nos casos da doenca exantematica
neotropica.

Na doenca humana, forma grave, comum, pulso e temperatura
caem em lise, salvo nas vésperas ou dia da morte. Vemos entao tra-
cados térmicos semelhantes aos da doenca experimental em cobalios €
rhesus.
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No tratamento pela Terramicina, a queda da temperatura e do
pulso da-se, de regra, em crise. Quando ha, porém, um processo inter-
currente, como se pode ver numa das observacgoes hoje publicadas, pulso
e temperatura caem em lise, & medida que o processo inflamatorio vai

sendo dominado: os tracados que publicAmos pela comunicacdo do V
Congresso Internacional de Microbiologia de Petréopolis (1950 — 18
ae Agosto) e no “Brasil Médico” de Setembro de 1950 demonstram
claramente a especificidade da Terramicina na terapéutica do Tifo
exantematico neotropico entre nés. O emprégo da Terramicina pela
via intra-muscular ou intra-venosa, os resultados foram da mais alta
valia nao sO pelas consequéncias, como pela pequena quantidade da
droga necessaria. Ao invéz de 15 ou 16 gramas, bastavam nao raro
2 ou 3 para a cura do paciente.

Empregavamos & Terramicina pela via oral em capsulas de 250
miligramas de hora em hora, até 16 capsulas e apos uma capsula da
mesma quantidade de 3 em 3 horas, ininterruptamente, noite e dia,
ate 2 dias apos a queda da temperatura.

Pela Inoculacao davamos 60 centigramas da droga, dissolvidos em
Retentol ou agua distilada esterilizada, de 12 em 12 horas e 250 mg,
via oral, para auxiliar a terapéutica, até 48 horas apds a queda da
temperatura.

Do quadro que junto publicamos, podemos tirar as seguintes
conclusoes:

1. — Ao todo, tivemos 34 casos nas formas graves, comuns do
tifo exantematico neotropico no Brasil.

2.9 — Desses, 16 foram tratados pela Aureomicina e morreram 5
ou sejam 31,25% .

3. — 15 foram tratados pela Terramicina e 1 morreu, ou seja,
6,6 .

4. — Foram poucos 0s casos tratados so pela Cloromicetina, para

que se possa tirar uma conclusao acertada. Fara nés, todavia, foram
EXPressivos.

O caso de morte, tratado pela Terramicina, nao deveria talvez entrar
na nossa estatistica, pois o doente permaneceu no Hospital Cicero
Ferreira, apenas 7 horas, tempo medeiante entre a entrada e a morte,
tendo tomado pela via oral, apenas 1 grama e pouco da droga.

Em falta de Terramicina, esta claro, devemos empregar a Aureo-
micina. Alias, as duas formulas extruturais quimicas, déstes 2 anti-
bioticos sao muito parecidas mas, ao meu ver, favoraveis a Terramicina.
Faltando ambos, deve-se recorrer a Cloromicetinag.
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HOSPITAL CICERO FERPREIRA
PUADRO TERMO—SFIGMO GRAFICO
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Hospital Cicero Ferreira

Doente Internado em 25 de Setembro de 1959

V. A. Pereira. Moreno, 40 anos, casado, brasileiro, pedreiro, nao
vacinado, residente em Engenheiro Nogueira. Pais: A. Pereira e M.
F. Pereira.

Anamnese: Informa que adoeceu de-repente, ha 3 dias, com febre
alta, dores pelo corpo, cefaléia, calafrios. Diz ter sido picado, frequen-
temente pelos carrapatos.

Exame: Doente febril, prostrado, mas lacido. Labios sécos, lingua
séca com expressa sabuira branca. Conjuntivas oculares congestas.
Abdome deprimido, indolor a palpacdo. Baco ndo palpavel, se bem
que fosse possivel notar, pela percussao, o seu aumento. Figado nos
limites normais. Bulhas cardiacas bem audiveis em todos os focos.
Pulso rapido, fino, ritmado. Aparélho respiratorio normal. Doéres a
compressao das massas musculares e exantema discretissimo, de aspecto
maculoso, nas nadegas. Temperatura e pulso, vide o grafico junto.

Exames complementiares:.

Hemocultura — esteril 72 horas a 37°
Inoculagao do sangue em cobaio — 4 4+
Terapeutica:

TERRAMICINA — 60 centigramos dissolvidos em Retentol, de 12
em 12 horas, via Intramuscular e 2 capsulas de 250 miligramas, de
4 em 4 horas, via oral (dia 25).

PENICILINA — 200.000 unidades de 3 em 3 horas.

SORO FISIOLOGICO — 500 cc sub-cutaneo.
SORO GLICOSADO HIPERTONICO — 40cc na veia, diariamente.

Alta curado

Hospital Cicero Ferreira

24.7,1952)
Doente J. A. da S. Filho. Brasileiro, pedreiro, branco, vacinado,
21 anos, solteiro. Residente em Vila Ipanema — Sanatdério Minas
Gerails, Ressaca. Pais — J. A. da Silva. Informa ter adoecido ha 8

dias, sentindo cefaleia, dores pelo corpo, febre, tremores de frio e
epistaxes. Nega ter ido ao campo, pois a sua vida é estritamente
domeéstica ou citadinea.
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Exame do doente: Aspecto geral de prostracao. Delirio brando e
apos, intenso. Labios fuliginosos, lingua umida, branca ligeiramente
no centro e vermelha nos bordos. Abdome meteorizado. Baco a 1
dedo para baixo do rebordo costal livre. Figado aflorando o rebordo
costal direito. Sinais de bronquite generalizada, principalmente a es-
querda. Conjuntivas oculares fortemente congestas. Edema palpebral
Exantema papuloso e petequial, generalizado, principalmente nos bra-
cos € nas nadegas. Esfincteres ligeiramente relaxados. Acentuada
hiperestesia a compressao das massas musculares. Pulso e temperatura:
vide grafico junto. Pressoes arteriais (V.L.) —13,5,8. Pulso ritmico,
chelo, amplo. Dilagnostico ao entrar no Hospital: Caso suspeito do
grupo coli-tifico.

Exames complementares:

0
4(

- 20
160

|

Widal

||

QW >
i

{

Nota: A Saude Publica vacinara contra a febre tifoide, todos os mem-
bros da familia e mesmo a Vila toda, na suposicao de se tratar de
febre tifoide.

Inoculacao do sangue em cobaio = - -
Hemocultura — Esteril 72 horas a 37°

Diagnostico: Caso grave comum do Tifo exantematico neotropico.

Terapeutica: TERRAMICINA * — 60 centigramas dissolvidos em
Retentol, de 12 em 12 horas, via intra-muscular e 250 miligramas de
4 em 4 horas, via oral. Nicordamin e depois Digaleno, de 12 em 12
horas. Soro gliccsado isotonico 000cc e 500cc de sbro fisiologico
sob a pele. SOro glicosado hipertonico — 40cc na veia, diariamente.

Nota: Fizemos, no foco, um largo inqueérito epidemiolégico. Era zona
praticamente rural. Fol o unico caso apreciavel na familia ou na
Vila. O cao da residéncia esta indene da doenca.

Hospital Cicero Ferreira
(20/5,/1952)

- A. de A. Pinto. Individuo preto, 53 anos de idade, casado, brasileiro,
lavrador em Santa Luzia. Pais: R. J. dos Santos e R. M. de Jesus.

Anamnese. Adoeceu ha -3 dias, com cefeleia, febre elevada, dores
pelo corpo e vomitos. O exame mostrou: paciente prostrado, febril,

* Dia 24.



Mem. Inst. Oswaldo Cruz
Tomo 51, 1953

HOSPITAL CICERO FERREIRA
QUADRO TERMO-SFIGMOGRAFICO
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lingua séca, saburrosa. Pulso rapido e amplo, ritmado. Bulhas cardia-
cas normais. Pressoes arteriais (V.L.) — 130/80. Aorta palpavel na
furcula external. Abdome tenso, doloroso a palpacao. Figado e baco
nao palpaveis. A cor nao permitiu distinguir exantema. Dores fortes
a palpacao das massas musculares.

Diagnéstico: Caso suspeito de febre tifoide.

Exames complementares:

Urina:
Albumina —- -]
Pseudo-albumina  — +  +
Sedimento:
Cilindros granulosos — +++
Hemacias — 4 por campo
Piocitos — 1 por campo
Celulas renais — -+ |
Weil — Felix — negativo para O0.X.19
Widal — negativo
Hemocultura — estéril 72 horas a 37°
Cobailos — -
Exame de uréia sanguinea — 28/5/52 — 105mg%
2/6/62 — 200mg %
6/6/52 — 212mg%
11/6/52 — 105mg %

Vide adiante grafico térmico e do pulso.

Evolucao: paciente com delirio intenso e vomitos. No dia 22 de
Maio o delirio foi tao intenso que o doente pulou pela janela e fugiu,
sendo necessario recorrer a Policia para prendé-lo. Teve que ser fixado
ao leito, para evitar nova fuga.

Diagnostico: Caso grave, comum, do Tifo exantematico neotrOplco-
no Brasil.

Terapéutica:

CLOROMICETINA — 1 capsula de 250 miligramas de 2 em 2 horas.
Ao todo tomou 6 vidros, ou sejam, 36 gramas da droga.

SORO GLICOSADO na veia, hipertonico, 40cc.
SORO GLICOSADO ISOTONICO, 500 cc sob a pele.
NICORDAMIN, 20 gotas 3 vezes ao dia.

BROMAL, 2 comprimidos diariamente.

COMPLEXO B LORENZINI, 1 capsula diariamente. .
Sonifeno

Alta curado

M.1.0.C. — 31
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Hospital Cicero Ferreira
24/12/1952

Doente J. Belo. 13 anos, moreno, brasileiro, natural de Crucilandia
(Bonfim do Paraopeba). Escolar, morador & R. Conde Linhares, 923,
bem acima do bairro de Lourdes, em Belo Horizonte. Nio vacinado.
Mae: A. de Jesus. A casa de moradia é dos avos.

Anamnese: Informou a mae da crianca que esta ia muitas vezes
a0 campo que cercava a residéncia e apanhava carrapatos, “fazendo
lenha”, se bem que no momento, pelas chuvas torrenciais, quasi nao
haja carrapatos no local. E o primeiro doente com esta moléstia, dos
o fllhos e marido, que moram na casa. Caiu do cavalo, machucanda-se
ligeiramente e banhava-se num cérrego local. Adoeceu ha 14 dias, com
dores pelo corpo, tonturas, febre, alguma tosse, vOmitos, delirio brando
e epistaxes. O exantema apareceu ha 7 dias. Inapeténcia, tendo sido
tratado por um médico do local. Diz a méae que o menino urina,
Sem querer, na cama.

Trouxe o diagnostico, a entrada, de caso suspeito de febre tifoide.

Exame do doente: Doente prostrado, adinimico, com verdadeiro
torpor, com exantema polimorfo, principalmente petequial, cobrindo
todo o corpo, face, pés, plantas e palmas, acentuando-se nas nadegas
e ante-bragcos. Conjuntivas fortemente congestas. Face edemaciada,
Inclusive palpebras. Temperatura: vide grafico junto. Baco a 1 dedo
do rebordo costal livre. Figado, 1 dedo abaixo do rebordo costal,
ligeiramente endurecido. Ambos dolorosos a palpacdo. Lingua verme-
lha, sem saburra. Sinais de bronquite nos pulmées. Ventre timpanico.
Pressoes arteriais (V.L.): 9,5/5 (24/12/52). No dia 28, foi de 11,5/5
e no dia 31 de Dezembro, de 11,5/7. Pulso fino, taquicardico, com fre-
quentes extra-sistoles. Galope na ponta. O doente apresentava uma
tumefacao dolorosa da pardtida esquerda, ndo podendo por isto, abrir
convenientemente a boca. Afirmara a méie que, hd 1 meés, tivera
“cachumba”, mas ficara inteiramente bom. Apresentava congestdo
das amigdalas e do faringe. Reflexos, sem coisa digna de nota. Anemia.
Mucosas fortemente descoradas. Fezes normais.

Exames complementares:

Reacao de Widal (feita no Servico de Saude Publica): — Positiva
para o antigeno H (Nota: nio veio explicado o titulo da aglutinacio).

No dia 28 de Dezembro o Widal foi repetida no H.C.F., com o
seguinte resultado: Th — 1/640; To = 0.

Em 28 de Dezembro, repetimos o Widal: T — 1/80:;

A =20
B = 1/20
C =20

Weil-Felix: 0.X.19 — 1/160
H.X.19 — 1/40.

Hemocultura estéril 72 horas a 37°.
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HOSPITAL CICERO FERREIRA
QUADRO TERMO ~SFIGMOGRAFICO
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HOSPITAL CICERO FERREIRA

DUADRO THERMO-SPHYGMOGRAPHICO
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CONVENGOES |o===o TEMPERATURA

. DIA-2:F Ol SUSPENGCA A ADMINISTRAEAO DA TERRAMICYNA AS 9h DA MANRA
- DIA-4:ALTA, CURADO
OBSERVALOES | oo PULSAGOES
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Exame do liquido céfalo-raqueano: a puncido nido revelou pressao
anormal. Liquido com aspecto de cristal de rocha. O exame mostrou:

albumina (Nissl): 0,25gr% . — . Citrometria: 3 elementos por mms3.
Bacterioscopia: negativa . — . Cloretos: 700mg% (Whitehorn) —
Glicose: 105mg9% . (Folin-Wu).
Exame de urina: Albumina — +
Sedimento — Cilindros granulosos — +++

Cllindros de piocitos — 1 por lamina

Piocitos — + -+

Células renais — -}

Células das vias infe-

riores urinarias — -+
Germens — -
Inoculacao em cobaios (do sangue total e do liquido
céfalo-raqueano) — ++

Diagnostico: Forma grave, comum, do Tifo exantematico neo-
tropico.

Terapeutica: O médico que o atendera em casa, dera Penicilina,

Streptomicina e Sulfa e, como se agravasse o seu estado, recorreu a
Saude Publica.

Tratamento no Hospital Cicero Ferreira: TERRAMICINA — 60
centigramas de 12 em 12 horas, dissolvidos em Retentol e, pela bdca,
200 miligramas de 4 em 4 horas. CARDIASOL liquido: 20 gotas 2
vezes ao dia. PIRAMIDO: 1 capsula por dia. PENICILINA: 500.000
unidades de 12 em 12 horas. SORO FISIOLOGICO: 500cc sob a pele,
diariamente. SORO GLICOSADO HIPERTONICO: 40cc na veia. No
dia 30 de Dezembro, demos CLOROMICETINA, ja4 em franco declinio
da temperatura, alternando 1 capsula de 250mg de Cloromicetina com
1 de Terramicina. No dia 1.° de Janeiro de 1953, foi suspensa a Cloro-
micetina. A Penicilina foi suspensa no dia 2 e no dia 3, a Terramicina.
A pele do doente, do dia 5 em diante, comecou a descamar intensamente.

Tomou 500mg de Terramicina injetavel e 11 gramas (capsulas de
200mg) de Terramicina, via oral, 3 gramas de Cloromicetina e 8 mi-
Ihoes de unidades de Penicilina. O processo inflamatoério da glandula.
parotida cedeu lentamente, bem como a febre e o pulso, que cairam
em lise. Logo apos a parada dos antibioticos, iniciamos a terapéutica
com um reconstituinte sanguineo. A época em a qual foi instituido o
tratamento especifico justificava plenamente a intensidade da tera-
péutica.

Alta curado.
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RESUMO

O autor diz ter tentado a terapéutica do Tifo exantematico neotro-
pico entre noés, por varias maneiras, durante cérca de 18 anos, sem que
tivesse obtido resultado aprecigvel.

Agora, porém, pensa que a questio estid resolvida com o emprégo
apropriado da Terramicina. Antes désse antibidtico aparecer, aconse-
Ihara a Aureomycina e a Cloromicetina. Prefere, porém, agora a Ter-
ramycina, via oral e sub-cutdnea ou intra-muscular.

Diz o autor que com ou sem terapéutica, as formas graves do Tifo
exantematico neotrépico no Brasil deixavam escapar 16 a 18% dos
doentes.

Fol por isso que agora, reunindo cérca de 34 casos das formas
graves da doenca, resolveu publicar o quadro que se segue. Nele vemos
que dos doentes tratados com a Aureomicina, morreram 31,25% e os
tratados com Terramicina, apenas 6,69 . Deve assinalar que o doente
tratado com Terramicina que faleceu, esteve apenas no Hospital Cicero
Ferreira, 7 horas antes da morte.

Descreve 4 observacgoes clinicas da doenca.

SUMARY

The author states that, for about 18 years, he has attempted the
therapeutica of Neotropic Exanthematic typhus in many years with
no appreciable result. -

Now, however, he thinks the question is solved by the proper use
of Terramycine. Before this antibiotic appeared he advised Aureomy-
o Terramycine. Before this antibiotic appeared he advised Aureomycine
and Chloromicetine. He prefers, however, Terramycine, via the mouth,
sub-cutaneous or intra-muscular.

The author says that with or without therapeutics 16 to 18 per
cent of the serious cases of Neotropic Exanthematic Typhus in Brazil,
recovered.

For tis reason, bringing together about 34 cases of the serious
Iorms of the disease, he resolved to publish the following table. Here
we see that of the patients treated with Aureomycine, 31,25% died
and of those treated with Teramycine, only 6,6% .

It whould be noted that the Terramycine patient was in the
Hospital Cicero Ferreira, only seven hours before he died.

The author gives four clinical reports of the disease.




