Septicemias e seu tratamento

por
J. cdda Costa Cruz

(Com 2 graphicos no texto)

No curso desles ullimos annos loi-nos offerecida opportunidade
de enlrar em conlaclo com mais de 30 casos de seplicemias por ger-
mens pyogenicos cujas hemoculluras foram por nos execuladas e a maior
parle das vezes repelidas para confirmacao.

De accordo com a ethiologia. esses seplicemias se dislribuem da
seguinle forma: 1 caso de seplicemia gonococcica: 11 casos de sepli-
cemias eslreplococeicas: 12 casos de seplicemias eslaphylococcicas: 6
casos de seplicemias por bacillo colt.

Tanlo o caso de seplicemia gonococcica quanto os casos de sepli-
cemias eslreplococeicas lerminaram pelo exito lethal, com exeepcao de
uma doenlinha do Dr. A. Amorim que havia sido conseculiva a uma
amygdalile ¢ que se reslabeleceu com o emprego do sulfanilamida. Salvo
esle, e dois oulros casos, um de seplicemia puerperal ¢ oulro conse-
culivo 4 abertura de um foco seplico lodos os casos observados de sepli-
cemia eslreplococcica eram de endocardile lenla.

Fis os dados que conservo relerenles a esses €asos.

SEPTICEMIA GONOCOCCICA

A hemocullura posiliva para gonococcos foi oblida em Janeiro de
1936 a pedido do Dr. Eurico Villela em um caso (C. B.) clinicamenle
suspeitlo de endocardile. A hemocullura apresenlou vegelacao bacleriana’
a0 fim de 48 horas de estufa a 37¢ a qual era consliluida exclusiva-
menle por diplococcus gram negalivos que se idenlificaram “sem ne-
nhuma duvida com o diplococcus de Neisser. Apesar da nossa maior
insistencia nio nos foi permillido repelir a hemocultura pela Tamilia
do doenle que no inlervallo havia mudado de clinico. O exame do se¢-
dimentlo urinario desle doenle nio revelava a presenca de pUs mas o
sedimenlo de cealrifugaciio da urina recenlemenlte emillida, corado pelo
melthodo de Gram. moslrava microscopicamenle a presenca de diplo-

coccus gram negalivos em relativa abundancia. E alids um facto as-

signalado na lilleraiura com relativa frequencia nesles casos a diminui-
L
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cdo ou ausencia complela da suppuracio quando a seplicemia se inslalla.
Esle doenle veiu a fallecer cerea de, um mez mais larde. Ainda a res-
peilo desle caso devemos referir que nio nos parecceu sem importancia
o falo de que essa hemocullura foi feila em um dia de verdo de forle
calor, o que. dada a sensibilidade do diplococcus de Neisser as oscilla-
coes de femperalura, deve ler conlribuido para o resullado obtido. Ado-
ptamos aclualmenle por isso como lechnica aquecer o melo de cullura
a 380 junlo ao leilo do doenle sempre que procedemos a hemoculiuras
et que haja suspeila de poder eslar o gonococcus em causa.

SEPTICEMIAS ESTREPTOCOCCICAS

As hemoculluras posilivas para eslreplococcus conseculivas a en-

docardiles que lodos lerminaram pela morte Toram as seguinies:

1.

Menino Ant., a pedido do Dr. Mac Dowell em 1933,

A proliferacio bacleriana apparcceu ao fim de 3 dias de es-
lula a 37¢. O doentinho nao repeliu o exame porque O exame a
(que procederamos era ja para confirmacido de um resullado for-
necido anleriormente pelo Dr. Figueiredo Vasconcellos.

Senhor [F. G., a pedido do Dr. Baslos Nello. IForam feilas suc-
cessivamenle 3 hemoculluras que forneceram uniformemenle cul-

lura pura de eslreplococcus ao fim de 48 horas de eslufa. A pri-
meira hemocullura foi feila com 5 dias de molestia manifesta mas
desde um mez anles o doenle nao se senlia em eslado normal. O
exame radiographico revelou a presenca de um granuloma denlario.
['sle doenle falleceu mezes mais larde em  consequencia de  em-
bolias.

Doenle do Hospilal S. Francisco de Assis em Maio de 1934, a pe-
dido do Dr. Garcia Jr. A hemocullura que foi posiliva em 48 ho-
as, lToi feila com o intuilo de lenlar um (ralamenlo endovenoso coin
lysados aulogenos ao qual o doenle posleriormenle se recusou. O
diagnostico clinico como o diagnoslico bacieriologico haviam sido fei-
los anles. Esle doenle abandonou o hospilal e falleceu posleriormente
na residencia. ' |
Menina I. 12 annos. Exame pedido pelos Drs. Furico Villela e
Pinlo Bravo em Agoslo de 1934. Nesla doenlinha procedemos a
numerosas culluras de sangue sempre com o mesmo resullado a
qualquer hora que fosse procedida a colheila independentementle da
lemperalura que apresenlasse a doenle. IFoi nella lentado como Llra-
lamenlo sem nenhum resultado a escarilicacio da pelle com o esltreplo-
coccus recenlemente i1solado se;_!‘;ul;(l() a technica recommendada pelo
medico uruguavo Mané ! para a seplicemia eslaphylococcica. Esta do-

| Mané, A. Bul. et Mem. de la Soc. Med. des Hop. de Paris 1934 pag. 1.620.
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enlinha falleceu apos varios mezes de molestia.  As uluumas hemo-
culluras eram ja posilivas com 24 horas de estula a 37¢, mas pu-
demos enlao verilicar que a addicao de sangue normal, aos melos
semeados com o sangue da propria doenle. relardava nilidamente a
vegelacdo bacleriana.

. A. A hisloria desle doente ¢ edificanle no que respeita a neces-
sidade da repelicio das hemoculluras em casos de seplicemias es-
laphylococeicas.  Embora apresenlasse lodos os signaes eclinicos de
endocardi'e eslreplococeica, linha sido isolado do sanguc deste doenle
por um laboralorio uma amoslira de eslaphvlococeus para o qual.
a pedido do Dr. Garcia Jr. preparei um bacleriophago alim de
lenlar o (ralamenlo por i1njeccdes endovenosas, o que lacilmente con-
segul. Na occasidio do emprego. 11 de Agoslo de 1934, procedi a
uma hemocullura que em pouco menos de 24 horas forneceu cul-
lura pura de esireplococcus. O doenle apresenlava ja uma hemi-
plegia, conseculiva a uma embolia ¢ sobreviveu poucos dias a ess:
mjeccao de bacleriophago.  Seja nolado de passagem que em  lo-
los os casos de hemoculluras a que assistimos somente em  dois
casos a repelicao de hemocullura nido coanfirmou o primeiro resul-
lado ¢ em ambos os casos a conlaminacio havia sido produzida
por eslaphylococcus. Um dos casos Toil eslte. O exame do oulro
caso for procedido por um lechnico cuja compelencia estid ao abrigo
de qualquer duvida e que obleve cullura de eslaphvlocoecus com a
semenleira do sangue de um doenle em um baldo de cullura tendo
semeado dois. Issa amoslra me foi fornecida por esse technico afim

de preparar bacleriophago com [fins (herapeulicos. Tendo suspei-
lado da amoslra, ja por cerlos caracleres morphologicos, ja porque
nao nos for possivel adaplar o bacleriophago a essa amostra (facio
virgem em lodos os casos de eslaphylococcus palhogenicos alé agora
por mim observados) ja porque de dois baldes semeados sO em um
havia vegelado cullura, foi feita nova hemocultura pelo mesmo le-
chnico a qual permaneceu esleril. IFsle doenle apds poucos dias
de lebre restabeleccu-se, mas, lodavia. o clinico, que o (ralou, cala-
logou este caso como seplicemia eslaphvlococcica curada pelos tra-
lamenlos mais ou menos svimplomalicos que lhe administrou. Evi-
dencra-se assim que a imporlancia desempenhada pelo laboraloriio
na clinica ndo se manilesla sO, como na maior parle dos casos.
quando o laboralorio eslabelece indubilavelmenle o diagnostico, mas
sobreludo quando mmduz a erro. Pude mais tarde ver esle clinico
em face de um caso de seplicemia eslaphylococcica verdadeira pugnar
aesesperadamenle pelo emprego da mesma therapeulica inulil que
acreditava haver curado o seu caso anterior.
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Exame pedido pelo Dr. Tanner de Abreu. O doenle com o diagnoslico
clinico de endocardile veiu pelo seu proprio pé ao laboralorio. A
semenleira do sangue forneceu ao fim de 18 horas a 379 cullura
pura de eslreplococcus. Esle doenle falleceu alguns mezes mais larde.

(. Doenle A. M. com diagnoslico clinico de endocardile primeiro exame
cir Selembro de 1931 a pedido do Dr. Bicudo de Castro. O doente
falleceu pouco lempo depois.

G. Doenle IF. G. exame a pedido do Dr. Garcia Jr., em Dezembro de
1934, em um caso suspeilo de¢ endocardile. A\ hemocultura foi po-
siliva ao fim de 48 horas e esla doente falleceu mezes mais tarde
cm consequencias de embolias.

Jg. Do G Exame procedido em Julho de 1935 a pedido do Dr. Mario
Duque em um caso clinico de endocardile maligna.

Nesle doente foi lenlado sem resullado o (ralamenlo endovenoso
pelo prontosil que comecava a ser inlroduzido em lherapeulica. Além
de numerosas immunolranstusoes loram [eilas injeecoes de vaccinas
preparadas pelo melhodo de Gassion sem nenhum resullado: o do-
enle lalleceu poucos mezes apos.

10. Doenle M., inlernado no Hospilal Allemio. [Fxame pedido em Agoslo
de 1935 a pedido do Dr. E. Thomsen. Diagnoslico clinico de endo-
cardile seplica. A cullura do sangue foi posiliva em 48 horas e o
doenle lalleceu 2 mezes mais larde.

[1. Menino A. IF. Exame procedido em 1938 a pedido do Dr. Paulo de Car-

valho ¢ Latayelle Pereira. Hemocullura po-iliva para eslreplococecus re-

pelidamenle. N’esle caso foi lenlado como traiamen’o, apos tenlalivas
inuleis por lodos os oulros meios. (ransfusoes. sulfanilamida (pronlosil

e rublazol ), a vaccinacdo endovenosa golla a ¢olla com a cullura iso-

lada ¢ allamenle diluida em agua physiologica. As primeiras in-

Jeccoes foram supporladas sem maior reacciio. Da 3.4 injeccao em

deanle, lal como veremos a seguir, se observou com bacleriophago

em casos de seplicemia eslaphylococeica, as injeccdes eram seguidas
de forles calelrios acompanhados de elevacdo thermica. Nao obstanle
nunca oblivemos uma hemocullura negaliva. O (ralamenlo nao poude
ser feilo enlrelanlo com a regularidade desejavel porque o doenlinho
era sujeilo, além do mais, desde a mais lenra infancia a forles e Ire-

quenles acessos de asma. Ifsle doenle Talleceu qualro mezes apos o

primeiro exame e as ullimas hemoculluras cram posilivas em me-

nos de 24 horas a 37v.

Das hemoculluras posilivas para estreplococcos sem signaes cli-
nicos de endocardile sO observamos 3 casos.
O primeiro foi em uma doenle cujo exame foi procedido na Casa
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de Saude Paes de Carvalho a pedido do Dr. Djalma Corles de uma
pacienle com uma seplicemia puerperal que evoluiu de modo agudo.
A hemocullura foi posiliva em 24 horas e permilliu i1solar um estreplo-
cocco hemolvlico. A doenle 4 ou o5 dias depois falleceu.

O segundo caso do Dr. A. Amorim, doenle inlernado na Poli-
clinica Geral do Rio de Janeiro que apezar dos lralamentos insliluidos
velu a fallecer: e finalmenle o lerceiro caso o de uma doenlinha tam-
bem do Dr. A Amorim cuja hemocullura foi posiliva apos 48 horas
de eslufa cuja seplicemia era conseculiva a um foco amygdaleano e cuja
cura clinica e bacleriologica foi oblida gracas a sulfanilamida.

SEPTICEMIAS ESTAPHYLOCOCCICAS

As septlicemias eslaphyvlococcicas aqui referidas, 12 ao lodo, &0
comprehendem os casos em que as hemoculluras loram positivas pelo
menos 2 vezes em occasides differentes.  Fssa precaucio, como ja vi-
mos, ¢ Indispensavel para um diagnoslico seguro. parlicularmente. nas
seplicemias em que o agenle ethiologico ¢ o eslaphyvlococcus, dada a
relativa Irequencia com que o eslaphylococcus pode inlervir como con-
laminacio mesmo quando o exame ¢ procedido pelos melhores profis-
sionaes ¢ cercados das mais rigorosas garanlias lechnicas.

A observaciao desles casos nos offerece margem para algumas re-
[lexdes que nos parecem inleressanles lanto do ponlo de vista theorico
como pralico, pois como veremos os lratamentos aclualmente adopla-
dos fornecem ja resullados apreciaveis e, ainda mais, permillem con-
ceber a possibilidade de aperfeicoamentos que (ragam resultados ainda
mais pPromissores.

Os (ralamenlos instiluidos que melhores resullados mostraram fo-
ram as l(ranstusdes sanguineas ¢ o bacleriophago.

(0 bacleriophago empregado lolr o bacleriophago eslaphylococcico
H. isolado em lempos por Gralia. Sem excepcao lodos os eslaphylococcus
Isolados nesles casos moslraram-se sensivels a esla amosira de baclerio-
phago. O bacleriophago empregado para o lralamenlo fol sempre pre-
parado sobre a amoslra de estaphylococcus isolada do doenle por hemo-
cullura. A adaplacdo era feila da seguinle maneira: uma vez positiva
a  hemocullura fazia-se uma semenleira em gelose inclinada. No dia
seouinle emulsionava-se em caldo a cullura oblida em gelose e semeava-
se um baldo com 200 cc. de agua peplonada Marlin assim como 4 tu-
bos conlendo 10 cc. do mesmo meio. A\ (res desles lubos addicionava-se
immedialamente depois 0.5 cc. de barcleriophago estaphvlococcico H. Apos
24 horas de eslufa a 37°. o liquido dos lubos que nao apresenlava de-
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senvolvimenlo bacleriano era mislurado aseplicamenle a cullura desen-
volvida no baldo de 200 cc. Collocava-se o balio na estufa e uma vez
a lyse complela, o que se dava de regra em 18 horas, o lysado cra
fillrado em vela Chamberland « 1< e distribuido aseplicamenle em am-
polas eslerilisadas de 20 ce. que eram fechadas & lampada ¢ licavam
promplas para o emprego.

Dos 12 casos aqui releridos 2 foram lralados por anligos metho-
dos sem nenhum resultado., ambos vieram a fallecer. Foram elles: um
doente I<. do professor Agenor Porlo. hospilalisado no Hospilal dos In-
glezes de evolucao aguda cujo exilo lethal se deu I8 horas apos a co-
theila do malerial para cullura. isto ¢. no dia em que a hemocullura
se moslrou posiliva: um doente H. do prol. Mac Dowell que apresentou
uma seplicemia em Janeiro de 1934 conscculiva a uma infeccio esla-
phylococeica das vias urinarias que mao grado o maior empenho ¢ a
Instituicao dos (ralamentos mais heroicos veiu a fallecer cerca de um
mez depois.

Dos 10 casos reslanles, 5 loram tralados por lransfusoes de sangue.

Um desses casos. doenle do Dr. Vicenle Gallo, um menino com
cerca dc 12 annos apresenlou cem IFevereiro de 1935 uma sepliceinia
estaphylococeica conseculiva a um lurunculo no joelho. Removido par:
o H. S. IFrancisco de Assis lor assistido alé¢ o exilo lethal pelo Dr.
Ratae! de Azevedo. Nio se lhe poude applicar o (ralamenlo pelo ba-
clerrophago porque as primeiras gollas da primeira injeccio o doen-
linho apresenlou lorle inlolerancia l(raduzida por ecdemas, urlicaria ge-
ieralisada e losse violentaz IForam-lhe insliluidas repelidas ¢ abundan-

es lranstusoes de sangue mas essa e lodas as demais Lherapeuticas ad-
minisiradas foram insufficienles para evilar o desenlace fatal que se
deu cerca de um mez mais larde.

(s qualro casos reslanles lralados pelas lransfusoes sanguineas cran
conseculivos a osteo-myelites. Dois casos, apos lrepanacdo e drenagem
do toco osseo seguida por 3 lranslfusoes de 300 cc. de sangue cada uma.
em (res dias conseculivos, evoluiram de modo surprehendente: queda
da temperalura, volla do appelile, convalescenca ¢ cura.

Tao cedo quanto possivel foi lambem insliluida a vaccinolherapia
aulogena segundo as regras habiluaes (doses crescenles com inlervallos
de 3 ou 4 dias). Ambos esles doenles foram I(ralados pelo Dr. Carlos
Werneck. Um delles em fins de 1934 para o qual foram fecitas duas

> Nao julgamos que esses phenomenos se devam attribuir ao bacteriophago. O filtrado que emprega-
mos neste doente, embora esteril era ligeiramente opalescente devido a defficiencia da vela empregada que
soltou um pouco de kaolin. Attribuimos desde logo a esta opalescencia, os phenomenos observados mas nao
preparamos novo bacteriophago porque a familia do doente se oppunha a este tratamento e ja com relutancia
tinha consentido na primeira injecgao.
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hemoculluras posilivas para eslaphylococcus a pedido do Dr. Dionisio
Benles, o oulro, lambem um menino com cerea de 10 a 12 annos para
o qual lizemos lambem duas hemoculluras positivas a pedido do Dr
Clovis Correa em Junho de 1935

Nos dois casos reslanles os resullados nao foram ldo brilhanles.
() primeiro era ainda um menino de cerca de 10 annos para o cual
em Junho de 1936 a pedido do Dr. Paulo Cesar de Andrade proce-
demos a duas hemoculluras posilivas para eslaphyvlococcus. EFxaminado
ambem pelo Dr. Carlos Werneck a pedido do proprio medico assislenle
loi-lhe immedialamenle instiluido o (ralamenlo que 'do bellos resullados
linha fornecido anleriormenle. mas mau grado as lranslfusdes repelidas

¢ a lrepanacio e drenagem do lfoco osseo a moleslia nio cedeu ¢ as he-
moculluras que loram procedidas permaneceram posilivas apesar de se
ler enlio instiluido como therapeuliica lambem injeccdes de carvao ani-
mal. TFoi enldo iniciado o (ralamenlo pelas injeecdes endovenosas de
bacleriophago ¢ cinco dias depois da 2.2 injeccio. isto ¢, 10 dias depois
do inicio desle lralamento, a hemocullura mostrou-se pela primeira vez
negaliva.

IForam-lhe feilas
menle reslabeleceu-se.

Finalmentle o 1.0 caso de seplicemia eslaphyvlococeica conseculiva

"

5 injeccoes de bacleriophago ¢ o menino lfinal-

a osleo-mvelile (ralado pelo mesmo methodo era um adullo .. . para
o qual a pedido do Dr. Evandro Chagas procedemos a duas hemo-
culturas que se moslraram posilivas para eslaphylococcos ao fim  de
I8 horas, de eslula a 97.°.

Operado o foco osseo ¢ insliluidas 3 transtfusoes de 300 cc. cada
uma, em 3 dias conseculivos, a marcha da molestia nao se modificon ¢
a hemocullura procedida nessa occasido apresenlou-se ainda posiliva par:
estaphvlococcus no mesmo periodo de incubacao. IFoi-lhe instituido en-
Ae o tralamento pelas injeccoes endovenosas de bacleriophago. IFor esle
o unico doenle que apresenlou reaccio da segunda injeccio de baclerio-
phago ¢, laclo curioso, a hemocullura procedida no momenlo de se pro-
ceder a essa injeccio ficou ja delinilivamenle esleril. Foram-lhe admi-
nistradas mais 2 injeccoes de  bacleriophago que ndo pareceram  in-
fluir sobre as lesdes localisadas ¢ o doenle falleceu 6 mezes apos os la-
clos releridos.

Todavia ainda 3 mezes apos o lralamenlo pcelo bacleriophago as
hemoculluras permaneciam negalivas. |

Foram por conseguinle 7 os casos lralados pelo bacleriophago: os
dois (que acabamos de referir em que a simples lrepanacio seguida de
3 (ransfusdes haviam sido infrucliferas e os 5 conslanles da nossa lista
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desles casos que passamos a referir e nos quaes se ez o bacleriophago
como unico lratamenlo.
O emprego do bacleriophago foi feilo da seguinle maneira:

"

10 cc. de bacteriophago adaplado a amoslra de eslaphylo-
coccos 1solada do doenle e preparado conforme foir precedente-
menle referido sio diluidos em 250 ce. de soro physiologico es-
leril. A iInjecciio faz-se lentamenle com o auxilio do” gotla-injector
Seabra de modo a deixar correr 40 goltas por minulo. A lotali-
dade do liquido ¢ assim injeclada em cerca de 2 horas. AS In-
jecoes sio repelidas de 5 em 5 dias e inlerrompem-se assim que
0 doenle moslra signaes de reaccio.

Dos 5 casos de seplicemias eslaphylococcicas Iralados apenas pelo
bacleriophago dois eram conseculivos a furunculose. dois a osleo-mye-
lites e um finalmente, consequencia de um aborto provocado.

Este ullimo caso apresenlou uma marcha super-aguda com tem-
peralura acima de 40° e¢ nao resistiu al¢ ao momento de receber a
2.2 mjeccao de bacleriophago. Era uma mulher com cerca de 30 annos
e (que a hemocullura que fizemos a pedido do Dr. (Clovis (orreia
velu conlirmar oulra com o mesmo resullado préviamenle oblida em
oulro laboralorio pedida por oulro clinico. Eslte insuccesso ¢ bem de
ver nao permille lrar nenhuma conclusio sobre o valor Lherapeutico
do melthodo dada a rapidez com que evoluiu o caso. °

Dos dois casos de seplicemia consecutiva a furunculose e lrata-
dos sO6 pelo bacleriophago, um ja loi divulgado por H. de Oliveira,
Paulo (Cesar de Andrade, J. da Cosla Cruz ¢ I.. Martin em communi-
cacio apresenlada a Academia de Medicina pelo Dr. Mac Dowell. Tra-
lava-se de um rapaz com 18 annos, com mais de um mez de molestia,
e eslado de franca miseria organica e no qual, gracas a serena con-
[lanca que soube inspirar aos seus colegas o Dr. Paulo Cesar de An-
drade vi applicar pela primeira vez esle lralamenlo vencendo o receio
de provocar uma reacio muila violenta como se podia concluir da pouca
l[itteralura sobre o assumplto. Ao contrario, do que se esperava nem a
primeira nem a segunda injeccdo produziu reaccdo a qual sO  ap-
pareceu a lerceira injecciao e se¢ caraclerisou por calelrios que duraram
15 minulos e ascensio thermica que excedeu a 40¢. l<sle doenle rece-
beu ao lodo 0 injeccdes de bacleriophago e reslabeleceu-se.

O segundo caso, lerminou pela morle. mas ¢ [do demonsliralivo
quanlo o primeiro no que diz respeilo 4 vantagem do lralamenlo das
seplicemias eslaphylococcicas, pelo bacleriophago especilico. Tralava-se
de um doenle recolhido a enfermaria do Prol. Oswaldo de Oliveira
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na Sanla Casa da Misericordia ¢ cujo conhecimento devo 4 genlileza
do Dr. Figueiredo de Vasconcellos que lhe havia feilo uma hemocullura
posiliva. Anles do inicio do lralamenlo lforam lhe leilas lambem por
nim mais duas culluras de sangue que forneceram cullura pura de es-
laphylococcus em menos de 18 horas. O inicio da moleslia dalava de
cerca de um mez anles ¢ provinha de um abcesso hemorrhoidario que
a0 lempo ainda nido cicalrisara. Em companhia do Dr. Haroldo Can-
dido de Oliveira iniciou-s¢ o lralamento depois de remover o doenle
para os quartos parliculares. Tanlo a primeira como a segunda injeccio
de bacleriophago nao produziu reacciio perceplivel, apenas, ligeira as-
cencio lhermica de alguns decimos cenligrados. Todavia a curva lher-
mica modilicou-se pois sendo habilualmenle a lemperalura maxima de
38.5 anles do lralamento. apos a 2.4 injeccio allingia com ditficuldade
38,01, .\ hemocullura feilta pouco anles de proceder 4 lercelra injeccao
de bacleriophago foi inlerrompida por um forle calelrio que durou cerea
de 25 minutos e loi seguida de ascenciao thermica al¢ 40,8 a qual sc
seguin sudacio e queda em lyvse. Nos dias subsequenles a tempera-
lura maxima nao allingia 38, Anles de lhe adminisirar a quarta -
jeccio o Dr. Figueiredo de Vasconcellos, a meu pedido, procedeu a uma
nova hemocullura semeando 3 baldes de cullura os quaes permancceran
lambem definilivamenle eslereis. No momenlo de se lhe fazer a quinla
injecio que como a lerceira e a quarta leve lambem que ser inler-
rompida por uma forle reaccdo, ja a lemperalura maxima do doente
allingia cojm dilficuldade 37,5. Mas, ndo obslanle. as hemoculluras ne-
galivas ¢ a temperalura que oscillava entre 36,1 ¢ 37.2 ¢ s6 em raros
momenlos atlingia 37,5, o eslado geral do doenle nao melhorava, ao
conlrario, accenluava-se a cachexia. O doenle. apezar da lherapeulica
adjuvanie de vilaminas, extractos hepalicos, elc., linha um laslio (ue
lhe fazia repugnar loda alimenlacio e perdia pouco a pouco as jorcas.
[Foi-lhe leila ainda uma 6.* injeccio de bacleriophago sem que se¢ mo-
dificasse esle quadro e o doenle perdendo gradualmenle as lor¢as lal-
leceu alguns dias mais larde. Uma hemocultura procedida 8 dias an-
les do obilo permaneceu ainda esteril. Salvo o abcesso hemorrhoidario
que cicalrizou duranle o lralamenlo, lodos os focos melaslalicos que esle
doenle apresenlava, accessiveis 4 observacdo, nio parcceram ser intluen-
ciados pelo (ralamento (urina purulenta com cullura abundanle de es-
laphylococcos, suppuracio das bainhas lendinosas da arliculacdo do joelho.
arlriles dos punhos ¢ da arliculacio sterno-clavicular . |

\ aulopsia procedida pelo Dr. Carlos Burle de Iigueiredo reve-
lou a presenca nos pulmoes e nos rins de numerosos abcessos con-
lendo pus mas parecendo outros cicalrisados. O sangue colhido asepli-
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camenle do coracdo revelou a presenca de eslaphviococcus aureus c
albus assim como eslreplococeus.

Nas varias hemoculluras negalivas procedidas nesle doenle depois
do inicio do (ratamenlo foi por nos cuidadosamenle verificado que nao
exislia bacleriophago estaphyvlococcico livre e que. o resultado oblido pro-
vinha realmenle da ausencia de germens no sangue semeado e nido de
um impedimento da cullura pela presenca do agenle lytico. Com effeito
em todos os baldes em que se havia semeado o sangue desle doente
¢ que permaneciam eslereis se verificou que a semenleira da amoslira
de eslaphvlococeus isolada anleriormente desle doenle ¢ conservada no
laboratorio, vegelava luxurianlemente. A observaciao desle doenle nos ltor-
neceu dados instruclivos, mas mais que l(udo nos impressionou  pela
possibilidade da exislencia de numerosissimos [ocos de suppuracio le-
chados .sem que a infecciio conseguisse propagar-se ao sangue.

Os oulros dois doentes que nos reslta referir apresentavam ambos
uma seplicemia estaphvlococcica conseculiva a osteo-myeliles. Um  del-
les, um menino com 12 annos, para o qual em 1935 procedemos a
duas hemoculluras a pedido do Dr. Paulo Cesar. Esle doenlinho sup-
portou sem nenhuma reacciio duas injeccoes de bacleriophago ¢ a sua
lemperalura nido allingia ja sendio 38° quando uma inlervencao cirur-
gica inleliz, suggerida por oulro clinico, pois que niao conseguiun abrir
0 loco de suppuraciio que se suppunha no illiaco. modificoun complela-
menle o quadro clinico. A lemperalura passou a oscillar em lorno de
100, a moleslia tomou uma evolucio aguda ¢ o doenle falleceu erh 4

ou o dias mais.

O segundo ¢ finalmenle ultimo caso era o de um adullo para o
qual fizemos duas hemoculluras a pedido do Dr. V. Dollinger da Grage
em 1935, FEsle doenle que apresenlava uma osteo-myelile da tibia fi-
cou lambem com as hemoculluras negalivas apoz 2 injeccoes de bacte-
riophago especifico endovenoso. Continuando o (ratamento sob os cul-
dados do Dr. Mario da Fonscca reslabeleceu-se com dilticuldade em-
hora as lesdes da libia fossem tao exlensas que obrigaram a ampulacao
do membro. Nesle caso evidenciou-se mais uma vez o ¢ue havia sido
observado nos casos anleriores, a saber, que as injeccoes endovenosas
de bacleriophago, com serem um precioso meio herapeulico para evi-
lar 2 infeccio do meio sanguineo, pouca influencia exercem sobre as
lesoes localisadas.

REFLEXOES E COMMENTARION

Do que ficou exposlo se evidencia que tanlo as seplicemias es-
treplococeicas quanto as seplicemias estaphylococcicas sio molestias da
mais alta gravidade.
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Dos 14 casos de eslreplococcus referidos sO um sobreviveu o que
da uma mortalidade de perto de 9305, e assim mesmo cumpre acres-
cenlar que o doentinho que se salvou apresenlava uma seplicemia con-
seculiva a uma infeccao amygdaliana que nas eslalisticas sdo as seplice-
mias cstreplococcicas de morlalidade mais baixa. Se considerarmos o
lotal de 12 casos de seplicemia estaphvlococecica vemos que a morla-
lidade altingiu a 580y ¢ ¢ fora de duvida que seria mais alla se os
tralamentos instiluidos nao livessem conlribuido para salvar algumas
vidas. Com effeito as eslalisticas mais anligas, variaveis enlre si até
certo ponto, dio como melhor percentagem 700, de morlalidade. Que
os lralamentos empregados nesles casos coiulribuiram poderosamente para
reduzir a morlalidade nao resta duvida nenhuma. Nos casos de sepli-
cemia eslaphylococceica conseculivas a abeessos as transfusdes parecem
impolentes, (um dos doentes (ralados por esse methodo — doente do
Dr. Gallo e R. de Azevedo solfreu lransfusdes successivas ¢ abun-
dantes sem nenhum resultado) mas nos casos de osleo-myelite apds aber-
lura e drenagem do foco osseo em doses Torles e successivas a sua accio
for tao brilhante que dispensou por duas vezes a applicacio do baclerio-
phago que se linha promplo para o emprego. Corrobora-se tambem as-
Sim a opinido que resulla do exame de oulras eslalisticas segundo a qual
as seplicemias estaphylococcicas consequenles a abcessos sido de prognos-
lico muilo mais grave que as conseculivas a osteo-myeliles.

O que tambem parece evidenle ¢ que no lratamento das seplice-
mias se deva para as lransfusoes seguir a regra adoplada na sero-
therapia anli-infecciosa que consisle em agir energicamente e o mais

cedo possivel. E inulil conlemporisar com pequenas transfusdoes espa-

~

cadas de varios dias porque o aspeclo do doenle ndo parece grave. E In-
dispensavel alacar de surpreza o agenle cliologico com Llransfusdes abun-
dantes pelo menos de 300 cc. duranle tres dias consecutivos. O aspeclo
dos doenles de seplicemia eslaphyvlococcica nunca parece muilo grave
senao no periodo fimal da molestia quando se installa a cachexia ou
quando a moleslia evolue de modo super-agudo com febre alla sem re-
missoes, agilacao e delirio, ¢ por isso ninguem nelle se deve apoiar
para julgar a ecfliciencia de um (ralamento.

() bacleriophago especifico em 1njeccoes endovenosas ¢ em noss:
opinidao um agenle lherapeulico de primeira ordem nos casos de septii-
cemia eslaphylococcica. Se considerarmos na nossa estalistica s6 os do-
ciites que puderam receber 3 injeccoes de bacleriophago, verifica-se que
a morlalidade allinge apenas a 4000 ¢ enlre esses doenles se enconlra
um que nao se havia beneficiado com o (ralamento pelas transfusodes.
Todavia mais expressivo do que os dados eslatisticos ¢ o facto que to-
dos os doenles que allingiram o momento da 3.2 injeccio, sem exce-
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luar wm unico. forneceram dessa occasiio em deanle hemoculturas es-
lerets mesmo, na visinhanca da morle nos casos que nido curaram. [Km
um doenle que cessou com o [(ralamento pelo hacleriophago apoz 5
injeccoes (caso do Dr. Evandro Chagas) ainda (res mezes depois desle
lralamento o sangue permanccia esleril, comquanto viesse a fallecer.
posteriormenle, em consequencia de um surlo agudo ¢ subilo da infeccio
de que ndo conseguiu curar-se mau grado lodos os lralamentos appli-
cados nao excluindo a analoxina eslaphvlococcica do Insliluto Pasteur
de Paris vinda especialmenle de avido para esse doenle.

Do que pude presenciar com o emprego do bacieriophago mnesles
asos, licou-me a cerleza de que a accio therapeulica deste methodo
nao ¢ devida a aclividade Ivlica do producto injeclado mas ao forle
poder vaccinante dos antigenos bhaclerianos contidos nos lvsados que se
mjeclam.

CCom elfeilo nao ¢ licilo admillir que se possa processar a lvse.
por effeilo do bacleriophago, na circulacio sanguinea quando se sabe
(que essa so se micia nas culluras quando o numero de baclerias lvsa-
vels allinge a concenlracio de cerca de 100.000 por 1 cc.5. Uma lal
concenlracao so ¢ allingida na circulacio. na visinhanca da morle ¢
1ISSO mesmo em casos muilo particulares. O meio sanguineo nao ¢ além
(1iSSO um meio proprio para a lyse bacleriophagica nao sO devido as
suas propriedades physicas (viscosidade) como pelas suas pessimas qua-
lidades de mei1o de cullura bacleriana ¢ como ¢ sabido a aclividade ba-
cleriophagica ¢ proporcional a aclividade do melabolismo bacleriano. Con-
dicoes para a lyse pelo bacleriophago nos organismos infeclados so se
cnconiram no mlestimo ou em cavidades fechadas.

Por oulro lado o poder vaccinanle dos lysados de baclerias pelo
hacleriophago ¢ exlraordinario. A esle respeillo seja aqui lembrado que
as Injeccoes repelidas desses lyvsados delerminam nos -animaes de ex-
periencia a lformacdo de anlicorpos mesmo para as subslancias nao an-
ligenicas conlidas no caldo Marlin conforme se pode demonslirar pela
reaccao de Bordel & Gengou ', Assim ¢ de crer que se aproveilem tam-

bem para a vaccinacao subslancias derivadas do melabolismo bacleriano
normalmente nio anligenicas.

O que ¢ cerlo ¢ que a eslerilisacao do sangue no tralamento pelo
bacleriophago s6 se installa quando o doenle apresenla capacidade de
reagir 4s injeccdes do bacleriophago e ¢ fora de duvida ue essa capa-
cidade de reaccio lraduz a aquisicado de um certo grau de immunisa-
sacae do sangue. A falla de qualquer reaccao as primeiras imjeccoes
de bacleriophago for um faclo observado, com a mais eslricta regulari-

' ). da Costa Cruz, C. Rendus de la Soc. de Biologie 1925, t. 02, pag. 310.
' ]. da Costa Cruz, Mem. do Inst, Oswaldo Cruz 1922, t. 14, pag. 104.
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dade, em lodos os doenles que vimos, embora se lratasse quasi sempre
de individuos depauperados e enfraquecidos ou de creancas com 10 a
12 annos de edade que recebiam na veia uma doése de anligeno corres-
pondente a algumas dezenas de bilhdes de baclerias. Segundo Se de-
prehende da pouca lilleralura sobre o assumplo o mesmo nao acontece
quando se injecla bacleriophago de sfock. A coincidencia em lodos 0s
nossos casos de apparecimenlo dessa reaccido so depois das primeiras
injeccoes, em regra, a4 3.2 injeccio. islo ¢, apos 10 dias do inicio do
lralamenlo, reaccoes caraclerisadas principalmenle por calelrios violentos
e forle ascencio thermica, reacciio coincidindo com as ]_)rimeiras hemo-
culluras negalivas, nos levou a crer que essa reaccio ¢ leslemunha com
effeilo de uma vaccinacio do meio sanguineo. Em um unico doente
esta reaccio appareceu a 2.2 injeccio ¢ faclo cdificanle, tambem ex-
cepcionalmente, a hemocullura desle doenle procedida -antes dessa 1n-
jeccio permaneceu negaliva'

De oulro lado em todos os casos de infeccoes estaphvlococcicas gra-
ves, com hemoculluras negalivas (furunculos da face, pyodermiles, osleo-
myveliles, elc.) em que empregamos esle methodo desde a primeira in-
jeccio essa reacciio se apresenlou cem violencia.

Fomos por isso levados a crer que a simples presenca de focos
fechados de suppuracio lancando baclerias pathogenicas na torrenle cir-
culatoria ndo basta para consliluir uma seplicemia como geralmenle se
admille com Schottmiller. E evidenle que sem a existencia desses fo0-
cos nao se pode conslituir uma seplicemia, mas. segundo estas nossas
observacoes o que caraclerisa a seplicemia ¢ a indifferenca completa do
meio sanguineo para o anligeno do microbio que o invade o que deve
ser devido ao esgolamento dos anlicorpos normaes para o microbio em
queslao.

Os calefrios que se observam no inicio das septicemias e que de-
sapparecem, depois, a ponto que alguns doenles parecem I[¢-los com-
plelamenle esquecido sio um lesiemunho a nosso ver, da passagem para
a circulacao de uma quanlidade de baclerias capazes de pela sua uniao
com os anlicorpos normaes produzir um desequilibrio dos colloides do
plasma e nio sio como habilualmente se acredila a consequencia da
absorpcio de endo-toxinas liberladas pela destruicdo no sangue de ba-
cterias pathogenicas. Allega-se conira esta maneira de ver, que por ve-
zes a reaccdo as injeccoes de vaccinas se apresentam lardiamente, SO
ao fim de 6 ou 8 horas, mas ecsle argumenlo nao procede porque o
estudo in vilro da velocidade de floculacio antigeno—anticorpo tem mos-
irado que depende de muilos faclores enlre os quaes principalmente da
relativa concentracio dos reagenles (oplimo de floculacio).

Deve-se pois admittir acceitando este ponto de vista que a septi-
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cemia € como pensavam os anligos aulores uma moleslia do sangue.

[Lila sO se eslabelece quando, de um [oco de infeeciio localisado, forcam
0 sangue baclerias de sortida (bacleriemia que unindo-se 20s anticor-
pOs normaes, produzem um desequilibrio colloidal que se traduz pelos
caielrios e pela febre (como na malaria . Por esse mechanismo os an-
tilcorpos normaes acabam por csgolar-se. O sangue do seplicemico  se
distingue assim do sangue do bacleriemico porque nio apresenla mais
slobulinas com affinidade para o anligeno do microbio em queslio, as
(quaes ¢ preciso nao esquecer. sio os clemenlos sem os (uaes nem os
leucoeylos nem a alexina podem exercer aclividade baclericida.
Comprehende-se assim como ¢ realmenle diffieil obler hemoculiu-
ras posilivas em casos de bacleriemias ¢ como por oulro lado o pe-

riodo de incubaciio das hemoculluras pode alé certo ponto servir como
melo de prognostico. bem enlendido quando se usa o mesmo meio de
cullura ¢ se semeiam as mesmas quanlidades de sangue. Sobre esle ponto,
vollaremos a deanle quando lralarmos das seplicemias por B. coli.

Anles de lerminarinos eslas consideracoes seja nos permillido ainda
assignalar que o apparecimenlo do appelile, pode-se dizer mesmo vo-
racidade, ¢ um signal clinico superior 4 hemocullura negativa para o
prognostico da septicemia eslaphylococcica e das seplicemias em geral.
C.om elleilo, Tol observado em lodos os casos que evoluiram para a cura
compleia ao passo que fallou nos doenles em que apezar das hemoculluras
¢ lerem lornado negalivas persisientemente.  vieram  lfinalmenie o
fallecer.

SEPTICEMIAS POR B. COLI

As seplicemias por b. coli comquanlo pouco Irequentes, nem por
isso conslitluem raridade enlre nés. Dos trinla e poucos casos aqui re-
leridos 6 foram produzidos por b. coli.

Fm quatro casos as hemoculluras foram confirmadas por repeli-
cao, 0 que nao aconlecéu em dois casos cuja desceripciio clinica adeante
ceferiremos  deixando ao crilerio do leitor inclui-los ou nio entre os
casos de verdadeira seplicemia. Quanlo ao prognoslico as seplicemias por
b. coli sao consideradas mais benignas do que as produzidas por ou-
lros germens pyogenicos. Assim segundo uma publicacio de Weyrich ¢
cm 19306 enlre os 263 casos de seplicemia occorridos durante 15 annos.
no Hospital®* de Mannheim. 12 foram produzidos por B. coli ¢ deram
nma 1110flalidade de 66,6 00 ao passo que as seplicemias estaphvlococceicas
altingiram 79,7 0j.

5 Weyrick, L. Mittetlungen a. d. Grenzgebieten der Med. und Chir 1936, vol. 44 - pag. 459.
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Parece 4 primeira visla axiomalico que uma seplicemia deva ser
lanlo mais grave quanto mais banal for o germen que a produz pois
¢ plausivel admillir uma defficiencia particular nas defezas de um orga-
nismo (ue se deixa invadir por um germen de virulencia insignificante.
Os Taclos observados por loda a parle encarregam-se de desmentir cons-
lanlemenle esla regra e sem duvida mais imporlanle que o lerreno para
0 prognoslico das seplicemias sdo oulros faclores como a virulencia do
agenle palhogenico, a séde da lesdo primiliva as vias de penetracio,
ele. ele.

Em lodo caso, a verdade ¢ que a seplicemia por bacillo coli &
uma moleslia grave de alla morlalidade e por conseguinle os resulta-
dos que aqui vamos apresenlar, e que foram communicados no Con-
gresso de Transfusdes de Sangue realisado em Paris em 1937, mere-
cem alguma altencdio. E preciso dizer que em lodos os casos aqui re-
feridos Toi feila ldo cedo quanlo possivel a vaccinolherapia aulogena
comy o Iim de consolidar a cura. (Dodses crescenles de 3 em 3 dias
comecando com 10.000.000 de baclerias).

Dos 6 casos que vimos, cinco foram submellidos ao tratamento
pelas (ransfusdes de sangue e com excepciio de um unico caso, lodos ler-
minaram rapidamente pela cura. O caso nio Iralado por esle me-
thodo lerminou pela morle. Era o de um homem com cerca de 70
annos, doente do Dr. Velho da Silva, para o qual lambem a pedido do
Dr. Paulo Cesar de Andrade [lizemos uma hemocullura que se apre-
sentou com 48 horas posiliva para b. coli. Esle doenle lalleceu poucos
dias depois.

Dos casos lralados pelas lransfusdes de sangue a nossa primeira
observacao ¢ referenie a uma jovem senhora P. L., que apoz um parlo
muilo laborioso loi lomada de calefrios e febre alla em Outubro de 1934
O sedimenlo urinario que nada apresenlara de anormal durante a gra-
viaez, moslrava agora abundancia de pus e b. coli, em cultura pura.
Feila a colheila de sangue para hemocullura, a pedido do Dr. Paulo
Cesar de Andrade, esla se apresenlou posiliva para b. coli em 24 horas.

Persistia a duvida entretanlo para oulros clinicos se se lratava
de um caso de bacleriemia ou de seplicemia verdadeira.

Solicitado a  emillir uma opinido referi o que alraz ficou dilo.
a saber, que ¢ exiremamenle raro obler hemoculluras posilivas em ca-
s6s de bacleriemia ¢ que o unico meio de dirimir divergencias seria
repelir a hemocullura. Isso foi immediatamente feilo e para grande sur-
preza nossa essa hemocullura permaneceu indefinidamente esteril. Em
vista desse resullado foi o caso considerado como de simples bacterie-
mia. Essa doenle enlretanto no intervallo que mediara entre as duas



614 Memorias do Instiluto Oswaldo Cruz 33, 1

colheitas de sangue que lhe Tizemos havia sido submellida a transtu-
soes de sangue afim de reparar perdas por hemorrhagias.

O faclo que a primeira hemocullura dessa doenle havia sido po-
siiiva em 21 horas., revelando uma infeccao grave. deixou-nos a 1m-
pressao de que as lransfusoes nac linham sido sem imflluencia sobre o
resultado da segunda hemocultura. Com elfeilo. ¢ uma observacao sem-
pre confirmada quer nos casos de septicemia coli quer nos de fepli-
cemia eslaphvlococcica ou eslreplococcica que as hemoculluras sido tanto
mais rapidamente posilivas quanlo mais se aggrava a molestia. Esses
resultados. sobretudo quando de se consideram as hemoculluras de b
coli, germen ftaciimenle cullivavel, revelam que o apparecimenlo tardio
ou rapido da vegelacio bacleriana ndo depende da quanlidade de ger-
mens presenies na semenleira mas do mailor ou menor poder mmpe-
dienle do sangue que os conlem. Pudemos verificar cuirdadosamente que
nos nossos baldes de cultura a sementeira de um unico bacillo coli
fornecia em 24 horas cullura adulla do germen. Nao ¢ pois licilo al-

ribuir as hemoculluras lardias nos casos de seplicemia coli a quanti-
dades minimas de baclerias nas semenleiras.

Em nosso espirilo decidimos esclarecer essa duvida assim que se
nos offerecesse opportunidade. IEssa appareccu em Abril de 1936 em
um doenle do Dr. Siqueira. Tralava-se de uin homem com 40 annos
de edade que duranlte um mez apresenlou lemperalura sub-febril, com
falla de appelile. mal eslar ¢ que subilamenle fol lomado de febre alla.

dor de ecabeca. ecaleirios, sem nenhuma localisacao perceplivel o que
lez pensar em uma infeccio pelo bacillo de Eberth. A hemocullura pro-
cedida no sexto dia da molestia toir posiliva em 18 horas para 0. coli.
Repelida a hemocullura nessa occasiao (8.¢ dia da molestia; o resul-
ado anlerior foi confirmado 18 horas depois. Insliluiu-se entio como

ratamento lransfusoes diarias de 300 cc. cada uma, nos lres dias con-
seculivos. Fsse lralamento Tor mimmedialamenle seguido como moslra a
curva thermica aqui junla ‘Graphico 1), por uma queda deliniliva da
lemperalura e convalescenca seim accidente. O (ralamenlo fol acompa-
nhado pela vaccinolherapia auiogena como lambem mostra o quadro
lhermico, ¢ que se conlinuou ale complelar 12 1njeccoes.

Pareceu-nos nesle caso que a lerceira (ransfusido talvez livesse
sido dispensavel. O proprio doente referiu que logo depols da priumetra.
cmbora a febre nao lLivesse cedido, se senltira melhor. O exame repelido
do sedimenlo urinario nao revelou nunca pus nem b coli. IFeila a lu-
bagem duodenal foi oblida bile na qual se enconlrou pas e b. coli
cm  cullura pura.
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A nossa lerceira observacio ¢ ainda mais cexpressiva que a pre-
cedenle para lormar um juizo sobre a real excellencia desle methodo
lherapeulico nas seplicemias por b. coli. Tralava-se de uma pobre mu-
lher, M. P., com 73 annos de edade, em mau eslado de nulricio. creada
de servir. A sua lemperalura oscillava enlre 38 ¢ 100, era acompa-
nhada de calefrios que se  repeliam mais de uma vez nas 21 horas
¢ seguidos de suores profusos. Nada fallava ao quadro clinico de uma
imieccao gencralizada grave. A pedido do Dr. Bastos Netlo, em Oulu-
bro de 19306, foi-lhe feila uma hemocullura que ao fim de 24 horas
se moslrou positliva para 0. coli. \ repeticio conlirmou o resultado.
Removida. a pedido da familia. para o Hospilal S. Sebastido, foi in-
“lernada no pavilhdao Miguel Coulo, dirigido pelo Dr. Sinval Lins, onde
[icou sob os cuidados do Dr. Perroni, e onde se inicicu o lralamento
pelas (ransfusoes.

Aht lhe for feila uma nova hemocullura pelo laboratorio do hos-
pilal, que ao fim de 24 horas, s¢ mosltrou lambem posiltiva para b. coli.

() sedimenlo urinario desla doenle moslrava a presenca de uma
grande quantidade de puaz e b. coli em cullura pura. A doenle é sub-
mellida em dois dias seguidos a duas (ranstusoes de sangue de 300 cc.

Procedida enldo uma nova hemocullura, esla se apresenta ainda po-
siliva para b. coli, mas, sO ao im de 18 horas de eslufa. Foram-lhe fei-
las ainda mais duas oulras lranstfusoes, nos dois dias seguintes e a hemo-
cullura procedida no dia immedialo, permaneceu pela primeira vez in-
definidamente esleril. |
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Graphico 2

O graphico de lemperalura que aqui apresenlamos moslra, me-
lhor do que qauesquer palavras. o resullado oblido nelo [ralamenlo.
Esta doente, ja em plena convalescenca, nos dias scguintes, forneceu
hemoculluras positivas para b. coli, quando o sangue era colhido em
velas que tinham sido usadas para o tralamenlo duranle a molestia, ao
mesmo lempo que o sangue colhido em veias virgens, fornecia hemo-
culluras negalivas. Julgamos que essas hemoculluras posilivas eram de-
vidas a presenca de germens vivos nos locaes em que se (inham [or-
mado derrames sanguineos em virlude do (ralamento. Esla observacio
nos fez pensar que uma causa semelhanle possa ler induzido a erro
numerosos aulores que ullimamente, com lanla frequencia leem encon-
Irado hemoculluras posilivas para bacillo sublilis. E infelizmenle muito
menos raro do que se pensa a conlaminacio de preparados therapeuli-
cos usados em 1njeccoes. Ainda esle anno livemos occasiio de isolar
de uma doenle um bacillo acido resislenle pathogenico para o homem
em  lesdes, produzidas pelo emprego de um produclo injeclavel ¢

A nossa 4.2 observacio ¢ a de um homem com cerca de 50 annos.
doente do Dr. Bicudo de Caslro, que no inicio da moleslia accusava
o grs. de uréa por lilro -de sangue ¢ 2 grs. de glyeose, cuja hemo-
cullura lor posiliva a primeira vez em 21 horas ¢ a 2.2 apoz uma
lranstusiao de sangue, em 48 horas. A lemperalura depois de ama li-
geira remissao tornou a subir e, apezar de abundanles translfusdes, man-

6 Sobre um novo bacillo acido resistente, pathogenico para o homem. -~ J. da Costa Cruz., Acta
Medica, Abril, 1938.
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leve-se elevada alé o exilo lethal, que se deu poucos dias mais tarde.

Finalmenle a nossa 5.@ observacao ¢ a de um homem I, com
cerca lambem de 50 annos. que 24 horas apoz uma inlervencio cirur-
aica, visando a relirada de um calculo renal infectado. apresenlou febre
alla acompanhada de calelrios. Duranle lres dias se manleve neste eslado.
IFoi-lhe feila uma transfusio sanguinea de 300 cc. e no dia immedialo.
a pedido do Dr. Carlos Werneck foi colhido sangue para hemocultura
Esla hemocullura permaneceu apparenlemente esleril duranle 48 horas.
mas, ao fim do 3.° dia, moslrou-se positiva para b. coli.

Quando esse resullado foi consignado, o doenle acl}:.n'a-su Ja apy-
retico, em Iranca convalescenca. sem que houvesse lido necessidade de
oulras Iranstusoes.

Do que ficou exposlo se vé que o effeilo das (ranslusdes do san-
gue nas seplicemias por b. coli ¢ verdadeiramenle surprehendente ¢ o
Seu emprego nesses casos, pode-se dizer sem oplimismo cxaggerado, de
indicacio lao formal quanto a do soro diphtherico na diphtheria. Nada
de comparavel se oblem em seplicemias de oulra natureza com esle
methodo (herapeulico em que os resullados, como acima vimos, inem
sempre se coroam de exilo. A que allribuir esse faclo?” Sera que. as
seplicemias por b. coli sio realmenle mais benignas que as oulras. ou
sera que sendo o b. coli um hospede habilual do inlestino dos indivi-
duos normaes, ecsses individuos naturalmenle se immunizam conlra elle.
¢ 0 sangue dos doadores se comporla assim como o de um animal acti-
vamenle immunisado?

1ao expressivos quanlo os resullados clinicos, sio aquelles que se
observam no periodo de incubacio das hemoculluras. A medida que
0 doenle melhora as hemoculluras positivas siao cada vez mais lardias.
E um faclo que observamos de um modo geral tambem em oulras se-
plicemias. Mas, no caso de seplicemias por b. coli, esta verificado que
esse relardamento ¢ devido nao ao maior ou menor numero de uni-
dades baclerianas presenles no malerial semeado, mas ds propriedades
impedientes do sangue que serve para a semeadura.

Anles de lerminar, desejamos exprimir o nosso sincero reconhe-
cimenlo a lodos os collegas cuja collaboracio loi referida nesle {raba-
lho, especialmenle aos Drs. Paulo Cezar de Andrade. Affonso Mac Dowell.
Haroldo CGCandido de Oliveira e lLuiz Marlin., cujo auxilio foi enorme.

Nao podemos lambem, sem injuslica. esquecer o nome dos Drs.
Cruvinel Ralo e Rosa Marlins, cujo servico de (ransfusoes de sangue
¢ verdadelramente irreprehensivel e sem o qual difficilmente poderia-
mos obler alguns dos resullados aqui consignados.
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CONCLUSOES
1) A morlalidade das seplicemias eslreplococcicas allingtu 93 9.

Denlre 14 seplicemias eslreplococcicas reslabeleceu-se apenas um
doente cuja seplicemia era conseculiva a uma infeccdo amygdaleana.
Os oulros casos eram todos de endocardile lenla com excepcao apenas
de um caso de sepiicemia puerperal e um caso de seplicemia conseculiva
a uma inlervencao cirurgica.

2 As seplicemias eslaphylococeicas, 12 casos, deram-nos uma mor-
lalidade de 58 00. apenas, o que se deve allribuir mmdubiiavelmente aos
lratamentos empregados. As (ransfusoes de sangue nao nos deram re-
sulltados nas seplicemias conseculivas a [furunculos, mas levaram regu-
larmenle 4 cura rapida de 50090 de casos de seplicemias conseculivas
a osleo-myelile apoz aberlura e drenagem do foco osseo.

3) O bacleriophago eslaphylococcico, preparado sobre a amoslira
isolada do doenle por hemocullura, em injeccoes endovenosas nos pa-
rece o lralamenlo que melhores resultados lornece. Com esie (ratamenlo
curou-se um doenle de seplicemia originaria de um furunculo e casos
conseculivos a osleo-myelites que nio se haviam beneliciado com  as
lransfusoes de sangue. De oulro lado lodos os doenles que receberam
duas injeccoes de bacleriophago apresenlaram hemoculluras eslereis no
momenlo da 3.% injeccao, islo ¢, 10 dias depois do inicio do (ralamenlo.

Isto significa que o lralamento pelo bacleriophago cura a sepli-
cemia eslaphvlococcica em 1000, dos casos nio impedindo lodavia que
apezar da inleccio ficar limitada aos fécos locaes alguns desses doenles
venham depois a succumbir.

4) A primeira injeccio endovenosa de bacleriophago nos sepli-
cemicos segundo a lechnica que empregamos, nunca produz reaccao per-
ceplivel e de regra, lambem a 2. injeccio o dias depois.

Todos os doenles apresentaram, desde a lerceira mjeccao, reaccao
violenla consliluida por calelrios e ascenciio thermica elevando-se a 40
e 410 de febre. Essa reaccio (ue apparece desde a primeira njeccao
em doenles de infecciio eslaphylococcica mesmo grave mas sem sepli-
cemia allesta indubilavelmenle a presenca de anlicorpos em circulacao.
O calelrio e a lemperatura que se lhe seguem sio o festemunho de um
desecqquilibrio colloidal do plasma em consequencia da unido antigeno-
anticorpo in vivo. ¢ nao da absorpcio de endoloxinas baclerianas como
geralmente se eré. A mesma inlerprelacio se deve dar a esses symplo-
mas quando apparecem no inicio das seplicemias o que sempre aconlece.

50 Para que se conslitlua uma verdadeira seplicemia nao basta
segundo cré Schollmiiller, a exislencia de um ftoco de suppuracao le-
chado, lancando baclerias na circulacio. acompanhado de symplo-
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mas clinicos mais ou menos alarmanles. Numerosos desses ¢asos evo
luem para a cura pela simples resolucio da infeccio local.

A verdadeira seplicemia caracleriza-se de faclo por uma allera-
¢cio do melo sanguineo que consisle em uma complela ndifferenca para
0 anligeno do agenle infeccioso.

Essa indifferenca s6 se eslabelece quando o meto sanguineo ¢ es-
colado dos seus anlicorpos por sorlidas frequenles de baclerias das 1n-
leccoes locaes e explica a alla gravidade das verdadeiras seplicenias
porque essa indifferenca (raduz a abolicio dos processos de delesa, ba-
cteriolyse e phagocylose.

6) O (ratamenlo das seplicemias por b. coli por meio das i(rans-
fusdes sanguineas (uma l(ranslusio diaria de 300 cc. durante 3 dias
conseculivos) fornece resullados surprehendentes ¢ ¢ de mmdicacao (do
formal quanlo a do soro diphtherico na diphtheria. Com excepedo de
um doenle que, no inicio do lralamenlo, apresenlava 3 grs. de urea
no sangue, todos os doenles l[ralados por esle methodo ‘qualro) so-
breviveram.

Este tralamento foi sempre acompanhado., lao cedo quanlo pos-
sivel, afim de consolidar a cura. pela vaccinolherapia aulogena.

CONCLUSIONS

1) Mortalily by slreplococeie seplicemiae reached 23 0.

In 14 cases of slreplococcic seplicemia only one palienl recovered.
the seplicemia being conseculive lo an amygdalian infeclion. The other
cases were all of seplic endocardilis excepling one of puerneral seplicemia
and anolher of seplicemia ensuing a surgical mfteclion.

2)  Slaphylococcic seplicemiace (12 cases) gave us a morlalily ol
only 58 0o, a facl which doublless has to be aseribed to the trealmenls
employved. Blood translusions gave us no resulls m seplicemiae sub-
sequenl to furuncles, bul led regularly to a rapid cure m 509 of
seplicemic cases subsequent o osleomyelilis aller openimg and drain-
ing the bone focus.

3) Intravenous injeclions of slaphyvlococeic bacteriophage, prepared
wilh the strain isolaled by hemoculture from the palienl, seem o be
lhe trealment which gives beller resulls. (Slow injeclions (40 drops per
minule) ol 15 c.c. of bacleriophage diluled 1n 200 c.c. saline. each 5 days).
By such a lrealment one palienl recovered from a seplicemia produced
by a furuncle as well as cases subsequent to osteomyelilis that had not
obtained good resulls from blood (ransfusions. On the olther hand, all
lhe patients who received two injeclions ol bacleriophage gave slerile
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hemocullures al the time ol the third injection, that is 10 davs after
lhe beginning of the lrealment.

This means thal the trealment, by the bacleriophage, cures staphylo-
coccic seplicemia in 100 90 of lhe cases: therefore. though the infection
stavs  limited to local foci, Lhis (reatmenl does nol prevenl some of
lhe palienls o succumb aflerwards.

1) The first inlravenous injeclion of bacleriophage in scl'}li.‘cemic
palienls according lo the lechnique used, never produces an apparent
reaclion and. generally the same occurs wilh the second injection 5
days laler. |

Afler Lhe third injecltion all palienls presenled a severe reaction
manifested by chills and rising of temperature, fever going lo 10 and
t1e (.. This reaclion, which appears from Lhe first injecltion in palients
with slaphylococeie infection, though severe., bul wilthoul seplicemia.
doublless proves Lhe presence ol anlibodies in circulation. The chill
and the lemperalure lollowing il teslifies the colloidal inslabilily ol the
piasma resulling from the combinalion anligen—antibody in wvivo, and
nol the absorplion of baclerial endoloxins as generally accepled. The same
inlerpretation has to be given to these symploms when they appear
al the beginning of seplicemiac a facl which always occurs.

o) Lor the constilution ol a septicemia, according lo Schollmuel-
ler, 1t suflices lhe presence ol a closed suppuralion focus discharging
bacleria inlo circulation accompanied by more or less alarming clinical
symploms. Neverltheless many of such cases evolve towards cure afler
lhe mere resolution of the local infeclion.

In facl, lhe true seplicemia is characlerized by a change of ihe
blood medium consisling i a complele indifference lowards (he anligen
of the nfectious agent.

This indifference only appears when (he blood mediuim has ex-
hausled 1ls anlibodies through frequentl oulpul of bacleria from the local
immleclions and accounts for the great severily ol Lhe [rue seplicemiae
because Lhis indifference expresses the disappearance ol delensive pro-
cesses such as bacleriolysis and phagocylosis.

6, The Itrealmenlt of seplicemiae caused by Bacillus coli by
means ol blood I(ransfusions (one davly (ransfusion ol 300 ccm. tor
3 successive days) produces surprising resulls and 1s so formerly in-
dicaled as anlidiphteric serum in diphteria. With (he exceplion ol one
patienl who, al the beginning of the trealment presented 3 grs. of urea
in the blood, all patients (four) treated by this melhod survived.

As soon as possible, this treatment was always accompanied by
autogenous vaccinotherapy in order to consolidate the cure.




