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Alguns aspectos do diagnostico /-

e tratamento da febre tiféide .

O panorama do diagnostico e tratamento da febre tiféide
¢, de tal modo vasto, que nfio temos a veleidade, numa sessio,
de o encarar em todos os seus aspectos. A ter que me limitar
nalguns, resolvi omitir aqui o diagndstico clinico — incluindo o
diagnostico diferencial — e reter mais a nossa atengio no aspecto
laboratorial como auxiliar do primeiro. Alids ndo ¢ demais que
num curso médico-sanitirio para subdelegados de Satde, rele-
guemos para segundo plano os aspectos puramente clinicos do
problema, para nos dedicarmos mais & sua feigdo sanitaria, Nio
se tratando de um curso de patologia médica esta s6 nos inte-
ressara naqueles aspectos que sirvam ao sanitarista.

Posto isto -entremos no amago da questio passando ao
estudo do diagnéstico laboratorial da febre tiféide que convém
digi-mo-lo desde ja — generalizar, para que o beneficio colhido
pelo doente considerado individualmente, possa igualmente ter
projeccdo santiria e social. Refiro-me A necessidade de aliviar-
mos a nossa estatistica de morbilidade, eliminando os casos de
doenca n3o confirmada. E o inverso interesse tem ‘do mesmo
modo: a importancia sanitiria do rastreio das formas sub-cli-
nicas e ambulatérias da doenga que de outro modo nunca seriam
despistadas, as quais sdo, tal como as formas classicas, outros
tantos focos de disseminacdo da doenga.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Consideramos uma imprudéncia empreender o tratamento
de um doente suspeito de ser portador de febre tiféide, sem nos
termos rodeado de todos os meios ao nosso alcance para obter
a confirmacio laboratrial do diagndstico clinico, tantas sio as
situagOes enganadoras e embaracosas a que da origem a falta
de um diagndstico correcto, quer para os doentes quer em rela-
¢do ao meio ambiente — pois como porta-bacilos nio identifi-
cados podem levantar sérios problemas as autoridades sanitérias.

Sem desprimor para os nossos colegas, a maior parte alids
com grande experiéncia adquirida em largos anos de pratica
médica — ndo ha «olho clinico» que no caso em discussdo possa
ou deva dispensar 5 cc. de sangue do doente e o seu envio ao
laboratério para fazer, pelo menos, uma Reacgio de Widal
— porque das formas ambulatérias da doenca, do «tifo levis-
simo, da febre tiféide simulando grantleas, etc., etc., ninguém
pode fazer a destrinca apenas com os limitados recursos da cli-
nica, 4 cabeceira do doente.

E quando nos encontramos perante um quadro de menin-
gismo numa Febre tiféide, ou de um «meningo-tifus» ?

... enfim ndo necessito decerto, para me justificar, de me
embrenhar no extenso capitulo do diagnéstico diferencial da
febre tiféide, que me afastaria alids por completo do tema
proposto.

Passemos pois a discussdo das provas laboratoriais a usar,
sua oportunidade e significado, para o que se torna necessario
passarr um rapido golpe de vista sobre a fisiopatologia da afec-
gao para assim podermos compreender melhor o momento em
que se devem pedir esclarecimentos ao laboratério e interpretar
os resultados obtidos.

MTembremos que a porta de entrada da Eberthela Typhi
parece ser o intestino. Dai, por via linfatica, alcanca os gén-
glios mesentéricos e pelo canal toracico atinge a grande circula-
¢do, por intermédio da qual se dissemina pelo organismo; é no
S. R. E., em particular do figado e bago, que se faz a sua fixa-
¢ido e multiplicagio. Esta primeira bacteriémia é muito fugaz
e corresponde 4 fase pré-clinica da doenga, ao periodo de incuba-
¢ao e por consequéncia nio identificavel.

S6 depois tem lugar uma segunda bacteriémia que leva a
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disseminagdo das bactérias pelo organismo com especial tro-
pismo pelo intestino; dai a formagdo das placas de Payer, para
se eliminarem por fim, pela bile, pelo intestino e pela urina.
Com esta bacteriémia se inicia a doenca agora identificivel cli-
nica e laboratorialmente. £ a fase em que podemos surpréender
a bactéria no sangue.

Sdo varios os meios utilizados. O mais vulgarizado é a
hemocultura em bile de boi, esterilizada, porquanto tem a van-
tagem de impedir a coagulacio do sangue, ao mesmo tempo
que inibe a multiplicagio dos coccus gram-positivos que porven-
tura possam ter inquinado o sangue por deficiéncia de técnica
no momento da colheita.

Como sabem bastam 2 a 5 cc. de sangue em 3 cc. de bile.

Incubada a 37° durante 5 dias, didriamente se fazem pas-
sagens para meio solido (meio de Endo ou de Desoxycolato)
nos quais se identificam colonias de salmonelas que sio entdo
classificadas por métodos serolégicos (soros especificos para
as varias salmonelas) ou por métodos bioquimicos.

A hemocultura é positiva em 90 % dos casos durante a
1.* semana, em 70 a 80 % dos casos na 2.* semana e em 50 %
na 3.* semana. E raro isolar o B. tifico no sangue depois da
4.* semana, e em qualquer fase da doenga depois dos primeiros
dias do emprego do cloroanfenical. Por isso aqui deixo aos
meus colegas desde ja este conselho: ndo podem por ainda um
diagnostico certo mas necessitam — ndo importa porque razoes —
iniciar o tratamento rapidamente? Pois bem, colham sangue
para «Kaiser» e «Widal» antes de iniciar a aplicagdo do anti-
biotico e também 12 a 24 horas depois para a hipotese de:
«falhar» a primeira hemocultura — o doente nio deixara de ini-
ciar a cura a «tempo e horas», e o clinico nio perderi a opor-
tunidade de fazer um diagnostico correcto.

E como sabem uma prova de diagnodstico decisiva de doenga
e infeccdo activa, mas a inversa ndo ¢é verdadeira: nalguns casos
(10 % na 1.* semana; 20-30 % na 2.* e 50 % na 3.* semana)
nao conseguimos surpreender a bactéria no sangue circulante e
todavia o doente é portador de uma febre tiféide.

E o momento de lancarmos mdo da coprocultura ou do
sero-diagnéstico (R. de Widal).

Com efeito ha eliminagdo de bacilos de Eberth pelas fezes
— eliminados pela bile ou pelas plagas de Payer — durante toda
a doenga (em maior percentagem durante a 2.* e 3.* semanas),
em menor percentagem durante a convalescenga e s6 nalguns
casos depois dela (portadores).

Dai a necessidade de valorizar esta prova com o exame
clinico, dado que a presenga de bacilos nas fezes nem sempre
traduz actividade de infecgio. Ela pode realmente servir para
diagnoéstico actual, mas, dado o «compasso de espera» a que
obriga a sua realizagdo, ela tem sobretudo valor retrospectivo
¢ tem para nés a maior importancia no campo epidemioldgico
(porta-germens) — cada eliminador de bacilos é uma fonte de
infecgdo. Torna-se portanto necessario fazer preceder a alta
de cada doente, de duas coproculturas negativas, com um inter-
valo de dias, sem que o convalescente nio deve ser restiuido
a sua vida quotidiana. As responsabilidades do clinico e em par-
ticular do sanitarista' neste pormenor, sio muito grandes.

Mas propriamente para fins de diagnéstico, onde a copro-
cultura tem um particular interesse é na crianga, na qual a pun-
¢do venosa ¢ mais dificil e por vezes até impossivel.

\Resta-nos examinar e discutir o valor do sero-diagndstico.
Como sabem, a presenga do antigéneo bacteriano determina o
aparecimento de anti-corpos demonstraveis no soro dos doentes,
por mais leve que seja o quadro clinico. Para tanto basta que
decorram alguns dias de incubagdo. E mais, a sua «concentra-
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cao» aumenta com o tempo. Partindo do zero, o seu titulo vai
aumentando (a bacteriémia e a taxa de aglutininas no soro
sdo inversamente proporcionais: 4 medida que diminui a pri-
meira, aumenta a segunda), a nio ser que, segundo parece, um
tratamento precoce ou macico dificulte ou iniba a formagio de
anticorpos pela inibicio do antigénio (lise bacteriana). Dai a
necessidade de uma R. de Widal no inicio da doenga — como
meio diagndstico mais valorizada ainda no caso das outras pro-
vas serem negativas — tanto mais que nés nem sempre sabemos
quando teve inicio a doenga e por consequéncia ser para nos
uma incognita o momento a partir do qual passaremos a encon-
trar aglutininas no soro.

Estas aglutininas sdo de trés tipos: O-H e Vi.

Na febre tiféide as aglutininas H por via de regra so
aparecem tardiamente. Nas infecgbes paratificas estdo quase
sempre presentes.

As aglutininas O sdo as que se encontram mais frequente-
mente e a titulos mais elevados.

Quanto ag aglutininas Vi tém menos interesse para dia-
gnostico pois sio mais inconstantes que as primeiras.

A reaccdo de Widal é todavia uma arma de dois gumes
e que por isso tem que ser cuidadosamente interpretada. VAarias
circunstancias concorrem para que assim seja.

As aglutininas aparecem ng sangue entre o 3.° e 7.° dias
de doenca, aumentando dai em diante e atingindo 0 seu maximo
entre a 2.* e 4.* semanas; depois diminuem lentamente de sorte
que se podem demonstrar durante semanas e meses depois da
convalescenca, desaparecendo primeiro o antigéneo O (soma-
tico) e s6 posteriormente o antigéneo H (flagelar).

Esta prova é a que para nos deve merecer mais cuidados
na sua interpretacdo e significado. Sendo vejamos.

A R. de Widal é positiva nos doentes de F. T. e nos
vacinados. No primeiro caso ja se considera significativo o titulo
baixo (1/50-1/100) que sofre uma subida apreciavel passados
dias ou semanas (dai o interesse das andlises seriadas). Nuns
e noutros os titulos regressam com o tempo e pela ordem acima
indicada, primeiro o «O» e depois o «H».

Nos individuos vacinados o titulo em aglutininas H atinge
por vezes valores muito elevados, ao invés do que sucede com
as aglutininas O. Por isso para o diagnostico de febre tiféide
em individuos préviamente vacinados é sempre de boa norma
atribuir mais importancia as aglutininas somdticas do que as
flagelares. ]

- Todavia as variagbes nos titulos sio de tal ordem que s6
as restantes provas podem valorizar, a par dos exames serold-
gicos seriados que permitam elaborar uma curva de aglutininas.

A presenca de aglutininas Vi na presenca de quadro febril
¢ igualmente demonstrativo de infeccdo activa. A sua demons-
tracdo na auséncia de infecgdo actual sugere a hipdtese de que
estamos frente a um porta-bacilos. A sua pesquisa tem, por-
tanto, grande importancia no rastreio dos porta-gérmens.

Com frequéncia surgem Reacgoes de Widal positivas
simultineamente para o tifico e partifico a titulos varidveis:
a infecgio mista s6 pode ser demonstrada todavia, ou pela pre-
senca simultdnea dos agentes nas fezes ou no sangue por-
quanto o fenémeno da paraaglutinacdo surge a cada passo mercé
do similar mosaico antigénico destas salmonelas, ou ainda pela
repeticao seriada da reacgdo serologica que revela simultanea
subida de ambos os titulos. Se a subida se verifica s6 para um
antigéneo ¢ esse o responsivel da infecgdo actual —o outro
surge por coaglutinacdo ou aglutinagdo de grupo.

E assim como uma R. de Widal negativa nio pode negar
uma F. T. (primeiros dias de doenga e alguns casos, raros, de
F. T. sem aglutininas demonstraveis no sangue circulante), uma
reaccdo positiva nem sempre ¢é sinal da doenga: pode traduzir
uma reaccdo anamnéstica provocada por uma. intercorréncia
febril num vacinado ou num individuo que ji teve uma F. T.
A valorizagiao do serodiagndstico s6 se fard entdo em presenga
do quadro clinico e mediante as demais provas laboratoriais,
incluindo as reacgoes serolégicas seriadas (Reacgio de Widal).
Note-se que as aglutininas flagelares sdo as mais susceptiveis
de dar a reacgdo anamnéstica.

Por dltimo, para complicar ainda mais este problema de
interpretagdo da Reaccdo de Widal temos que tomar em con-
sideraciio o emprego precoce ou macigo do cloroanfenicol, o qual,
cortando o estimulo antigénico parece inibir a formagio de anti-
corpos ou a subida do titulo aglutinante. Dai a necessidade de
apurarmos tanto quanto possivel o diagnodstico, antes de iniciar-

mos a administragio do antibidtico ou nas primeiras horas
depois dela.

TRATAMENTO

Vamos agora encarar o problema do estado actual do tra-
tamento da febre tiféide para a qual a ninguém oferece duvi-
das a eficicia do cloroanfenicol. Mas ja s3o divergentes em
consideravel numero de detalhes as opinices acerca da biologia
¢ da clinica desta afeccdo que o emprego deste antibidtico sus-
citou. Evidentemente que ndo vamos entrar nos pormenores de
tal discussdao, mas consideramos indispensavel ter bem presente
na nossa memoria a fisiopatologia da doenga que expuzemos
atras, no inicio desta palestra. S6 assim nos poderemos aperce-
ber, em toda a sua amplitude, dos detalhes terapéuticos que
importa conhecer para uma actuagio eficiente e segura. A con-
cepcdo da doenca, acima exposta, é perfeitamente racional, pelo
menos a luz dos conhecimentos actuais sobre este antibidtico e
que a pratica clinica abona em seu favor.

Na realidade o dilema que se poe € este: Inibir «ab initio»
o granuloma infeccioso do reservatério do agente, no S. R. E.
do baco, do figado, dos ganglios ileo-cecais, etc., ou manté-lo
«Sub Judice». Por outras palavras — inibir ou conservar o anti-
géneo — fonte determinante do aparecimento dos anticorpos pro-
tectores a que deve dar origem.

No primeiro caso duvida-se em primeiro lugar da sua pos-
sibilidade dada a dificuldade de acesso do antibiético ao granu-
loma. Mas ainda que seja viavel, levanta-se o problema de que
o beneficio duma destruigdo precoce do agente seja minimizado
e até anulado pela dificuldade ou impossibilidade do apareci-
mento dos fendémenos imunitarios.

No segundo caso a manutencio do foco, favorecendo o
aparecimento dos anticorpos protectores a expensas do antigénio
sempre ¢ uma garantia de cura através dos fenémenos imunita-
rios — todavia uma medalha com o seu reverso: o perigo das
recaidas.

Parece-nos portanto que «in medius est virtus», e por conse-
quéncia a melhor atitude seria suprimir a bacteriémia inicial pela
administragio continua ou descontinua do cloroanfenicol que
permitisse anular os prejuizos da bacteriémia (e bem assim toda
a fenomenologia que a acompanha) sem detrimento da potencia-
lidade antigénica do foco para que os fendémenos imunitarios
nao sejam interrompidos e se obtenham assim as maximas garan-
tias para o impedimento duma recaida. Trata-se portanto de pro-
curar uma situa¢do de equilibrio, alias nem sempre facil de
conseguir, de um impedimento de nova difusio de gérmens,
quere dizer, de criar uma doenca inaparente mas de suficiente
duracdo para que possam surgir os fenomenos imunitarios defen-
sivos. Todavia quando a recaida se produz pela taxa insuficiente
de antibiotico administrado, clinicamente nem por isso o mal
sera grande porquanto a segunda septicémia sera tdo facilmente
jugulada como a primeira.

Com base neste raciocinio o uso da «dose de carga» (1,5
a 3 gr, da droga na primeira administra¢do) do tipo da usada
na quimioterapia pelas sulfamidas, ndo se justifica ndo sé por
ser desnecessaria (ndo se vé que o seu emprego tenha grande
influéncia na queda da temperatura e evolugio da doenca) mas
também por interromper os fendmenos imunitirios em curso.
Mas, o que é mais importante, ela é sobretudo perigosa. Alguns
casos de colapso tantas vezes mortal s¢ atribuiram ao emprego
desta técnica pela desintegracdo rapida de uma grande quanti-
dade de corpos bacterianos (lise bacteriana) com a consequente
libertagdo em massa de endotoxina tifica,

Dai a nossa preferéncia pelas doses nfoderadas e periddi-
cas de 0,25 e 0,50 gr. no adulto ¢ de 0,125 gr. na crianga todas
as 3, 4 ou 6 horas consoante o periodo de evolugio da doenca
e o peso do doente.

O esquema terapcutico usado no servico de Isolamento
do Hospital Curry Cabral em Lisboa, hid mais de 2 anos, num
numero de doentes que ultrapassou ji o milhar, é o que passa-
mos a descrever. :

Antes disso porém no quero deixar de referir que—regista-
mo-lo com agrado, quando do nosso recente estigio no Hospital
de Doengas Infecciosas de Paris (Hospital Claude Bernard) —
o Prof. Mollaret e seus colaboradores, bem como na clinica Pas-
teur nos Hospitais da Universidade de Montpéllier, o Prof.
Jambon e colaboradores, preconizavam um esquema terapéutico
idéntico ao nosso ¢ pelas mesmas razdes ja referidas.
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A dose por 24 horas deve orcar pelos 30 a 40 mg, por
quilo de peso, administrada em doses parciais de 0,25 ou 0,50
(adulto) e 0,125 (crianga). Por exemplo, num adulto de peso
médio (60-70 kg.)- poderemos administrar o cloroanfenicol,
razdo de 1 capsula (0,25) de 3/3 horas, 2 capsulas de 6/6 horas
(0,50) (2 gr. diarios) durante os primeiros dias de doenga.
Uma vez obtida a queda da temperatura, cerca de 24/48 horas
depois, pode-se baixar a dose para 1 capsula (0,25) de 4/4 horas
(1,5 gr. nas 24 horas) pauta esta que se pode prolongar até
ao fim do tratamento, salvo nos doentes em que o peso fica
abaixo da média, circunstancia esta que mantém ainda eficaz
no periodo terminal do tratamento a administragio de 1 capsula
(0,25) de 6/6 horas (1 gr. diario) apenas.

Na crianca a dose anda por metade da do adulto.

De qualquer modo o nosso proposito é prolongar sufi-
cientemente o tratamento dentro dos limites da tolerancia, no
firme proposito de evitar a recaida; a duragdo do tratamento
esta na razio inversa da prontiddo com que se iniciou: periodos
mais longos de administracio do antibiotico sdo exigidos pelos
casos em que a terapéutica se iniciou precocemente. Desta afir-
magao aparentemente paradoxal se infere que, dificultado o esta-
belecimento da imunidade pelo emprego precoce do antibidtico,
ha que prolongar suficientemente o periodo de administragio
a fim de reduzir ao minimo a frequéncia das recaidas. Por isso
¢ de aconselhar que se prolongue o tratamento por cerca de 14
a 18 dias, consoante os casos, dado que a insuficiéncia de tra-
tamento ou a sua supressao precoce é a razao capital das recai-
das, as quais devem ser controladas laboratorialmente e tratadas
com cloroanfenicol segundo as mesmas regras como se de um
ataque inicial se tratasse. :

Sucede porém que com certa frequéncia surge intolerancia
a droga (vomitos) que obriga & sua suspensio. Este incidente
que, nio sabemos porqué, é mais frequente na enfermaria de
mulheres ¢ raro na enfermaria de homens, obriga a adminis-
tragdo descontinua que se pode alias por em pritica logo de
inicio e sem ser por essa razio. Uma pauta deste tipo ¢ acon-
selhada por Woodward e Swadel: periodos de tratamento e de
repouso, de 5 dias cada, alternadamente, i razdo de 2 gr. d.
durante duas a trés semanas. Repetimos, esta pauta é sobretudo
util no caso dos vomitos pois a interrup¢do da droga ¢ absolu-
tamente necessaria dados os perigos da hipocloremia, desidra-
tagdo e colapso (a todo o doente na emergéncia de colapso ou
ja em colapso se deve obrigatoriamente suspender o cloroanfe-
nicol). E, reparo importante, uma vez vencida a crise de into-
lerancia, os doentes posteriormente toleram muito melhor o
antibidtico.

*

Ao contrario, ha ainda qum preconize doses elevadas de
cloroanfenicol no tratamento da febre tiféide. Dentro deste cri-
tério ndo quero deixar de citar os dois esquemas descritos na
tltima edigio de 1954 da «Current Terapy».

Um é o esquema preconizado por Robert T. Parker da
Universidade de Maryland (Baltimore), e o outro de Francisco
Ruiz Sanchez, de Guadalajara, México.

O primeiro compreende «uma dose de carga de 50 mg.
por Kg. de peso, seguida de doses de 0,75 gr. (3 capsulas) cada
6 horas ou 1,00 gr. (4 capsulas) cada 8 horas, até dois dias
depois da normalizagdo da temperatura reduzindo-se entdo a
dose para 0,5 (2 cpsulas) de 6/6 horas, esquema que se pro-
longa por 14 dias». Dentro das mesmas doses fazem também
por vezes o esquema de administragio descontinua, que atras
falamos.

Quanto ao segundo método utiliza doses de 40 a 50 mg.
por quilo de peso por fracgoes em cada 6 ou 8 horas, reduzin-
do-as todavia a metade as 24 horas de apirexia, nao sem pro-
longar o tratamento por um lapso de tempo de 14 a 18 dias.

L *

Analisemos agora o problema tdo discutido do emprego
da vacinagdo como profilactico da recaida, pois as bases em
que assenta nio sio perfeitamente seguras, ainda que com todo
o fundamento tedrico.

Ja sabemos que um tratamento insuficiente sobretudo na
sua duragio é capaz de impedir nova bacteriémia, e portanto,
a recaida. Por outro lado um tratamento precoce e prolongado
anula as possibilidades patogéneas da Eberthela Tiphy mas a

lise bacteriana faria desaparecer precotemente o estimulo anti-
génico da bactéria infectante.

Se o cloroanfenicol dificulta a formagdo de anticorpos,
nao o sabemos ao certo. Pelo menos aqueles demonstraveis pelos
métodos actuais ao nosso alcance parecem experimntar uma
certa dificuldade na subida dos titulos e as vezes mesmo a impos-
sibilidade do seu aparecimento.

Dai o fundamento teérico do emprego da vacinagio anti-
tifica acelerada na profilaxia das recaidas na F. T., que consiste
em estimular a rdpida formagdo artificial dos anticorpos enquanto
o doente estd sob a acgdo do cloroanfenicol que impediria o
efeito antigénico natural. :

Como contraindicagbes citam-se as formas hipertoxicas e
graves da doenca— de aceitar, ¢ a existéncia da fase negativa,
anérgica da doenga — de discutir, pois ja hoje n3o ¢ aceite pela
maioria.

Robert T. Parker da Universidade de Maryland (Balti-
more), emprégou o método num ntmero reduzido de doentes,
sem reacgoes desagradaveis, segundo o squema: 0,1 cc. de TAB,
por via subcutinea, durante 8 dias a comegar no 3.° dia de
defervescéncia.

Entre nés temos feito uso desta técnica sem termos veri-
ficado acidentes.

O esquema utilizado no Servigo de Isolamento do Hos-
pital Curry Cabral, consiste na administracio de vacina anti-
tifica-paratifica (T A B), com 3 a 5 dias de intervalo, em trés
doses parciais de 0,5 cada, com inicio as 48 horas depois da
queda da temperatura ainda e sempre sob a «protecgdo» da
cloromicetina havendo, portanto, tempo para prosseguir na
administragio desta, mesmo depois da tltima dose de vacina.

E evidente que, baseados no conceito teérico apresentado,
esta técnica é desprovida de interesse em todo o doente que
inicia o tratamento pelo cloroanfenicol em fase avangada da
doenca. Ai ji a vacina ndo pode fazer a sua prova pois os
fenomenos imunitarios ji estavam em curso, quica nalguns casos
em fase avancada; por isso ndo tem interesse nem fundamento
tedrico o emprego da vacinagio em tais circunstancias que tam-
bém nio ousamos aplicar nas formas hipertoxicas e graves da
F. T, pois tememos —em fase tdo importante da evolucio da
doenca — comprometer a capacidade defensiva do paciente, au-
mentando as exigéncias a um organismo ja de si empenhado
em luta tdo dura.

Laporte e Mollaret, no Hospital Claud Bernard, em Paris,
em nenhuma circunstancia usam a vacinagio antitifica na F. T._,
afirmando mesmo aquele autor que «aplicada s6 é perigosa,
acompanhada do antibitico ndo tem interesse pratico».

Quanto a nos, apesar de termos sido um dos discipulos
do segundo, durante a nossa estadia no seu servigo, nao parti-
lhamos da mesma opinido pela experiéncia adquirida no Hospital
Curry Cabral.

Mas como em medicina nada ha melhor do que a expe-
riéncia pessoal sobre os assuntos em discussio aqui deixo aos
colegas o tema para estudarem, comunicando-nos depois a vossa
opinido e experiéncia pessoal.

Quanto ao regimen dietético de hd muito que foi aban-
donado o velho sistema das restrigdes dréasticas. Ol tifico deve
ter uma alimentagio rica em calorias (aproximadamente 3.000)
¢ principios activos, com generosa administragio de liquidos,
sem maltratar o intestino com um regimen «trabalhoso» ou que
favoreca a sua distensdo pelos gazes. Assim devem ser dimi-
nuidas as gorduras, abolidos os frutos ricos em celulose, as
hortaligas e saladas, o pdo corrente, em suma os alimentos com
muitos «detritos». Devem-se fornecer proteinas em quantidade
superior ao minimo proteico, cerca de 2 grs. por quilo de peso,
dadas as necessidades caléricas requeridas por tdo prolongada
doenga, suprimindo o restante com hidratos de carbono, a base
da dieta, sobretudo no inicio: arroz, massas, batata, farinhas,
em caldos e purés, compotas, marmelada, bolachas, biscoitos,
bolos secos, etc. De um modo geral as necessidades caldricas
devem ser fornecidas nas seguintes proporgoes: 10 a 15 % em
proteinas, 25 a 30 % em gorduras e 50 a 60 % em hidratos
de carbono.

Os factores vitaminicos sdo assegurados pela fruta e sumos
de fruta (sumo de laranja, banana, uvas, rejeitando a casca,
sumo de ananas, etc., etc.), aconselhando-se a administragio de
complexo B por via parentérica por virtude do emprego pro-
longado do antibidtico dificultar a sintese do complexo B no
intestino por esterilizagdo relativa do meio intestinal.



620

ALGUNS ASPECTOS DO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA FEBRE TIFOIDE

Quanto as proteinas, de inicio preferir as vegetais admi-
nistradas por intermédio dos legumes (ervilhas, favas, puré de
feijdo, etc.), mas apbés a defervescéncia podem-se consentir o
peixe cozido e grelhado, bem como as carnes ditas «brancas»
e «vermelhas» mas cozinhadas «raspadas» bem cozidas a fim de
fracturar convenientemente as fibras musculares.

Abolir «carnes gordas» e, das gorduras (azeite e man-
teiga), tolerar o minimo para confecgdo dos alimentos que
devem ser de bom paladar.

Consentidos o leite, o cha e até um pouco de vinho diluido
em agua para acompanhar as refeicoes.

E para as formas habituais da doenca, com o cloroanfent-
col e uma dietética apropriada temos o problema terapéutico
resolvido, O resto sdo os habituais cuidados de enfermagem.

S6 nas formas graves, sobretudo nas hipertoxicas, na emer-
géncia de colapso ou ja no Shock teremos que ir mais além.

Em primeiro lugar manejar com cautela a dose de cloro-
anfenicol suprimindo-o, mesmo nas duas ultimas situagoes.

A hipétese mais plausivel para explicar esta perigosa com-
plicagdo é o fenémeno da lise bacteriana. O colapso seria devido
20s efeitos toxicos exercidos sobre o sistema nervoso vegeta-
tivo, pelas endotoxinas tificas libertadas em grande quantidade
devido aos fenomenos de lise bacteriana que a cloromicetina
determina, Qutros pensam que o colapso seria determinado
directamente pela droga, mas o que é facto é que as situagdes
de Shock diminuiram a medida que o antibidtico era manejado
com mais cuidado e sobretudo depois de se ter abandonado a
técnica da dose de carga.

Prosseguindo nas nossas recomendagbes ndo devemos
esquecer a hidratacdo do doente com soro fisiologico ou gluco-
sado isotonico subcutdneo ou intravenoso (de preferir o soro
com coramina ou cardiazol, gota-a-gota em Venoclise), o soro
cloretado hiperténico intravenoso nos doentes com vOmitos
incoerciveis para cortar o ciclo vicioso da hipoclorémia — vomi-
tos (ou diarreia profusa) — hipoclorémia.

Nao esquecer também os cardio-vasculares (coramina-car-
diazol efedrina-sympatol-veritol, etc.), e os extractos da capsula
suprarrenal-11-Desoxicorticosterona (percorten) hormona parti-
cularmente indicada nos estados de hipotensio e também como
medicagdo anti-infecciosa.

Finalmente em todas as situagbes graves, para tratamento
da toxémia muito particularmente nas situagbes de colapso ou
na emergéncia de colapso, aquisigoes recentes indicam que é
indispensavel o emprego da cortisona. As doses sdo variaveis e
dependem da gravidade da situagdo requerendo o seu manejo
os cuidados habituais a ter na sua aplicagdo, devendo suspen-
der-se o seu emprego uma vez ultrapassado o periodo critico
ndo s por ser desnecessaria como também por comprometer os
fenémenos imunitirios. Por via de regra sdo suficientes, no
adulto, 500 mgs. no total: 300 mgs. de inicio, seguidos de 100
mgs. cada 6 horas, por duas doses.

A cortisona sera empregada simultineamente com o clo-
roanfenicol e em nenhuma circunstancia devera ser dada sem
tratamento coetineo do antibidtico. O efeito anergizante da hor-
mona deverad ser contrabalangado pela presenga do antibidtico.
S6 assim o doente ficara protegido.

Quanto ao gelo no ventre pertence a historia, pois tem
tanto de indtil quanto incémodo e s6 tem interesse — relativo —
o seu emprego nos ventres muito distendidos pelo meteorismo
abdominal exagerado.

A hora vai adiantada pelo que as complicagdes da febre
tifoide apenas quero dedicar algumas palavras para orientagio.
Com a nossa admiragdo lemos na tltima edi¢do da «Current
Terapy» de 1954 que o uso do cloroanfenicol nio baixou a fre-
quéncia das complicagGes, e digo com admiragiao porquanto temos
pessoalmente a impressdo que entre nos o uso deste antibidtico,
e em particular a precocidade do seu emprego fez cair a percen-
tagem das complicagdes da febre tiféide.

Com efeito no servico 2 do Hospital Curry Cabral onde
hi anos venho seguindo doentes de febre tiféide, sdo raras as
enterorragias, as colecistites, as flebites ou as osteites tificas
bem como as perfuragoes intestinais. Esta dltima situacdo entdo
quase que desapareceu da estatistica dos cirurgides do Banco, ja
pela sua raridade ja4 porque hoje a tendéncia é para a terapéutica
conservadora e espectante. A tendéncia exclusivamente cirtr-
gica de outros tempos e que se mantém hoje s6 nos casos de
perfuragio franca em peritoneo livre (como ¢é dificil fazer um

diagnéstico correcto em tais circunstancias!), opde-se a tendén-
cia médica actual de espectativa armada, a cura sem interven-
cao, pela associagio do cloroanfenicol a outros antibidticos
agindo sobre os gérmens intestinais, muito particularmente a
estreptomicina que, limitando o processo inflamatério local vai
favorecer o papel defensivo do peritoneo que auxiliado com anti-
peristalticos (antiespasmodicos e gelo), encapsula o foco, limi-
ta-o, transformando o acidente como que numa perfuragio
coberta mais facil de dominar. Se nos lembrarmos da dificul-
dade em suturar, numa laparotomia, os tecidos fridveis do
segmento ileo-cecal do intestino, onde se encontram as placas
de Payer, da facilidade com que garram as suturas em tais
condigbes nio teremos relutincia em reservar a atitude inter-
vencionista para situacbes, digamos, absolutamente definidas de

‘grande perfuragio de viscera 6ca em peritoneo livre. Concorda-

A

mos todavia em que, na pratica, ¢ muito dificil decidir, sobre
se se deve ou ndo intervir cirurgicamente. Tdo embaragoso é
por vezes o quadro que se nos depara, que nem mesmo um per-
feito critério clinico consegue por vezes decidir a questio.

Apesar de trabalharmos num servigo da especialidade, dada
a raridade das perfuragbes nestes tltimos anos pelas razoes
expostas, a nossa experiéncia pessoal é bem reduzida. Todavia,
através dos casos observados ficou-nos a tendéncia conservadora
da atitude espectante pelo emprego dos antibidticos e terapéu-
tica coadjuvante condicionando a atitude intervencionista a evo-
lugdo do acidente durante as 24 e 48 horas que se seguem a
suspeita de perfuracio intestinal.

.
P

Quanto ao tratamento das enterorragias, chamo em pri-

meiro lugar a atengio para o facto de que a administracdo do
cloroanfenicol deve prosseguir, mas é de boa norma suspender
a alimentagdo, ou melhor reduzi-la a pequenas quantidades de
leite, agua e sumo de laranja, colocando assim o intestino em
repouso.

Aplique-se um saco de gelo no ventre e administrem-se
sedantes e antiperistalticos (laudano de Seydenheim, ete.). Even-
tualmente teremos que hidratar o doente com soros ou plasma,
ou mesmo recorrer a transfusbes com fins hemostatico e
supletivo.

Quanto as flebites tificas, colecistites tificas, osteites tifi-
cas, etc., etc., ndo me ocuparei, pois além de sairem do ambito
deste trabalho, nio disponho jia de tempo para tal, no que nao
me lamento alias, pois encontram-se bem dentro dos principios
habituais da terapéutica destas afeccGes e que os meus colegas
bem conhecem.

Duas palavras apenas para o tratamento dos porta-bacilos.

A. negativagdo das coproculturas que ocorre ordindria-
mente na convalescenga ¢ argumento de que se servem os mais
crédulos na apreciagdo deste problema.

Frequentemente alguns doentes continuam a eliminar baci-
los pelas fezes por mais algumas semanas apbs a cura, mas
nesses, com ou sem cloromicetina, o desaparecimento do bacilo
tifico das fezes ao fim de algum tempo € a regra.

Todavia a apreciagdo final depende alids do conceito de
porta-gérmens e rigorosamente s6 os que ficam eliminando baci-
los por muitos meses e até anos, o sio verdadeiramente . SO
esses € que constituem o grande problema que continua sem
solugao.

Dos casos que conhecemos, portadores hia mais de 1 a 2
anos, nio temos visto que o deixem de ser, com o emprego
la cloromicetina mesmo com doses altas e tratamentos repetidos.

*

Vou terminar. Néo quero porém, deixar de dizer que as
consideragbes que acabais de ouvir constituem como que uma
sintese dos nossos conhecimentos 4 luz da sua aplicagdo em mais
de um milhar de doentes tratados no Hospital Curry Cabral.

Propositadamente me dispensei da parte estatistica, pou-
pando-os aos numeros, sempre fastidiosos, mas que fardo parte
de um trabalho que sera oportunamente publicado.

(LigGo proferida no Instituto Superior de Higiene

Dr. Ricardo Jorge, no dia 2 de Junho de 1954
no X Curso de Aperfeicoamento para Subdele-
gados de Saude).
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ENTEROBIOTICO

Sulfamido - antibioticolerapia associada

COMPOSICAO

Dihidroestreptomicina base (Sob a forma de sulfato) . . . . . . . . 0,015 Grs.

B ACIERROIER S o T S RIS\  a st ek e SRR 600 UL

Sulfato de Neamiualla o, ot o coeoi o st o 0 = o) ol ot o P 0,0075 Grs.

| IED STt G g o o Rt it - b ) o e Sl e S e S 0,500 Grs.

IKxcipiente gpropriadoig. hrp . FoETENEE Sl e e e e e 1 comp.
APRESENTACAO

Tubo de 20 comprimidos

HIDROBIOTICO SOLUCAO

COMPOSICAO

DIHIDROESTREPTOMICINA BASE (SOB A FORMA DE SULFATO) 05 GR.
ESTREPTOMICINA BASE (SOB A FORMA DE SULFATO) . . . . 05 GR.
MEIO APROPRIADO Q. B. PARA . . . . . . . . . o & « 4« . 2C C.

INDICACOES TERAPEUTICAS

AS DA ESTREPTOMICINA.

VANTAGENS

MAIS PRATICO MELHOR TOLERADO
MAIS ECONOMICO MENOS DOLOROSO
MENOS TOXICO

APRESENTACAO
Em embalagens de 1, 3, 5 e 10 doses.
LABORATORIOS
aulimico
BIOLOGICOS

Avenida Elias Garcia — MASSAMA-QUELUZ-Telef. QUELUZ 27
EXPEDIENTE —Rua dos Fanqueiros, 121, 2.°— Lisboa— Telef. 24875

PROPAGANDA— Rua dos Fanqueivos, 121, 2,°— Lisboa— Telef. 24604
Delegacdo no Porto — Rua Ramalho Ortigdo, 14-1° — Telef. 21383
Deleg. em Coimbra — Av. Ferndo de Magalhdes, 32-1.°— Telef. 4556
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A cultura do M. Tuberculosis no diagnostico
bacteriologico da tuberculose

O bacilo da tuberculose tem sob o aspecto biolégico duas
grandes caracteristicas que o separam da maioria dos restantes
agentes patogéneos para o homem: o seu desenvolvimento
lento, tanto «in vitro» como «in vivo», e a sua dificil destrui-
¢ao ou inibicdo pelas defesas naturais do organismo ou pelos
meios artificiais. E condi¢do necessaria e suficiente para afir-
mar a etiologia tuberculosa de quaisquer lesdes, demonstrar
a presenca do bacilo de Koch, quer por exame directo, quer
por métodos muito mais sensiveis como sdo as culturas ou
as inoculagdes aos animais de experiéncia,

Em geral a escolha do meio de cultura a empregar no
isolamento das bactérias, quaisquer que elas sejam, obedece
a determinados principios dos quais destacamos os seguintes:
em primeiro lugar, o meio deve satisfazer as exigéncias nutri-
tivas e metabélicas do agente, aproximando-se tanto quanto
possivel das mesmas condi¢des bioloégicas que o organismo
parasitado lhe oferece; impde-se, depois, que seja de facil
preparacao e acessivel a maioria dos laboratérios e bem assim
assegure um rapido desenvolvimento das bactérias, e con-
vindo, além disso, ser o mais possivel selectivo para o isola-
mento que pretendemos, mantendo boa conservacdo e esta-
bilidade com o tempo. A maioria dos meios de isolamento das
bactérias sao sélidos ou por coagulagao das albuminas sob a
accdo do calor, como o soro de Loffler, meio de Loewenstein
ou pela adi¢do de subst@ncias que sdo sélidas a temperatura
de 37° c. como o agar-agar e a gelatina, para permitirem obtet
colénias individualizadas.

Para cada bactéria, e sobretudo para as de maiores exi-
géncias nutritivas, tém sido descritos muitos meios de cultura
e métodos de isolamento mais ou menos complicados, cada um
deles com os seus defensores e opositores, dada a dificuldade
de reunir num sé, todas as condi¢bes enunciadas para um
bom meio de cultura. A maior sensibilidade de certos meios
de cultura posta em confronto com um meio menos sensivel,
ndo beneficia os resultados finais em virtude das maiores
complicagdes de manejo e assim as diferengas que podem veri-
ficar-se, ndo sdao compensadoras,

A esta diversidade nao escapam os meios propostos para
o isolamento e cultura do Mycobacterium Tuberculosis, ja hoje
em niimero tdo elevado, quer os originais, quer modifica¢oes
mais ou menos acentuadas. De todos os meios estudados,
aquele que tem sido mais divulgado e empregado nos labora-
torios de diagnéstico e manutenc¢do de estirpes do bacilo de
Koch é o de Loewenstein com a modificagdo introduzida por
Jensen. A sua manipulagdo afigura-se-me ainda um pouco
complicada para as condigdes de trabalho da maioria dos nos-
sos laboratoérios de analises e ndo se adapta com facilidade
para os testes de sensibilidade aos antibi6ticos e quimiotera-
picos da tuberculose, de que a clinica de hoje tanto espera.

Os maiores progressos na cultura de M. T. tém sido
mais nos aperfeicoamentos da composigdo do meio, do que
na reducdao do tempo de incubacdo necessario para o seu
desenvolvimento, isto é, no aceleramento da multiplicacao da
bactéria, apesar do melhor conhecimento de certas substancias
aceleradoras do crescimento ou segundo outros da destruigac
ou inactivacdo de certos inibidores. Mesmo a micro-cultura
em lamina, segundo a técnica original de Pryce ou suas sim-
plificacoes, exige um largo periodo de incubagdo para nos
pronunciarmos definitivamente sobre os resultados. Apesar
da cultura do M. T. ser desde ha longos anos praticada nos
trabalhos de investigacdo laboratorial, s6 recentemente ela
entrou no campo da utilidade pratica como técnica de diagnos-
tico da tuberculose, com resultados muito préximos das ino-
culagées, portanto muito mais sensivel que os simples exames
bacterioscépicos. Sellors, diz que o Ziehl s6 é positivo quando
existe mais do que 100.000 bacilos por ml. enquanto que a
cultura tem probabilidades de ser positiva de 1 a 1.000 bacilos

EUGENIO MARQUES LITO

Meédico analista

por ml. Entre estes dois métodos situa-se em sensibilidade,
a microscopia por fluorescéncia. Pelo estudo bacteriolégico
guantitativo verifica-se que a maior percentagem de culturas
positivas de produtos com baciloscopia negativa, isto é, cerca
de 40 %, tem 1 a 10 colénias. A cultura comeca a falhar
quando a concentragdo bacilar é inferior a 20 por ml.

Foi Robert Koch (1884) que obteve as primeiras culturas
positivas desta bactéria nos meios artificiais, constituidos por
simples soro humano coagulado pelo calor. Mais tarde Nocard
e Roux (1887) verificam que a glicerina de 6 a 8 % em caldo
peptonado ou no soro de cavalo, melhora muito o desenvol-
vimento do M. T. Logo a seguir, Pawlowisky (1888) enri-

quece os meios adicionando extracto de batata, e Capaldi e

outros (1896) sugerem pela primeira vez o emprego do ovo
como elemento energético fundamental com que Dorset (1902)
elaborou o seu meio de cultura. Depois destes sucessos outros
se lhe seguiram, sendo grande o niimero de meios estudados,
mais ou menos diferentes uns dos outros, tornando-se hoje
dificil a quem se inicia na técnica de cultura desta bactéria,
escolher aquele que maior niimero de vantagens reune. Todos
0s meios tém vantagens e inconvenientes, pelo que a ponde-
racdo e o critério do bacteriologista é que imperam mais na
sua escolha.

Se se tivesse conseguido tao facilmente o desenvolvi-

mento rapido desta bactéria, como se conseguiu fazer variar

mais ou menos a composi¢do do meio, ja hoje se poderia fazer

“o diagnéstico laboratorial, por cultura, em muito menos espago
‘de tempo do que o ainda necessario, dentro das boas normas
"da técnica, Mesmo com os meios de cultura mais perfeitos

para as exigéncias metabélicas da bactéria, para que tém con-
tribuido muito o estudo dos lipoides, seus constituintes celu-
lares, o tempo de espera de resultados é ainda muito longo.
Entre as substéncias activadoras do desenvolvimento do M.

“T'. mais eficazes, pode citar-se o Tween 80 (amino &lcool de

cadeia longa, derivado dum ester sorbitico do acido mono-
-oleico) na concentragdo de 0,05 grs. °/4. O mecanismo da
sua acgdo é explicado por uma acgao tensio-atciva, facilitando
as trocas metabolicas entre a bactéria e o meio de cultura, o
que aumenta o seu poder de multiplicacdo. Do que foi dito
se conclui, apesar de tudo, s6 muito raramente as técnicas
de que actualmente dispde o bacteriologista, permitem fazer

‘0 diagnéstico rapido e precoce da infeccao tuberculosa, como
seria de desejar.

Entre as mais recentes técnicas para a cultura do B. K.

- ensaiadas e uma das mais divulgadas nos laboratérios espe-

cializados é a de Pryce, proposta pelo autor em 1941 por
permitir dar respostas dentro de uma a duas semanas; todavia
pela sua extrema delicadeza e dificuldade de execugdo por
parte dos menos experientes, essa técnica encontra obstaculos

a sua maior generalizagdo. Consiste numa microcultura sobre

lamina onde é estendido o produto em delgado filme que depois
é tratado pelo acido sulfiirico a 15 % durante 5 minutos para
destruir a flora associada, seguidamente lavado muito bem
com agua estéril e finalmente introduzida a lamina em placa
ou tubo com o meio de cultura liguido esterilizado. As micro-
colénias desenvolvem-se a superficie da lamina e sdo reve-
ladas, depois de fixadas pelo calor com a coloragiao de Ziehl-
-Neelsen seguida da observagdo microscépica. Na pratica este
método além das dificuldades de execugdo e de observagao
dos resultados é muito trabalhoso e em grandes séries de
exames torna-se menos praticavel, sendo ainda duma menor
sensibilidade que os macrométodos por ser muito reduzido o
volume de produto empregado. Dai a razdo de nao ser téo
usado como seria de esperar apesar de abreviar o tempo de
incubagio da cultura a menos de metade do tempo dos outros
métodos.

Nos dltimos anos, muitos investigadores tém dedicado
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todos os seus esforcos para determinar o valor relativo dos
diversos meios empregados na cultura do bacilo da tuberculose.
Entre eles podemos citar Schwalbacher (1937) e Sahai (1941 )
e muito especialmente a «equipa» do Comitte of the American
Trudeau Society (1942-1946) tendo-se chegado un@nimemente
a conclusdo de que os meios mais ricos, como os de Petrag-

nani, Loewenstein ou suas modifica¢des ou ainda outros como_

o de Dorset e Corper-Cohn estudados por Collins (1952), dao
maior niumero de positividades em primo-inoculagdes dos pro-
dutos das infecgdes de origem humana ou animal muito em-
bora nas subculturas os meios menos completos oferecam

resultados sensivelmente idénticos, diferencas estas despre-
siveis, na pratica corrente laboratorial. Os meios sélidos sdo

melhores para o servico de rotina do que os liquidos, ndo so
por se contaminarem com menor facilidade pelos germes asso-
ciados, mas também por ser necessario fazer flutuar o inéculo
a superficie do meio liquido o que nem sempre & facil com
o produto proveniente do doente. Os meios sélidos permitem
além disso fazer o estudo da morfologia das colénias desen-
volvidas.

Mac Nelly e Riddell (1949) referem o enriguecimento
dos produtos para inoculagdo animal, por injeccdo directa na
gema de ovo ou na membrana corio-alantoidea do embrido
de galinha com os mesmos resultados que em qualquer outro

meio, técnica que pode servir também, com vantagens de maior -

sensibilidade, no enriquecimento do inéculo das culturas ja
que até certo ponto quanto mais bactérias A. A. R. tem, mais
rapido podera ser dado o resultado.

Holm e Lester (1947) concluem que a cultura é um
método mais sensivel para o diagnéstico e para isolamento do
bacilo tipo humano enquanto que a inoculagdo ao cobaio o
¢ para o tipo bovino; em cerca de 200.000 exames a cultura
do bacilo tipo humano faliu em 8,6 % enquanto que a inocula-
¢do animal atingiu 22,2 % e as culturas de produtos conta-
minados pelo bacilo tipo bovino foram negativas em 16,6 %
enquanto que a inoculagdo o foi s6 em 12,2 %. Jensen e
Bindslev (1946) explicam estes factos pela maior accdo dos
agentes homogenizantes e destruidores da flora associada
sobre a viruléncia do que sobre a viabilidade do bacilo humano.
E 6bvio que sendo possivel realizar a cultura e inoculagdo em
todos os casos, os resultados serdo mais satisfatorios do que
qualquer deles isoladamente.

Depois destas breves consideragGes sobre os meios de
cultura, podemos ja dizer resumidamente que o melhor é
aquele que se adapte mais facilmente aos fins a que se destina,
as condigdes de trabalho de cada laboratorio, e que reura
maiores facilidades de preparacdo e economia, visto que duma
forma geral o M. T. é menos exigente quanto a qualidade do
meio do que gquanto ao tempo necessario para se desenvolver.

Para as bactérias ndo A. A. R. a gelose sangue é o meio
mais simples e praticavel em qualquer laboratério, permitindo
o desenvolvimento das bactérias aerébias mesmo as mais exi-
gentes tais como, Haemophilus, N, Gonorrohae. Paralela-
mente, para o0 M. Tuberculosis, podemos citar o meio de Her-
rold (1931) ou suas modificagoes chamado também gelose-
-ovo o qual satisfaz plenamente as exigéncias nutritivas do
B. K. mesmo em primo-isolamento e com a grande vantagem
de ser praticavel em qualquer laboratério por mais modesto
gue seja. Além disso ndo se destroem por aquecimento, como
sucede com os outros, certos factores de crescimento termo-
-labeis, existentes no ovo, e ainda se lhe pode adicionar bacte-
riostaticos quer para a inibigdo da flora associada (penicilina),
quer ainda os tuberculostaticos no estudo da determinagado
das sensibilidades deste agente aos diferentes produtos empre-
gados na terapéutica, sem também lhes causar qualquer perda
de actividade por aquecimento.

Muito recentemente Tarshis e Clark estudaram meios
s6lidos a base de sangue total e plasma-agar com glicerina,
com tdo bons resultados como os outros meios e desenvolvi-
mentos por vezes ja na primeira semana, reconhecendo ao
sangue maior valor nutritivo do que ao ovo.

Pretendemos neste nosso estudo apresentar uma revisio
de conjunto dos trabalhos sobre cultura do M. T. e salientar
as vantagens que alguns deles oferecem, no intuito de orien-
tarmos quem pretenda iniciar-se nas suas técnicas e bem assim
aconselhar os que parecem mais indicados a satisfazer a maio-
ria das necessidades do trabalho laboratorial de rotina, ser-
vidos em nosso propésito por alguma experiéncia adquirida

em algumas centenas de exames, efectuados nos laboratérios
da I. A. N.T. (Sanatério da Flamenga) e no laboratério par-
ticular do autor.

Na cultura do M. T. devemos considerar como pontos
capitais os seguintes problemas dos quais dependem os resul-
tados, e que podemos resumir em:

Escolha do meio de cultura.
Técnica da inoculagdo do meio,
Concentracao e purificagdo do inéculo.

A — METODOS

Meio de cultura

Entre todos os meios sélidos estudados e ensaiados pare-
ce-nos mais aconselhavel o de Beenwkes (1951) que tem por
base a solu¢ao mineral do meio de Loewenstein, a que é adi-
cionado agar-agar e duas gemas de ovos frescos por cada
100 c.c. de meio base, ou mais simples ainda o de Karlson e
Needham (1948) em que a base é constituida simplesmente
por uma gelose, extracto de carne peptonado e glicerina, a que
se adiciona uma s6 gema por 120 c.c. do meio base.

Estes meios tém, além de algumas das vantagens ja
apontadas, a de permitirem facilmente e com rapidez fazer
os tubos para sementeiras, tendo o meio base préviamente
esterilizado em porcoes de volume conhecido, a que se juntam
as gemas na propor¢io conveniente, permitindo sempre a
possibilidade de ter meios frescos, tal como é aconselhado pela
maioria dos autores.

Damos agora em resumo a constitui¢do destes dois meios,
tendo o primeiro em relagdo ao segundo e mesmo ao de
Léewenstein-Jensen, a vantagem de dar desenvolvimentos mais
rapidos e exigir um menor periodo de incubagdo, conclusio
a que chegou o seu autor em estudos comparativos.

Preparagdo do meio base: — Segundo a técnica de
Beenwkes prepara-se a seguinte solugao:

fosfato monopotassico ............... 4 grs
sulfato: de magnesio . il 04l
citrato de magnésio .................. 5
ASPATAGINAYT % oo e e A e B A 6 »
gliceninan i v salerinat e 20 cc

1.000 »

aqua-destiladai. s N e

Acertar o PH 6,5, juntar 15 grs. de amido e aquecer
para cozer, até formar uma espécie de gel. Adicionar 20 grs.
de extracto aceténico de agar «Difco», fundir em B. M. e
repartir em baldes de 100 cc. Esterilizar 10 minutos a 110° C.
O agar extraido pela acetona é obtido juntando acetona em
excesso ao agar, deixando em contacto durante 20 horas, findas
as quais se filtra por papel e se deixa secar a temperatura
ambiente. Esta extraccdo tem por fim eliminar possiveis ini-
bidores existentes no agar, soliiveis na acetona, a que algu-
mas estirpes sdo particularmente sensiveis. No momento de
utilizar, liguefazer bem o meio em banho fervente e arrefecé-lo
a 55° C. em B. M. Adicionar a cada 100 cc., 1 cc. de solugédo
aquosa estéril a 2 % de verde de malaquite e misturar com
duas gemas de ovos frescos homogenizadas com pérolas de
vidro, evitando forte agitacdo para que ndo fique o meio
arejado e consequentemente forme bolhas de ar na superficie
do meio. Nesta fase de preparagdo podem juntar-se quaisquer
tuberculostaticos a ensaiar em provas de sensibilidade, ou 2
penicilina potassica, como inibidora de flora associada do
iné6culo, na concentragdo de 50 a 100 U. O./cc. O agar con-
tido no meio permite uma superficie suficientemente dura para
permitir a sementeira com ansa de platina, sem grande risco
de o ferir.

Segundo a técnica de Karlson e Needham a preparagao
é ainda mais simples e menos dispendiosa e os resultados finais

“ sensivelmente os mesmos, tal como pode concluir-se dos milha-

res de exames praticados pelos autores na clinica Mayo.

extracto de carne i iAo n 3 grs.
peptonass & el ) O R 10 »
gHcerina= i R 10 cc.
BOATAAGAT . 0s s ahatans s i dhi s s 20 grs.
agua destilada; . & S0 iR 1.000 cc.
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Depois de estar uma hora em infusdo, aquecer em B. M.
fervente para homogenizar e acertar o PH a 7, e repartir em
balées com 120 cc. cada. Esterilizar 15 minutos a 120° C,
Tal, como o anterior, este meio-base pode guardar-se na geleira
ou a temperatura ambiente por largo tempo, em baldo para-
finado ou com rolha de borracha a fim de evitar a desidra-
tagao. Igualmente depois de bem fundido em B. M. e a tem-
peratura reduzida a 50° C. junta-se uma gema de ovo homo-
genizada por cada 120 cc. de meio base, distribuindo-se em
tubos com os mesmos cuidados ja apontados de nao fazer
belhas de ar que prejudicam a superficie do meio. Deixar
arrefecer em posi¢do o mais inclinada possivel a fim de obter
uma maior superficie de cultura. Se o meio se destina a
determinacdo da sensibilidade aos antibiéticos, adicionam-se
estes nas concentra¢des convenientes, ainda na fase liquida.

Como facilmente se depreende, o primeiro meio citado
€ mais rico, tanto na sua base como no suplemento ovo que se
lhe adiciona, (correspondente a cerca de 30 %, de gema de
ovo), e mais recomendavel para os isolamentos, enquanto o
segundo tendo s6 cerca de 12 %, é mais indicado para as
subculturas.

Temos praticado algumas dezenas de ensaios em para-
lelo com os meios de Léwenstein-Jensen, Karlson e Needham
e Beenwkes, ndo s6 em primo-culturas de varios produtos
suspeitos, mas também em subculturas de estirpes isoladas e
em provas de sensibilidade, tendo chegado a conclusdo de que
o tltimo satisfaz completamente pelos melhores resultados, é
de facil leitura macro e microscépica, sendo, por isso, o que
aconselhamos para o trabalho corrente do laboratério de ana-
lises clinicas.

Preparacdo dos ovos: Os ovos de galinha, frescos e
nao infectados (por vezes podem estar contaminados com
salmonelas) sdo lavados com agua e sabdo a escova. Segui-
damente sdo metidos em alcool a 70° durante pelo menos
15 minutos. Retira-se o ovo do banho e com pinga estéril ou
de bicos queimados, quebra-se a casca do lado da camara de
ar — polo mais largo do ovo — fazendo uma larga janela por
onde se faz sair 'com cuidado a clara. Separadas as gemas,
deitam-se em frasco com pérolas de vidro esterilizadas &
agita-se para homogenizar. Esta massa de gemas junta-se
entdo ao meio-base nas propor¢des indicadas depois de fun-
dido e mantido a 50° para seguidamente se fazer a sua dis~
tribuigdo por tubos de ensaio esterilizados que se deixam arre=

fecer em posicao bastante inclinada. Em tubos de 0,18 X20 c¢m

deitam-se cerca de 10 cc. com o cuidado de deixar escorrer
o meio ao longo da parede do tubo, inclinando-o Ipara esse
mesmo lado, a fim de evitar que o meio aderente as paredes
do tubo, tape a visibilidade da superficie do meio.

A distribuicdo deve ser feita com rapidez, para evitar
a solidificacdo dentro do recipiente antes da reparticdo; se
tal acontece é desnecessario tentar a fusao de novo, porque
isso coagularia as gemas, alterando consequentemente as pro-
priedades do meio e tornando impossivel a distribuicdo pela
formacgédo de coagulos.

Preparagcao do indculo: Se o produto contém muitos
bacilos ao exame microscoépico directo, a sementeira pode
fazer-se directamente com ansa de platina, mas se é negativo,
tal como acontece na maioria dos exames para que a cultura
é pedida, convém fazer uma homogenizagdo e concentragdo
para que seja maior a probabilidade de éxito da cultura.
O factor de concentracdo é em geral proporcional & comple-
xidade do método e esta acarreta semipre um maior risco de
contaminagdo do material e do manipulador. Quando os pro-
dutos sao estéreis, como sucede com urinas colhidas assépti-
camente, liquidos articulares, pleurais ou asciticos, basta fazer
uma centrifugagdo prolongada, mais de 30 minutos a 3.500
f. p. m. e inocular o meio com ansa ou melhor com pipeta
Pasteur. No caso do L. C. R. convém semear o reticulo, se
existe, colhido com a ansa e procurando desfazé-lo sobre a
superficie do meio.

De todos os produtos onde é pesquizado o B. K., o mais
frequente é a expectoragdo dos doentes com tuberculose pul-
monar, a qual por via de regra esta contaminada com uma
flora associada mais ou menos abundante e variada, pelo que
tem de sofrer preparagio especial. Se no meio for incorporada
a penicilina numa concentragdo de 50 a 100 U.O./cc., a expec-

toracao pode ser semeada directamente se o exame bacterios-
copico € positivo, mas se é negativo aconselhamos a homoge-
nizagdo por diluigdo, com cerca de 5 vezes o seu volume de
soro fisiolégico seguida de enérgica agitagdo e centrifugagio,
método que quanto a nés parece ser o que menos altera a
viabilidade do bacilo,

Menos pratica para muitos exames em série, mas muito
mais eficiente, podemos ainda citar a técnica de concentracdo
por espumacdo, a que ultimamente se tém dedicado muitos
investigadores e com a qual obtém 6ptimos resultados, espe-
cialmente nos produtos paucibacilares. Estudos feitos em
alguns milhares de casos negativos as classicas homogenizacoes
revelaram ainda 40 % de positividade com a técnica de con-
centrac@o por espumacgdo, a qual consiste essencialmente em
provecar espuma por borbulhamento de qualquer gas (ar ou
oxigénio) no seio do liquido, recolhendo em seguida a espuma
resultante com que se praticam os exames habituais: bacterios-
copico, culturas ou inoculagéo. X

A concentragao de 50 a 100 U.O./cc. de penicilina nio
exerce qualquer efeito bacteriostatico sobre o B. K. e nio altera
a sua morfologia ou afinidades tintoriais, pelo que ndo ha
nenhuma desvantagem na sua utilizacdo. Por vezes crescem
ainda raras colénias de bactérias gram negativas, mas nao
prejudicam o desenvolvimento da flora especifica, e a percen-
tagem ndo vai além da que a maioria dos autores referem para
as classicas homogenizacoes. O tratamento da expectoracao
pela Na. OH a 4 % ou H2 SO4 a 6 % em volume duplo
da amostra, durante 15, minutos, seguido de 30 m. de cen-
trifugacdo e neutralizagdo do sedimento segundo Dubos, afecta
em regra mais ou menos a viabilidade do bacilo ao mesmo
tempo que muitas vezes néao esteriliza totalmente a flora asso-
ciada gram negativa e especialmente os fungos.

Tanto com a urina como com a expectoragao, nao con-
vém fazer in6culos muito fortes, semeando abundantemente
com pipeta Pasteur, porque estes produtos contém normalmente
grande quantidade de inibidores do desenvolvimento do ba-

o cilo, os quais podem influir no resultado final.

A fim de evitar perda de tempo, é aconselhavel fazer
sempre a inoculagao de mais de um tubo, de preferéncia 4, com
o mesmo produto, ndo s6 para poder eliminar algum que apre-
sente inquinagdo, como ainda para fazer sementeiras com
inéculos diferentes e podermos fazer exames microscopicos
periédicos apos a 1.* semana de incubagido. Em regra fazemos
a sementeira em quadriplicado com inéculos forte e fraco.
(I e IV gotas do sedimento).

Estando hoje tdo generalizado o exame broncoscépico,
parece-nos que a colheita directa das secre¢des brénquicas nao
s6°nos daria um maior ntimero de resultados positivos pela
maior probabilidade de se encontrar o bacilo, como ainda
reduziria muito a percentagem das inquinagdes, que apesar de
tudo nos invadem os meios de cultura. Esta técnica tem sido
aconselhada por muitos dos investigadores moderncs e é pra-
ticada em alguns laboratorios de diagnéstico da tuberculose.
Embora nao tao vantajosa, certos autores preconizam ainda
a colheita por meio de zaragatoa laringea, de que ndo temos
qualquer experiéncia, mas que se nos afigura pouco prati-
cavel por dificuldade de execucdo e trazer um maior perigo
de contaminag@o do operador, pela projec¢do de goticulas da
tosse que a manobra provoca.

Parg o suco gastrico aconselhamos os mesmos proce-
dimentos que para a expectoragao, isto é, diluigdo com S. F.
e centrifugagdo demorada ou homogenizagdo por acido ou
base, seguida de centrifugacdo e neutralizacdo do sedimento,
Saxholm muito recentemente preconiza como homogenizante
a mistura de pancreatina a 2 % em agua com desogene também
a 2 % em partes iguais. O produto a homogenizar adicionado
com igual volume desta solu¢do, durante 24 horas a 20-24° C.,
da resultados idénticos & soda, em positividades e menos 2 %
de contaminagdes.

B— RESULTADOS

Exame das culturas: Os tubos sdo peridodicamente
observados apés a primeira semana de incubagdo a 37° C.
com forte foco luminoso incidindo na superficie do meio, a
fim de tornar mais nitida qualquer pequena colénia ja desen-
volvida, anotando-se o seu aspecto e fazendo em seguida
esfregacos corados pelo método de Ziehl-Neelsen. Os tubos
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fortemente infectados por bactérias sapréfitas ou fungos sdo
eliminados. O emprego de pequenas dedeiras de borracha na
boca dos tubos para evitar a desidratagdo do meio durante o
largo periodo de incubagdo, ndo s6 diminui as inquinagdes de
fungos cujos esporos acidentalmente possam atravessay a
rolha de algoddo, como ainda sdo de mais facil manejo de
tirar e por, e subsequentemente mais econémicas do que a
parafinacdo das rolhas.

S6 se devem dar resultados negativos ao fim de cinco
semanas de incubagdo a 37° C. e ainda que possa haver um
desenvolvimento tardio entre a 6. e 8.* semanas, a maior
percentagem de positividades apdtece entre a 2.* e 3.* semana
com o aparecimento de colénias macroscépicas tipicas.

Em estudo comparativo das sensibilidades do meio de
Lowenstein-Jensen e do que aconselhamos neste trabalho
(Beenwkes), numa série de mais de 200 exames com expecto-
racoes de baciloscopia directa negativa, obtivemos as seguintes
percentagens de positividades:

: 28 3s 4.8 b.2
! semana | Semana | Semana | sSemana | Selana Total
Meio de L& - °
i Joneen | 6°h | 10% [ B0%fy | 190 | 1106 | 962,
Meio de Beenwkes | 10°], | 12°, | 659/, | 69, | 19/, | 93¢/,

Estes ntimeros referem-se a culturas com colénias micros-
copicamente visiveis, e deles se pode concluir que o meio mais
simples, embora menos sensivel, é ligeiramente mais precoce
no desenvolvimento.

Embora algumas vezes a morfologia das colonias ndo
seja nitidamente caracteristica, elas podem permitir fazer a
determinagdo presuntiva da variedade do bacilo, o que tem
grande interesse epidemiologico na determinacdo das provaveis
fontes de infeccao.

Tal como as outras bactérias, o M. T. nos meios de
cultura pode dissociar-se e originar duas variedades, as formas
R. e S., formando colénias bem distintas. As formas R, ou
rugosas dao colénias granulosas, de contornos irregulares e
nos meios liquidos sedimentam facilmente, sdo auto-aglutina-
veis em soro fisiologico e sdo virulentas. As formas S, ou lisas
caracterizam-se essencialmente por uma estrutura arredon-
dada, lisa, contornos regulares e homogéneos, convexas, hii-
midas e com crescimento luxuriante, dando culturas homo-
géneas nos meios liquidos, ndo auto-aglutinaveis em soro
fisiolégico e sdo a forma a virulenta.

Sdo trés as principais espécies de M. T., das quais é o
tipo humano o mais difundido na natureza. O desenvolvi-
mento do M. T. tipo humano é por via de regra abundante
nos meios artificiais e particularmente naqueles que contém
glicerina, isto é, eugénico devido ao seu glicerofilismo, o que
segundo Long e Campbell origina a maior ou menor formagéo
das ceras dos bacilos A. A. R. Pode produzir com maior ou
menor intensidade um pigmento amarelado e quando injectado
em coelhos é de baixa patogeneidade. As colénias sdo do
tipo R. e o seu aparecimento é mais precoce, ma$ nas sub-
—culturas, raramente podem aparecer formas S.

O tipo bovino, com desenvolvimento disgénico, cresce
mal nos meios artificiais sem qualquer preferéncia para os
meios glicerinados, ndo produz qualquer pigmento e tem
grande patogeneidade para o coelho. As suas colénias séo
do tipo S, mas podem transformar-se no tipo, R ou mesmo
serem desde inicio do tipo R, e eugénico quando cultivadas
em meio com ovo tratado pela acgédo de certos agentes quimicos
ou fisicos.

O tipo aviario é em regra eugénico, do tipo S e virulento.
de crescimento rapido, podendo facilmente transformar-se
em R. .

Empregando a mesma terminologia para o género
«Micobatterium», das bactérias ndo A. A. R. as formas S.
geralmente virulentas sao para o M. T. avirulentas, enquanto
que as R normalmente avirulentas sdo as patogéneas neste
género de bactérias.

C — CONCLUSOES

Em resumo podemos dizer que os meios sélidos sdo pre-
feridos aos liquidos para os isolamentos ou primo culturas,
ndo sé por permitirem mais facilmente o estudo dos tipos de
colénias desenvolvidas, mas também por serem menos sujeitos
as contaminagdes por outros agentes associados existentes na
maioria dos produtos patolégicos. Tém ainda a vantagem de
poderem servir a subsequentes provas de determinacdo da
sensibilidade aos antibiéticos e quimioterapicos.

Entre as maiores vantagens do método cultural do M. T.
no diagnéstico da tuberculose, podemos referir como princi-
pais as seguintes:

Mais econémico e mais praticavel em larga escala,
nos laboratérios de sanatérios, hospitais e casas de
satide do que as inoculagdes animais.

Muito mais sensivel do que o exame bacteriosco-
pico ou ap6s concentracdo, embora menos que a
inoculagao.

Permitir o estudo morfolégico das estirpes infec-
tantes pelo aspecto das colénias e pelo exame mi-
croscopico.

Estudar a viruléncia quer pelo aspecto particular -
gue tomam os bacilos em cordas, resultante da sua
divisdo celular transversal, quer ainda pela reacgado
cito~-quimica de Dubos.

Provas simultineas ou subsequentes, permitem a

1)

2)

3)

4)

5)

determinacdo da sensibilidade do M. T. aos anti-
bi6ticos e quimioterapicos mais facilmente do que
«in vivo», quer directamente quando o exame bac-

rioscopico é positivo, quer ap6s uma primocultura
quando aquele exame é negativo.

RESUMO

Numa revis@o de conjunto do diagnéstico da tuberculose
jpela cultura do bacilo, referimo-nos a alguns dos principais
trabalhos que maior progresso tém realizado neste campo.
Entre os muitos meios de cultura estudados e propostos para
‘o isolamento do agente, a partir dos diversos produtos pato-

logicos, é destacado o meio de gelose-ovo de Beenwkes pela
sua simplicidade e facil manejo, aliada a tdo grande sensi-
bilidade de positividade de cultura como o de Lowenstein-
-Jensen, e que além disso reduz em grande parte de vezes o
tempo de incubacao por acelerar o crescimento em relagdo ao
primeirc.

Tem ainda a vantagem de se poder adicionar sem perda
de actividade bacteriostatica, qualquer antibiético ou quimio-
terapico para a determinacdo da sensibilidade do bacilo de
Koch a estes produtos terapéuticos.
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e outras reunides, bibliografia, etc.)

ACTUALIDADES CLINICAS E CIENT

IFICAS

O repto &63 tropicos

Nao basta a Medicina

As famosas doencas tropicais, tdo temidas pelo branco
no século XIX e que pareciam opor-se a sua presenca e limitar
sua estadia nas regides tropicais, ja nao causam o temor de
antanho.

Quase que sem excepg@o, o agente patolégico de doen-
¢as é conhecido, assim como o é o método de tratamento e
prevencao.

Pode-se mesmo dizer que é chegado o momento em que
ja ndo existe obstaculo de natureza sanitaria que se oponha

a presenca do europeu em territérios que ha pouco tempo eram-

denominados «inospitos».

Mas, é justo que sejamos optimistas no que diz respeito
as populagdes aborigenes? Sera verdade que nossos conheci-
mentos médicos e actividades tenham trazuio a eles os mesmos
beneficios?

Parece-me que ndo. Mas procurarei demonstrar que o
retardamento destes beneficios ndo podem ser imputados fini-
came