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Resumo.
CAPITULO 1

INTRODUCAO

Problema algum de dermatologia tropical, na atualidade, se nos apresenta
140 interessante quanto o estudo dessa curiosa e grave enfermidade cutinea, que
‘rassa endemicamente em extensas areas do interior do Brasil, denominada
Pénfigo Foliaceo, nome cientifico, ou “Fogo Selvagem”, nome popular.
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Numerosas tém sido as contribuigdes aparecidas, nestes ultimos anos, so-
bre esta moléstia penfigosa, algumas dotadas de profunda originalidade e alto
espirito investigador que, indiscutivelmente, ergueram um pouco o nebuloso véu
que encobria sua obscura étio-patogenia.

Entre os trabalhos experimentais mais importantes, ressaltamos o de Lin-
enber . que inoculou coelhos e cobaios com sangue de portadores de Peén-
denberg (1). q 1 lh ba gue de portad de P
‘figo e de Dermatite de Duhring, obtendo nos animais inoculados lesdes vege-
tantes, ap6s um periodo de incubagao variavel; obteve ainda Lindenberg, a re-
producdo dessas lesGes por passagens seriadas e concluiu suas pesquisas, achan-
do que o “Fogo Selvagem’ € uma moléstia infecciosa, produzida por um wvirus

q g ag p po
que circula no sangue e é transmissivel a animais de laboratério. A Dermatite
de Duhring e o Penfigo Vulgar teriam a mesma etiologia.

Entretanto o trabalho de Lindenberg ndo foi confirmado por outros pes-
quisadores nacionais. Emr colaboragao com Artigas (2 e 3), no Instituto Bu-

tantan, em 1938, em intensivas experiéncias, visando a natureza infecciosa a
virus, tivemos resultados negativos.

Em 1939, no Instituto “Conde de Lara”, em trabalho de parceria com
Vieira (4), também ndo conseguimos provar a etiologia a virus do Pénfigo Fo-
laceo.

Recentemente, publicamos um artigo de revisio (3), em que nio consegui-
mos comprovar a existéncia de virus no Pénfigo, utilizando como inoculum liquido
céfalo-raquidiano e orgiios retirados de necropsias de individuos falecidos com
a dermatose. Nesse trabalho, contudo, fomos de opimiao que nio se devem en-
cerrar as pesquisas etiologicas neste campo de investigagio, como se depreende
das nossas conclusdes:

12 — No estado atual dos nossos conhecimentos nio se pode afirmar a
possibilidade da natureza infecciosa a virus do Pénfigo Foliaceo.

2° — Nio conseguimos em nossas experiéncias um quadro morbido que
caracterizasse a presenca de virus dermo-, viscero- ou neurotrépico nos animais
inoculados com material oriundo de doentes de Peénfigo Foliaceo.

3.9 — Enquanto a eticlogia do Pénfigo Foliaceo nio for esclarecida, acha-
mos que as pesquisas sobre isolamento de virus devem ser continuadas, utili-
zando-se, entretanto, de condi¢Ges experimentais originais.

Em vista de tais resultados resolvemos retomar a questio e iniciamos uma
série de pesquisas no setor bacteriolégico, visando uma nova pista de estudo.
Ficamos realments surpreendidos, desde o inicio das nossas experiéncias, com
a relativa facilidade com que s consegue isolar estreptococos hemoliticos e viru-
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lentos nos portadores de “Fogo Selvagem™ e resolvemos, em vista desse fato,
estudar metodicamente as bactérias piogénicas no Peénfigo e em outras derma-
toses, bolhosas ou nao.

Pertencendo zatualmente a um servico em que a menor das dificuldades con-
siste na obten¢io de material patologico para averiguagoes laboratoriais, pro-
puzemo-nos elucidar, tanto quanto possivel, o papel reservado aos estreptococos
no quadro nosogénico do “Fogo Selvagem”. E’' o que pretendemos mostrar
neste nosso despretencioso trabalho, fruto de demoradas e pacientes pesquisas
clinico-bacteriol6gicas.

CAPITULO II

REVISAO BIBLIOGRAFICA DE TRABALHOS SOBRE ESTREPTOCO-
COS NAS DERMATOSES FILIADAS AO GRUPO DO PENFIGO

Nas dermatoses pertencentes ao complexo grupo do Penfigo, entre as quais
s¢ inclue o Pénfigo Foliaceo ou Pénfigo Tropical (*), numerosos trabalhos, em
Virias partes do mundo, tém evidenciado a presenca dos estreptococos: ou focali-
zando o seu aparecimento com simples achado bacteriologico de importancia se-
cundiria, ou responsabilizando-o categoricamente como agente produtor da doenga.

No Brasil, onde os estudos sobre o Peénfigo Tropical despertaram grande

iNteresse, em vista da frequéncia com que essa dermatose é observada em certas
Tegibes do Pais, nio fugimos a regra:

Aleixo (6), em 1917, constatou em material proveniente de bolhas, cocos
estreptiformes.  Vieira (7), em 1937, isolou estreptococos wviridans e hemo-

liticos por hemocuituras. Artigas & Mourdo (2 e 3), em 1939, assinalaram em

Material cutianeo de Pénfigo a presenca de um estreptococo hemolitico. Aranha
Campos (R), em 1942, conseguiu isolar estreptococos em cultura pura da cor-
Tente sanguinea de doentes de Pénfigo e, num caso, de ganglios enfartados.

Em varios paises da Europa e nos Estados Unidos as moléstias cutaneas
filiadas ao grupo do Pénfigo sio relativamente raras. Os pesquisadores lutam

—

—

(*) A denominacio de Pénfigo Folidceo ¢ falba, nlo correspondendo aos virios quadres cli-
da moléstia. Vieira (26) classificou dermatologicamente o sindromo entre nbés, no qual o tipo
Tolidees ¢ 5 fase da cvoluco clinica mais comum nas formas generaliradas crimicas. A denominaglo
% Pinfigo Tropical foi proposta por Paranhos & Pedroso (27), em 1909, depois por Vieia (28), em
¢ aprovada ou admitida por Artom (29), Guimarfes (30), Aranha Campos (§) e ouiros esto
%ioscs do assunto. Para melbor distinguir a variedade de Pénfigo que existe entre nds, a adoglo
,‘“ﬂdunmmuhrFmStmmmﬁmmimh. Durante a nossa exposicio cmpregaremos

“diferentemente as trés sinonimias.
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com escassez de cusos clinicos e, este fato, pode ser notado nos trabalhos que
se referem ao papel dos estreptococos no Peénfigo. Mesmo assim, nio sao pou-
cas as contribuicoes interessantes que compulsamos e que podem ser resumidas
da seguinte maneira:

Eberson (9), em 1925, isolou do sangue total de 7 casos de Peénfigo Vul-
gar e, uma unica vez, de liquido de bolhas contaminadas, uma bactéria cocoide.
Gram positiva, pleomoérfica, anaerobia, a qual denominou de Bacterium pemi-
phigi. De todos os casos os germes provaram ser sorologicamente idénticos.
Duas das amostras isoladas foram utilizadas para a pesquisa da patogenicidade
em animais de laboratério; o germe é avirulento para macacos e virulento para
coelhos e cobaios, e neste nltimo animal determina lesfes cutaneas. Aponta a
possibilidade de uma substancia toxica, secretada pelo Bacterium pemphigi, ser
capaz de formar bolhas e vesiculas. Fez uma grande série de controles, reali-
zando hemoculturas com sangue de individuos normais e de doentes de outras der-
matc ses com resultados sempre negativos. -

Shaleck (10), em 1925, descreveu um caso de Pénfigo Agudo Séptico, de
evolucio ripida, com erupgio generalizada, no qual demonstrou a presenga do
Bacterium pemphigi. Na discussio do trabalho de Schaleck, Sutton (11) diz
acreditar que esta forma de Pénfigo ocorre invariavelmente em agougueiros e
veterinarios, supondo gque um estreptococo virulento poderia ser o agente res-
ponsavel. Schamberg (12), ainda comentando a comunicacio de Schaleck, disse
que teve a oportunidade de fazer pesquisas bacteriologicas em 12 casos de Pén-
figo. Apenas, em um tnico caso, encontrou o “bacilo de Eberson”. De nume-
rosos pacientes cultivou estreptococos do sangue, depois da mais rigorosa as-
sepsia da pele. Acha que o Penfigo ¢ uma doenga infecciosa aguda, mas ha
dividas quanto ao agente patogénico. O estreptococo é um germe muito disse-
minado, encontrado sob as mais diversas condigoes, seja como saprofita, ou em
certos casos, acarretando efeitos patogenicos especificos. Em vista dos seus
achados acredita que a causa bacteriologica do Pénfigo ainda nio foi esclarecida.
O pleomorfismo do estreptococo sugere a possibilidade de ser o “bacilo de Eber-
son” um tipo pleomorfico do estreptococo. |

Mc Even (13), em 1928, relatou um caso de Penfigo Cronico e relacionou
as manifestacbes clinicas com as observagies bacteriologicas. (O trabalho foi
orientado, supondo ser a doenca devida a uma infecgio sanguinea de origem
focal dentaria. Isolou do seu caso estreptococos hemoliticos por hemocultura
e as bolhas mostraram crescimento dos mesmos e estafilococos dourados. Na
necropsia isolou estreptococos hemoliticos de um abcesso do pescogo, do tecido

IS TR
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do bago e do liquido espinhal. As culturas de sangue do coracio esquerdc nada
revelaram e as do direito, em anaerobiose, revelaram crescimento de uma tnica
colonia de Staphyiococcus awreus, que acreditou ser de contaminacio. Os es-
treptococos i1solados durante a vida e os i1solados na necropsia mostraram os
mesmos caracteres bioquimicos. Conclue serem as manifestagdes cutaneas re-
lacionadas etiologicamente com a estreptocemia € que a invasio do sangue esti
em direta relagdo com a enucleagio de focos dentarios patologicos infectados por
estreptococo. Schamberg (14), na discussio do trabalho, nio compreendeu in-
terramente se a infecciio estreptococica do abeesso perapical pudesse ser a causa
do Pénfigo ou simplesmente um fator adicionado. Em doentes com lesdes cuta-
neas, pode perfeitamente haver uma invasio estreptococica da corrente sanguinea.
Lembra o trabalho de Councilman, realizado ha anos, que todo o doente morto
com wvariola, morre de infeccio estreptococica. Niao ha duavida que a infecgio
dentiria tenha agravado a doenca, mas duvida que o estreptococo hemolitico
seja a causa do Penfigo. Acredita, todavia, que um estreptococo com caracte-
risticos proprios, possa ser a causa da doenga. Acrescenta que o “bacilo de Eber-
son ¢ admitido pelo propric Eberson como pertencente ao grupo dos estrepto-
cocos,”

Arton (15). em 1928 num documentado trabalho, faz a descrigio de um
Caso clinico de septicemia por estreptococo piogeno. No decurso da septicema
houve uma erupcio generalizada de bolhas, aparecendo depois lesdes papiloma-
tosas, com o quadro clinico de Pénfigo Vegetante. Os sintomas da septicemia
diminuiram com o aparecimento de tais formas morbidas, e o caso involuiu len-
tamente de forma apirética, com tendéncia expontanea a regressio. Depois de
um periodo de acalmia durante dois meses, a temperatura voltou ao tipo séptico,
mostrando as hemoculturas a presenga de estreptococos, surgindo uma erupgio
bolhosa difundida a todo o corpo, com cs caracteres de Penfigo Vulgar Agudo
€ alguns elementos com tendéncia a forma vegetante. A necropsia confirmou
4 septicema.

Prochazka (16), em 1929, no seu trabalho sobre os estreptococos como
Causa de Pénfigo e de Eczema, apresentou a questio de que o estreptococo pode
agir como agente patogénico, sob uma forma de desenvolvimento e de atividade
especial, de modo a dar, em lugar de uma estrgptn*septictmia com erupgoes bo-
lhosas, o quadro do Pénfigo Cronico. Prochazka observou a existéncia na tor-
Tente circulatoria de toxina estreptococica em casos de Eczema, Erisipela, Eri-
tema Polimorfo e Pénfigo e acredita que a tal substancia se deva atribuir o Pen-
figo, ainda quando nio se consiga demonstrar bacteriologicamente a presenca do
€streptococo. Para sustentar o seu ponto da vista, ésse A. inoculou intradermi-

7
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camente o liquido de bolha esteril em um individuo sio. A inoculagio seguiu-
se um surto de Pénfigo Séptico; no sangue foi isolado um diplococo Gram po-
sitivo; curado o Pénfigo, uma injecio intradérmica de vacina estreptocicica de-
terminou um grave choque anafilatico. Com este fato Prochazka pretendeu
demonstrar a existencia de uma toxemia estreptococica. Radaeli (17). comen-
tando o trabalho, indaga se a presenga da toxina estreptococica no sangue, tanto
em doentes de Pénfigo quanto de Eczema, nao seria mais facilmente explicavel
pela existéncia de algum foco de infeccio estreptococica secundaria, facil de ve-
rificar-se nessas doencas.

Mallard, Maire & Philibert (18), em 1931, expuzeram um caso de Penfigo
Agudo’ em um soldado que niao apresentava qualquer antecedente mérbido. O
Pénfigo apareceu no decurso de uma pleurite soro-fibrinosa aguda e com escar-
latina benigna. Foi a primeira vez, como dizem os A. A., que um caso de Pén-
figo foi notado durante a convalescenga de escarlatina. Comentam que o estrep-
tococo parece ser aqui a causa do Penfigo.

Ciani (19), em 1931, em um caso de Pénfigo Vulgar, datando de um ano,
verificou hemoculturas negativas ¢ o liquido de bolhas mostrou repetidamente
a presenca de um estreptococo fortemente hemolitico. A cuti-reagio, feita com
vacina estreptococica autégena, deu resultado positivo com o doente e negativo
com os controles. O estreptococo era virulento para coelhos e ratos e aviru-
lento para cobaios. A terapeutica consistiu na aplicagio de vacinas autégenas,
havendo rapida melhora do estado geral, abaixamento progressivo da tempera-
tura, reaparecimento da forma bolhosa e cura da doenca.

Radaeli (17), em 1931, nas conclusGes de seu trabalho soébre Pénfigo e Pen-
figoides, apresentado na XXVII.* Reuniio do Soc. Ital. de Derm. & Sifilografia,
diz que as pesquisas bacteriologicas no grupo do Pénfigo deveriam ser especial-
mente orientadas em torno do “bacilo de Eberson”, da eventual importinca
duma forma especial do estreptococo e do “bacilo de Radaeli”; até aquela oca-
siio nenhum daqueles germes forneceu dados seguros para a solugio do pro-
blema etiologico.

Manca (20), em 1932, em um caso de Peénfigo Vulgar, seguido de forma
recidivante de tonsilite lacunar complicada com parotidite, no qual isolou um
estreptococo hemolitico do sangue e do liquido de bolhas, conclue que o Peénfigo
Vulgar é um sindromo cutineo, relacionado a varios agentes morbidos, nio s€
podendo, por isso, responsabilizar um unico germe na genese da dermatose.

Grace (21), em 1934, realizou um trabalho para verificar se a bacteriemia
no Pénfigo era responsavel pela mudanca do quadro leucocitirio. Foram real-
zados exames bacteriologicos num caso de Pénfigo Vulgar e noutro de Peénfigo
Vegetante. Em ambos isolou estreptococos hemoliticos em cultura pura no li-

8
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quido flictenar durante a vida, e por pungio cardiaca na necropsia. As amos-
tras, por prova de absorcio de aglutininas, possuiam relagdes entre si. Dez dias
antes do doente de Pénfigo Vulgar morrer, foi seu soro sanguineo inoculado
por via intracardiaca em um cobaio. O ammal morreu dois meses depois tendo
sido isolados de abcessos no figado, na necrdpsia, estreptococos hemoliticos em
cultura pura. Como os exames do liquido de bolhas foram feitos antes da morte
dos doentes, respectivamente, 30 dias num caso e 60 no outro, Grace é de opiniio
que houve uma bacteriemia progressiva e subaguda em ambos, iniciada, prova-
velmente, na ocasiao da colheita do liquido de bolhas.

A Welsh (22) se deve um dos trabalhos mais interessantes e completos so-
bre os estreptococos no Pénfigo, realizado em 1934. Welsh, em 7 casos de Pén-
figo, isolou estreptococos do sangue, do liquido de bolhas e do material colhido
no naso-faringe. Os estreptococos isolados, possuiam caracteristicas proprias e
especificas, quanto a sua morfologia, caracteres culturais, comportamento nos

hidratos de carbono e na curva de distribuicio da mobilidade cataforética; eram
virulentos para 5 espécies de animais de laboratério e produziram lesées que se
aproximavam as do Penfigo. Injecoes de suspensio de germes mortos, por
¥vias intradérmica e subcutanea, produziram bolhas nos penfigosos. As amostras
mostraram ser sorologicamente iguais. Como controle usou estreptococos iso-
lados de 4 casos de Dermatite Herpetiforme e de 7 casos de Lupus Eritematoso.

A redugio da mobilidade cataforética dos respectivos estreptococos pelos soros
de doentes com Pénfigo, Dermatite Herpetiforme, Lupus Eritematoso e¢ Eri-
terng Multiforme, foi aplicada como prova de diagnéstico diferencial entre estas
4 doengas.

Bona (23), num trabalho publicado em 1934, mostra-se descrente quanto
4 causologia do Pénfigo, niio obstante haverem sido feitas numerosas investiga-
§oes clinicas e de laboratorio. Diz que no grupo do Pénfigo existe uma forma
tlinica que é nitidamente de origem infecciosa: o chamado Pénfigo Agudo Fe-
bril que, na sua opiniio, é uma manifestagio cutinea de uma septicemia. Nas
Outras formas clinicas a infecgio geral nao ¢ tio evidente, mas com maior ou
Menos dificuldade, exames clinicos ¢ biologicos podem fazer luz. Parece a Bona
Que o Pénfigo niio passa de uma modalidade reacional anitomo-patolégica da
Pele em relagio a uma infecgio toxica, que pode ser desencadeada por qualquer
iZente infeccioso, destacando-se os estreptococos, estafilococos e bacilo piocianico,
0mo os mais comuns.

Casazza (24), em 1936, ao relatar um caso de Penfigoide Agudo, coinci-
dindo com uma infecgiio estreptococica, acredita que a dermatose surgiu, obede-
Cendo ‘ao seguinte esquema: foco estreptococico 3—y difusio na circulagio do
gfrme infectante 3— fixacio na pele »—» bolha estreptococica.
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Leone (23), em 1938, justifica o seu substancioso trabalho, dizendo que
entre as diversas teorias da Dermatite Herpetiforme (*) existe uma que atribue
a0 estreptococo a causa da doenga. Os argumentos derivam, em parte, das pes-
quisas bacteriologicas e sorologicas e, em parte, da observagio clinica. Realizou
exames bacteriologicos em 12 casos de Dermatite Herpetiforme, com o escopo
de estabelecer qual a parte que diz respeito ao estreptococo na etiologia dessa
dermatcse. Seus resultados principais foram: 1) que a reagio bholhosa obtida
com vacina estreptococica ou com estreptococos vivos niao demonstra a impor-
tancia etiologica désse germe, porquanto, idénticas reacoes foram obtidas com
vacina gonococica e com estafilococos vivos; trata-se, portanto, de uma reacio
isomorfa, analoga ao sintoma de Kobner no psoriase. 2) Nem mesmo a pre-
sen¢a frequente do estreptococo no liquido de bolha pode ser considerada como
uma prova de que tal bactéria possa ser responsabilizada pela génese da derma-
tose. J3) Admite que o estreptococo penetra secundariamente através da cupala
da bolha: esta deducio foi plenamente confirmada, demonstrando que cipulas
de bolhas espontaneas ou artificialmente provocadas sio permeaveis aos estrep-
tococos. 4) Conclue seu trabalho afirmando que as pesquisas bacteriologicas €
sorologicas depdem contra a importancia do estreptococo na etiologia da Der-

matite de Duhring.

CAPITULO III
ORIENTACAO EXPERIMENTAL

As bactérias piogénicas — conhecidas como germes de invasio, supuraciio
ou infecgio secundaria, principalmente os estreptococos — proliferam abundan-
temente nas eflorescéncias cutidneas dos doentes de Pénfigo Foliaceo. Foi
nosso escopo niao somente isolar e identificar ésses microorganismos, mas prin-
cipalmente elucidar a aciio desempenhada por eles na marcha evolutiva da der-
matose e seus efeitos no organismo enfermo. Para isso resolvemos praticar
exames bacteriologicos em grande escala das lesGes externas e do sangue, sem
seleciio de casos clinicos, de todos os doentes que estiveram ao nosso alcance. Pos-
teriormente essas pesquisas foram extendidas aos casos falecidos com a moléstia,
realizando-se nas necrdpsias culturas de sangue do coragio, de orgios das cavi-
dades fechadas e de liquidos cavitarios anormais, quando existentes.

Os resultados a que chegamos, reveladores da interferencia direta dos estrep-
tococos na evolugio e mecanismo étio-patogenico do “Fogo Selvagem™ e esclare-

(*) Citamos este interessante trabalho, porque além da Dermatite Herpetiforme estar intimament®
relacionada ao grupo do Pénfigo, foram estodados no presente trabalho, a titu'oc de comtrole, 5 domntes
atingidos dessa afeegio bolhosa.
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cedores de muitos fatos até agora obscuros no seu quadro clinico, motivaram a
presente publicacio.

A orientacio experimental foi assim planejada e executada:

1) Pratica de epidermoculturas;
2) Pratica sistematica de hemoculturas;
J3) Verificagoes bacteriologicas “ante e post mortem”,

Isolado qualquer germe, desde que oferecesse interesse, era 0 mesmo con-
servado no laboratorio para estudos posteriores.

Relativamente aos estreptococos hemoliticos, o seguinte critério foi adotado:

a) Identificacio (morfologia, caracteres ecologicos e culturais, proprieda-
des hioquimicas, classificagio sorologica) ;

b) Patogenicidade para animais de laboratorio;

¢) Producio e estudos sobre as toxinas (agbes toxicas para pequenos
animais, eritematogena, eritrocitolitica e fibrinolitica).

O estudo das numerosas amostras de estreptococos isolados foi feito com-
parativamente com outras do tipo hemolitico e patogénicas para o homem, as
quais, quasi todas, estio incliidas no grupo sorologico A da classificacio de
Lancefield (31).

Os germes isolados de outras dermatoses bolhosas essenciais, pertencentes
a0 complexo grupo do Pénfigo, que tivemos oportunidade de observar, a titulo
tle comparagio, mereceram igual tratamento.

Para o controle das pesquisas necroticas, exames bacteriologicos, nas mes-
mas condigdes técnicas, foram efetuados em cadiveres cujo 6bito fora devido a
outras doengas.

O presente trabalho é ainda precursor doutra série de estudos experimen-
tais, muitos dos quais ja iniciados por nés, referentes ao aspecto imuno-clinico
do Pénfigo Foliaceo, em face dos estreptococos e de suas toxinas difusiveis.
Nio resta a menor divida que, dada a intervengio desse ubiquo grupo de ger-
mes na marcha evolutiva da dermopatia que constitue o objeto desta dissertagio,
um melhor conhecimento das reagdes imunitanas provocadas por eles no orga-
mismo dos penfigosos, com certeza ofereceri margem a numerosas pesquisas
que, possivelmente, poderiio facilitar o diagnostico biologico e, talvez, fornecer
as bases racionais para a tentativa de uma imunoterapia anti-estreptococica es-
pecifica, ativa ou passiva, ministrada isoladamente ou associada a quimioterapia.

A nossa tese seri exposta por partes, de acordo com as diferentes fases do
trabalho realizado, procurando-se seguir uma sequéncia previamente estabele-
¢ida, de modo a concatenar da melhor maneira os diversos temas a serem trata-
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dos, bem como tornar menos fastidiosa a leitura de assuntos quasi que exclusi-
vamente técnicos.

E’ nossa intencdo, e para isso faremos o possivel, procurar relacionar, a luz
de fatos objetivos, os casos clinicos com os achados bacteriolégicos.

As seguintes abreviaturas se verao nos quadros demonstrativos, graficos e

diagramas do nosso trabalho:

a = _ano
ac = ligeira acidificagio

Ac = acidificagio

ACP — acidificacio e coagulacio parcial

ACT = acidificacio e coagulacio total

Am, = individuo de raca amarela

B = estado geral bom

Br. = branco

B. K. — Bacilos de Koch

B. subt. = Boacillus subtilis

CP — coagulacio parcial

CR coagulagio total ¢ reducio completa
cr — coagulagio parcial e redugio incompleta
cT = coagulagio total

DCG — dermatose cronica generalizada

Der. pericc. = derrame pericirdico

Der. perit. = derrame peritoneal

Diplococos = diplococos Gram positivos nio identificados
D. pn. = Diplococcus pnewmoniac

DR = dermatose em regressio

FD = forma distréfica

F. 1Ir. = forma frusta

F. G. = dermatose do tipo foliiceo generalizado
H. = dermatose do tipo hiperpigmentado

L b = dermatose na fase de invasio bolhosa.
intr. = via intra-dérmica

hem. = hemolitico ou hemoélise

L = liquefacio

M = estado geral mau

N = normal, fora de observacio

P = estado geral precirio

Pd = pardo

per. = via peritoneal

L = preto

Pr. amer. = Proteus americanug

Pr. vulg. = Proteus vulgaris

Ps. aer. = Pseudomonas aeruginosa

R = estado geral regular

S = sobreviven

Staph. = Staphylococcus

12
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estreptococo indiferente
estreptococo hemolitico
via sub-cutainea
tuberculose pulmonar
via transocular

via venosa

numerosas colonias ou abundante crescimento bacterianc.
irequentes colonias ou regular crescimento bacteriano.
raras colonias ou escasso crescimento bacteriano
hemélise total

hemélise franca

hemélise fraca

inicio de hemodlise (tracos)
morte.

LT T T T 1 I

UL I |

estreptococos ndo classificados nos grupos soroldgicos A, B ¢ C
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Além dessas, outras abreviaturas se encontrario no decorrer da nossa ex-
Posigio, facilmente compreensiveis. |
Nos doentes de Pénfigo Tropical geralmente se observa um estado sub-
~febril vesperal, geralmente ndio ultrapassando. de 38° (febre de supuragio).
Porisso o negrito, nos grificos térmicos, indica temperaturas superiores a 37°5.

CAPITULO IV

CASOS CLINICOS

O presente estudo é o resultado de verificagies bacteriologicas praticadas
tm 160 doentes de “Fogo Selvagem'.
O material patolégico constou de sangue, crostas e liquido de bolhas, pro-
Venientes de doentes em varios estadios clinicos e de sangue colhido por puncio
Qrdiaca, fragmentos de 6rgios e liquidos orginicos anormais conseguidos em
Necropsias. A distribui¢io dos doentes, conforme classificacio clinica, foi a

eguinte

Fase de invasio bolhosa inicial .......cccivevinnninnss Jo
Formas generalizadas cronicas ...........ccccieemunes 87
Forma distréfica (dermatose generalizada) ............ 15
Forma frusta (dermatose localizada) .................. 12
PO e TR e sl n e e Bl S usdiass nms s ansean b
Caso curado, sem sequelas da dermatose .............. 1
Caso curado, com sequelas da dermatose .............. 1

Incluimos como formas generalizadas cromicas, para maior facilidade de
$Xposicio, os seguintes tipos clinicos da classificacio de Vieira: a) forma gran-
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demente bulhosa; b) intensamente foliacea; c¢) pustulo-bolhosa; d) hiper-
pigmentada; e) eritrodérmica; f{) herpetiforme; e g) papilomatosa ou wver-
Tucosa.

Ainda tivemos a oportunidade de estudar outras dermatoses bolhosas pri-
mitivas, a titulo comparativo, como ja referimos, sendo 5 casos de Dermatite
Herpetiforme de Duhring, 1 caso de Pentigo Vegetante (Moléstia de Neu-
mann) e |1 caso de Peénfigo Agudo Febril, realizando-se exames bacteriologicos
de sangue, crostas e liquido de bolhas.

Em regra, os doentes foram trabalhados logo em seguida ao seu interna-
mento hospitalar ou na sua primeira consulta no nosso ambulatorio, antes de ser
iniciado qualquer tratamento. E' oportuno referir que nao nos foi dado obser-
var doentes de Pénfigo Fcliaceo com menos de 1 mes de doenga. Geralmente
os individuos acometidos de Peénfigo sio oriundos das zonas rurais do Estado,
gente de baixo nivel de instrugio e de hibitos higiénicos rudimentares, que so-
mente procuram assisténcia meédica quando seus padecimentcs se agravam, de
modo a causar apreensio ou temor.

Sempre, no momento da colheita de material, avaliava-se, apés informagao
meédica e exame clinico efetuado no dia, o estado geral dos doentes e tomava-se
a temperatura axilar. Este estado foi classificado, obedecendo a seguinte dis-
tinGao :

a) Precdrio: Doente impossibilitado de qualquer movimentacio: estado
de nutri¢io péssimo: extrema caquexia; mucosas descoradas; membros superio-
res e inferiores em flexio permanente sobre o corpo: facies de grande sofn-
mento; aspecto senil; depressio da atividade psiquica; dermatose generalizada.

b) Mau: Doente ao qual é possivel sentar-se no leito e caminhar apoiado
em outra pessoa, embora com grande dificuldade; estado de nutrigio mau; ca-
quexia adeantada; mucosas descoradas; flexdo dos membros superiores e infe-
riores sobre o corpo, mas sendo possivel a extensio dos mesmos; ficies de
grande sofrimento; aspecto senil; nitidés da inteligéncia; dermatose generalizada.

¢) Regular: E' o estado geral que a maiona dos penfigosos apresenta:
caminham com dificuldade mas sem qualquer apoio, apresentando a marcha tipica
anti-algica; preferem manter os membros superiores e inferiores em flexdo s0-
bre o corpo; estado de nutrigio deficitario: facies angustioso; aspecto senil; in-
teligéncia integra; dermatose generalizada, podendo haver pequenas zonas de€
epidermizacao.

d) Bom: Estado de nutricio bom; o doente caminha normalmente; de-
cubito indiferente; inteligéncia normal; dermatose com tendéncia i regress20
ou apenas localizada.
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CAPITULO V
EPIDERMOCULTURAS
A) CAS0S5 ESTUDADOS

Realizamos exames bacteriologicos de eflorescéncias cutineas em 55 casos
com formas iniciais, cronicas e de regressio. Examinamos também dois casos
curados; um ha mais de dois anos, sem sequelas da dermatose, constando o ma-
terial colhido de pele normal, retirada por escarificacio, e outro, curado hi mais
de cinco anos, com sequelas da dermatose, tendo sido colhido material de lesdes
papilomatosas. Ainda tivemos oportunidade de retirar material patolégico em
> casos de Dermatite Herpetiforme de Duhring e em um caso de Pénfigo Agudo
“ebril.

De acordo com a classificagio “clinica, os doentes de Pénfigo estudados, fo-
ram distribuidos do seguinte modo:

Fase inicial de invasio bolhosa ........cccc00vennens 16
Formas generalizadas cronicas ..........cocveecenansas 21
Forma frusta (dermatose localizada) ................ 8
FOrmoR 08 1eRreBslo St it avicsntannstedsssrsntodosshunsn 8
Caso curado, sem sequelas da dermatose .............. 1
Caso curado, com sequelas da dermatose .............. 1

Incluimos os casos de forma distrofica estudados entre as generalizadas cro-
Nicas, por nido haver grandes diferencas entre a flora cutinea delas, segundo
Nossas verificagoes.

Nos casos aqui mencionados fizemos, em geral, mais de uma epidermocul-
tura e sempre tivemos o cuidado de colher material de mais de um elemento
Cutineo. Assim, exemplificando, de um caso cronico com a dermatose genera-
lizada, em recrudescéncia bolhosa, que apresentava bolhas limpidas e varias puru-
lentas, colhemos separadamente material de varias bolhas limpidas e de vérias pu-
fulentas, como também de crostas em diferentes zonas.

B) CONDICOES TECNICAS

Nos exames hacteriologicos de lesdes tegumentares, levamos em considera-
4o certos cuidados que reputamos indispensaveis para a uniformizacio técnica
€ para afastar, quanto possivel, causas de erro decorrentes da propria natureza
do exame. Rsses preceitos sio, em linhas gerais, os seguintes:

1) — Os cuidados de assepsia nio devem ser desprezados, tendo-se o maior
2¢lo na obtencio do material, de modo a evitar contaminacoes adventicias.
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2 — Os utensilios e instrumental de exame devem estar esterilizados e as
maos do operador devem ser desinfetadas.

3 — Os doentes nio devem ter feito qualquer tratamento externo. Caso
contrério, o exame s6 deve ser realizado depois de 48 horas, proibindo-se qualquer
aplicagio medicamentosa e evitando-se, até mesmo, o banho de imersio em agua
comum, neste periodo. '

4 — O material deve ser colhido em lesdes de recente formagao.

5 — As semeaduras nos meios de isolamento devem ser efetuadas dentro do
menor espago de tempo apés a colheita.

6 — O material deve ser colhido em sala fechada, ao abrigo de correntes
de ar, com a presenga apenas do operador e auxiliar.

C) MATERIAL COLHIDO

1) — Bolhas. Somente se colhe material de bolhas intactas, nio dilaceradas
e de recente formagio. Interessa-nos, no presente trabalho, tanto as bolhas de li-
quido limpido e citrino, quanto as de liquido turvo e purulento. A colheita ¢
jeita separadamente. A técnica de extragdo do liquido flictemar consiste na sua
aspiragio com seringa ou com pipeta de Pasteur. Sendo a quantidade obtida
pequena, deve-se efetuar imediatamente a diluigio do material em caldo glicosado
para as respectivas semeaduras. A agulha de pungio nio deve ser de calibre muito
reduzido, porque, si se trata de liquido purulento, ha a possibilidade de sua reten-
¢io na luz da agulha. A desinfecgio € praticada com tintura de iodo, retirando-se
o excesso com dlcool absoluto e esperando-se a evaporagio déste, a-fim-de evitar

que possa ter alguma agio sobre a vitalidade dos germes.

2) Crostas. As crostas, escamas e retalhos epidérmicos sio colhidos em
locais de recente rutura de bolhas ou em zonas de bolhas flicidas de invasio ex-
céntrica. Nio existindo bolhas macroscopicas, colhe-se o material que reveste le-
sdes exsudativas. Habitualmente nio praticamos a desinfegio local. A desin-
fecio é relativa e pode ser feita com salina fisiologica esteril, por pensos demora-
dos ou lavagens com gaze esteril. O material sélido, chegado ao laboratério, €
desintegrado em gral esteril por trituragio, dissolvido em caldo-glicosado e emul-
sionado por meio de pipeta de Pasteur, depois do que sio realizadas as semeadu-
ras nos meios indicados.

3) Pungido em base de bolhas. Apds a desinfeciio cuidadosa da bolha es-
colhida e do tecido circundante, introduz-se na sua base uma agulha hipodérmica
montada em seringa de tuberculina, contendo 0,1 a 0.3 ™2 de caldo-glicosado. A
introducio da agulha deve ser feita lentamente e a transfixacgio da pele da ma-
neira mais superficial. O caldo-glicosado é injetado vagarosamente, movimen-
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tando-se a seringa em varias diregdes, de modo a espalha-lo uniformemente. As-
Pira-se a seringa varias vezes, procurando-se variar a diregio da agulha. O li-
quido obtido (serosidade 4 caldo) geralmente é quasi nulo, permanecendo muita
vez na luz da agulha. Lava-se a seringa varias vezes com caldo-glicosado, no
proprio tubo que servira para as semeaduras iniciais. Procura-se, deste modo,
aproveitar todo material. Todos ésses movimentos sio feitos de modo a nio se
Tomper a bolha. Na forma frusta, sem bolhas, transfixamos a pele si no limite
dos bordos de lesies eritémato-escamosas, injetando caldo-glicosado e praticando
0s exames nas mesmas condigoes.

D) SEMEADURAS

Utilizamos como meios de cultura agar-sangue, agar-simples, meio de Tea-
gue em placas (meio seletivo para Gram negativos), caldo-glicosado, caldo-soro
€ meio de Tarozzi (anaerobio) em tubos. Apos 24-48 horas de incubacio em es-
tufa a 379 faz-se a primeira verificacio, isolando-se todas as bactérias que germi-
Nem, para proceder a sua identificagio. No caso de niio resultar crescimento, o0s
Meios semeados sio conservados na estufa a 37° por um espago minimo de 8 dias,
apos o0 que se negativa qualquer resultado. Nossa intengdo, como ja acentuamos,
€ somente estudar os chamados germes piogenos (estafilococos, estreptococos, ba-
Cilo piociinico, Proteus, difterdides e colibacilo), dai o emprego de um namero
limitado de meios de cultura, visto que, qualquer dessas bactérias, tidas como pro-
dutoras mais comuns de pus, serem de facil isolamento.

A quantidade de inoculum varia naturalmente com a sua origem. Tratan-
do-se de material proveniente de bolhas limpidas, geralmente amicrobianas, se-
Mea-se com prodigalidade. Ji com material originario de bolhas purulentas ou
de crostas, onde a flora bacteriana é abundante, tomamos certas precaugdes técni-
€as nas semeaduras: ou espalhando o material em mais de uma placa ou diluin-
do-o antes em caldo-glicosado, a-fim de obter crescimento nio confluente, facili-
tando a pesca e isolamento das colonias bacterianas.

E) RESULTADOS
a) Epidermoculturas dos casos de Pénfigo Foliaceo

Dos 53 casos estudados, 43 apresentavam estreptococos nas lesbes, ou seja
uma percentagem de 81,1%. Excluimos, déste calculo, os 2 casos curados.

Tal avaliacio numérica da infecgio estreptocécica externa é falha, levando-se
€m consideracio a multiplicidade das formas clinicas, diferentes quanto a morfo-
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logia e distribuicio das lesGes cutaneas e quanto ao estado geral apresentado pelos
doentes. E' mesmo bastante dificil uma interpretagio geral e preferimos analisar
cada uma delas de “per si”, procurando salientar os casos mais tipicos, em grupos

de 5 doentes, para maior facilidade de exposigao.

1. Fase de invasao bolhosa.
Quaoro 1
Nome | = "E:: e Bolhas Bolhas T s
H-_ i = Cﬂf E,E ::. : 1|1’Iui{lﬂ IiIElllﬂfl arvo i —— l‘:'..ﬂ CROSTAS
g — =g mg R base de bolha
Obs. cB | = limpido {purulenio)
w0l PR agal pr. | 1. | Reg | Aus- cresc. | Strept. hemeol, | Aus. cresc. =3
543 bacterian Staph. aurcns bacienano
5 MLALA. sl B | Tm | Bom Aus. cresc. | Steept. hemal, AUS. CTesc. =
M7 bactenano Stoph. albus bacteriano
sl Ll Jagalra l1m Reg. Aus. cresc, | Sirept. hemol, Aus, cresc, 'E.::;T :::_f‘
55 bacternano Staph. aurcus bactenano Bacollus ap.
492 J. M. 185a.] Br. | 4 m. | Bom | Staph. oureus Strept. hemol. Aus. cresc. Strept. hemol,
ol Staph. aurcus bacteriano Staph. gureug
g7l +J lagal Br. l6m Reg Aus. cresc. | Strept. hemol. | Aus. crese, -
o0 bacteriano Staph. aurens bacteriano

Constitue um grupo de doentes que apresenta resultados uniformes.

No Quadro I apresentamos 3 doentes em que a dermatose comegara um mes
antes e 2 que ainda estavam na fase de invasio, quatro e seis meses depois do ini-
cio da doenga. Esses dois altimos casos servem para demonstrar que, mesmo
com um periodo prolongado de invasao bolhosa, nio hi modificacdes muito evi-
dentes da flcra bacteriana.

Os liquidos de bolhas limpidas sio geralmente amicrobianos. Apenas uma
vez, em 12 casos, foram isolados Staphvlococcus aurens. Nunca conseguimos is0-
lar estreptococos.

No liquido de bolhas purulentas os estreptococos do grupo hemolitico estdo
sempre presentes, associados a estafilicocos acromogénicos e cromogeénicos. A
auséncia de outros germes piogénicos demonstraram sempre a primazia dos es-
treptococos e estafilococos na infeccao dos elementos bolhosos.

Nos exames de crostas, colhidas em lesGes exsudativas (geralmente bolhas
flacidas dilaceradas), sempre foi possivel isolar estreptococos do grupo beta (he-
moliticos), como tambem outras bactérias, cuja frequéncia obedece, respectiva-
mente, esta disposi¢ao: Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus, Bacilus sp-
Corynebacterium sp. e uma tnica vez Escherichia coli. Todos os estreptococos
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1solados pertenciam ao grupo hemolitico com excepcao de um 1inico caso em que
1solamos Streptococrus do grupo gama (indiferentes). Em todos os casos em
que foram insulados estreptococos hemoliticos a dermatose se generalizou. No
doente em que obtivemos estreptococos inertes houve uma repressio rapida da

Vamos resumir a sua observacio clinica:

J. T. V.. observacgao 436,

dermatose.

23 anos, branco (Figs. 1 e 2).

Exame  hocte
Data Exame ¢inico ¢ estado geral nclogco e Hemoculturas ¢ hemograma
Eroatas

E-I040 | A mwléstia teve inicio hi 8§ meses, | Isclados Strep- | Hemocultura negativa.
na regido anterior do prscogo, em Com- | fococcms indife- | Hemograma: neutrofilia com deswio in-
sequéncia de ferimento (sic). Apds 5 | prentes e Ste- | temso para a esquerda. Eosinopenia
meses, a dermatose alastrouse pelo | phylococens of- | (0,5% ). Linfopenia (8%). Granula-
torax anterior ¢ posterior, abdemesn. | Pus ches téxicas nos neatréfilos. Encon-

tradas 2 ceélulas d: irritacio de Tirk.
Plaquetose,

membros sup. e inf.. Refere-se a sur-
tos febris, dores musculares ¢ senss-
cio de frio. Nickolsky positive. Fase
de invasio bolhosa (bolhas flicidas d:-
laceradas ¢ crostas melicericas). Esta.
Co geral reguar. Ficwes d: sofrnimen-
te (Fig. 1).

9-1-41

Alta com regressio (Fig. 2). O irata
mento consistiy em injegd=s intraveno
sas de hrometo de estrincio ¢ guinine,

Hemograma: Leoucécitos, 135.000. He-
matias, 4.500.000. Hemoglobina, 97%.
Neutrofilia com desvio para a esquer-

da. Eosinéfiloa em nimero normal
(1.4%). Linfopenia (9%). Anuséncia
de elemrntos anormais nas seéries bran-
ca = vermelha, Plaguetos:.

por wia oral, nos ] primeiros meses de
internamento, enquanto acusou febre
vesperal ligeira (nunca acima de 37,8%).
Depois ndo teve mais febre ¢ comegou
a apresentar sensiveis melhoras

A puncio em base de bolhas, nos casos em que a fizemos, deu resultado ne-
gativo,

Em conjunto, a presenca de estreptococos, na fase de invasiio bolhosa, foi:

Presenca de estreptococos em liquido de bolhas limpidas = 0%.

Presenca de estreptococos em liquido de bolhas purulentas e em crostas

= 100%.

2. Formas generalizadas cronicas (Quadros II, TIT e IV).

Os estreptococos do grupo befa, nos doentes com dermatose generali-
zada, estio sempre presentes no liquido de bolhas purulentas e nas crostas. No
Material purulento colhido em 10 casos, os estreptococos hemoliticos foram iso-
lados em cultura pura ou associados a estafilococos brancos e dourados, nio se
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isolando outras bactérias. Nos exames de crostas de 21 casos. os estreptococos
hemoliticos estiveram sempre presentes, acompanhados de outros germes, os quais
se destacam, na seguinte ordem de frequéncia: Staphylococcus albus, Staphylo-
coccus aureus, Bacillus sp., Corynebacterium sp. (difterdides) e de um caso de
Diplococcus pneumoniae.

Nos 6 casos em que existiam bolhas de liquido citrino e de recente formacio,
duas vezes obtivemos estreptococos hemoliticos em cultura pura. Nio isolamos

estafilococos.

Fic. 1 Fic. 2
J. T. V., obs. 463, na data de seu interna- J. T. V., obs. 463. Regressio das lesdes cuti-
mento. Caso .inicial de invasio balhosa. neas depois de 6 méses.

Com tais resultados, ésse grupo de doentes, numa analise panoramica, apa-
renta possuir uma flora bacteriana uniforme, parecendo nio haver possibilidade
em se retirar quaisquer dados que possam ser relacionados com o quadro clinico.
Entretanto, numa analise mais profunda, conjugando os resultados dos exames
bacteriologicos das lesGes cutdneas com os das hemoculturas e de outros exames,
particularmente dos casos em que foram isolados estreptococos em cultura purd
de liquido de bolhas, é possivel entrever dados que se coadunam perfeitament€
com a gravidade dos casos clinicos.

20
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Quapro 11

DERMATOSE GENERALIZADA

161

Exame bacteriolégico de bolhas purulentas, com crescimento de Strept. hemol. em cultura pura

Nome 2 | 8 Bolhas Bolhas
No. No. | 1dade | Cor E_; =5 liquido liguido turve
Obs. eEE| = - limpido { purulento)
53 MLA 4. Br 2m  Mau | Strepe hemol. | Strept. hemol,
462
19 A. D. 2 a Pr. 8 m Mau | Strept. hemol | Strept. hemol.
508
sw AV ma B 9m  Ma - Strepe. hemal.
463
S, . \
15 6 a Br 1a Reg. — Strept. hemol.
419
» s
76 A;"is 20 a. I*r. 8 a Reg. _— Strept, hemal
i

Procuremos interpretar os casos reunidos no Quadro II, fazendo um re-
Sumo de suas observagoes clinicas e dos exames subsidiarios que nos interessam:

M. L. A., observagio 462, 18 anos, branca (Grafico 1)

i3 e Exame bacteriolbgico
Data Exame clinico Be Tiomida B2 bolkae Hemocultura
11-1-41 | Doente hi 3 meses, inicio por lesdes bolhosas na face [solados estreptococos Negativa.
anterior do térax. Ao fim de 1 més a dermatose se | hemoliticos em culto-
generalizon.  Apres nta atualmente dermatose generali- ra pura de bolhas
rana do tipo amplamente bolhoso. Estado geral precd- | limpidas e purulentas.
rio. Queixa-se de cefaléia e mialgias intensas. [nape-
téncia absolota. Caso gravissimo, de miu progndsticn
2B-1-41 | Faleceu as 17,50 hs. A temperatura na altima semar=
antes da morte atingiu a 40* (Grifico) 1).
—
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Dias

C.i.r.-;l TR .l.i'.-4|.r5lmirri:ui:9|m'k.r.r;ﬂ‘u

u‘n‘.‘rlif

41- .

' ML.AObs. 462
4 Jan. 41

S rAvAT A A
J‘f‘f llllr 'k._b..l .._. 1 f ﬁ," v

X

'l-I—-l
|
|
|

GrAricao 1

M. L. A., obs. 482

A. D., observacio 508, preta, solteira, 23 anos.

(Figs. 3 e 4, Grafico 2).

Exame bact. do

Exame clinico liq. de bolhas

Data

Hemoculturas Qutros cxames

1=10-41 | Doente hi 7 meéses; inicio por bd- | Auséncia de cres-
cimento hacter.a-

material

lhas pruriginosas no torax. Apresen-
ta atualmente |esSes crostosas circuns- | no em
critas nas regifes malares; numercosas | colhideo ae
bélhas de liquido limpido, jsoladas,
com tendencia 4 confluencia e le-
soes crostosas, com aspecto de argui-
pelago cartogrifico, nos tdraxes an
terior ¢ posterior ¢ membros sSupe-
riores. Da cintura para baixo a
pele estd 1senta de lesbes. Afebnil.
Nickoltky positivo. Sulfanilamida por
Diag.:

bolha
limpida de forma-
cio recente. Nio
possnia bolhos de

liquids parulenta

via oral den hom resultado
Forma frusta (Fig. 3).

MNegativa.

Repentinamente, a dermatose assn-
min um aspects grave. Recrudes-
cencia bolhosa intensa apds aplicaclo
de soro anti-escarlatinico (6 ampolas
de 20 em?). Removida imediata.
mente para o Hospital do Isolamento
de Campinas, em wista do agrava-
mento do estado geral.

1-12-41

a2
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Exame bact. do

Data Exame clinico e bt Hemoculturas Outros exames
11-2-42 | Internada no Service do Peénfigo. | Ausencia de cres- | Positiva para | Hemograma: Leucédci-
Tipo folidceo generalizado. Estado | ciments bactéria- | Streptococeus | tos 6.200. Hemitias
geral min. Temperatura 38+ (tarde). | Do em balhas lim- | do grupo he- | 4.200.000. Hemoglo-
(Fig. 4 ¢ Grifico 2 — Temperatura | pidas. Em bolhas | molitico. bina 69 %. Desvio
da hora da colheita de material assi- | de liquido turvo para a esquerda dos
nalada com séta). crescimento  de neutréfilos. Eosinéfi-
Strept. hem. ¢ loa (25.5%). Granu-
Staph. albus. laghes toixicas nos
neutrdfilos.
21-2-42 Hipertermia a 40°. Surto bolhoso Strept. hem. em | pogitiva para
intenso e generalizado. Estado geral | cultura pura em | Serpplococond
miu. (Grifico 2, temperatura da | bolbas limpidas | do grupo he-
hora da colbeita de material assina. | de recente for- | molitico.
lada com séta). macio ¢ em boe
lhas de liquide
turvo, -
6-6-42 | Hipertermia a 37,9°. Cootinua em | Auséncia de cres- | Neogativa.
fase de recrudescencia bolhosa. Es- | eimento bacteri--
tado geral man no em bolhas de
liquido limpida
de recente for-
macio.
2%5.2-43 | Estado gera]l miu. Edema dos mem- Exame qualitativo de
bros inferiores. Queixa-se de dores urina: Densidade
grneralizadas. 1022; albumindria; ci-
lindros hialinos ¢ hia-
linos-granuloscs, pib-
citos,
5-3-43 | Piorou coasideravelmente, com pro- Exame hematoldgi-
gicssio da sintomatologia interna. co: Leucbecitos:
1600 mm?. Hemdtias:

1.500.000 mmS®. He-
moglobina 70% Va-
lor glebular 0,77.
Neutrocitose tédxica
com desvio degenera-
tivo para a esquerda
{degeneracho nuclear,
picnose, vactolos cito-
plasmaticos); cosino-
peniag linfopenia
{predominiancia de lin-
fécitos de citoplasma
abundante ¢ vacuolira-
dos); monocitopenia.
Hemitias  Thipocrémi-
cas, anisocitose e pe-
cilocitose.  Plaquetose
intensa.
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Data Exame clinico Exame bact. do Hemoculturas QOutros exames
ligq. de bolhas
9-2-43 | Estado geral precirio. Extrema ca- Quimismo sanguineo:
quexia. Cloro plasmitico =
193 mg %: cloro glo-
bular = 244 myg %:
indice cloremo =
0,57. Reserva alcalina
= 50,7 vol. %. Soro
albumina = 4,7 g %»
soro-globulina = 3.0
g % ; proteinas totass
= 7.7 g'%: indicE
proteico = 1.5.
6-3=43 | Em franca fase proagonica. Trm Hemocuitura
peratura a 37* na colheita do san positiva para
gue. Colhidos 500 cm® de derrame estreplococod
pleural por puncio. bemoliticos.
g
11=-3-43 Faleceu as 10bs 25. A hipertermia
pré-mortal chegou a 40*2. Nao pu
demos fazer os controles hacteriold-
gicos post-mortats,

Fig. 1}

D., obs. 508, quando de sua

Caso diagnosticado como forma

1.2 eomsulta

frusta.



Fic. 4

) mamo caso da Fig. J; quatro

meses depois,

com a dermatose generalizada do tipo folidcco

41
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A. L. V., observaciao 463, 27 anos, branca. (Figs. 5 e 6)

Exame hacteriolégico

Data Exame clinico d¢ Hauido de bolhas Outros cxames
13-1-41 A dermatose comecou hi 3 meses com lesdes Hemocultura negativa.

critematosas generalizadas ¢ muite febre. Ha

1 meés surgiram lesbes bolhosas no térax ante-

rior que se alastraram para o tbrax post., ca-

beca, membros sup. ¢ inf.. Atualmente lesies

bolhosas circunscritas ao torax antericr, caheca

e rosto. Febre, diariamente, acima de 38°. Do-

res muscularcs generalizadas.

25-5-41 | Apresentou regressio quasi total das lesSes. Alta Hemocultura positiva

hospitalar (Fig. 5). para Streptococcus he-
prod ylacus. Hemogra-
ma com deswvio acthe
tuado para » esquerda
{neutréfilos metamie-
lociticos & com nucleo
bastonado aumenta-
dos mnumericamente).
Neutrofilos com gra-
nulaghes toxicas.

17-6-41 | Internada novamente. Recidiva bolhosa viclen- Hemo:ultura negativa

ta com generalizacio, acompanhada de febre
alta, delirio ¢ perda de conciencia (Fig. 6).

18-6-41 Exame bacteriologco
do liguido ceéfalo-ra-
quidiano negativo.

7-8-41 | A dermatose se generalizou, evoluinds para o | Numerosas colonias | Hemocultura negativa

tipo folidceo, com constantes recrudescéncias | de estreptococos hemo-

bolhosas. [Est. geral regular. Ainda apresenta | liticos e raras de «s

sintomas de conturhagdes mentais, tafilococos glbus, das
balhas purulentas,

2=-2-41 | Estado geral miu. Recrudescencra bolhosa wvio- N umerosas | ciodonias Nio foi possivel co

lenta. Edema generalizado. de estreptococos he- | lher o sangue pard
moliticos em cultura | hemocultura.

pura de bolha purn-
lenta, de recente for-
macio. Nio tinha be-
Ilhas de liguido lim-
]'r'i-l!"'-

22-1-42

Falecen ds 14.40 hs.

Nio foi feita necropr
sia.
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P. S., observacao 519, branco, 6 anos.
Exame bacteriolégico
ini 2 Outros exames
Data Exame clinico de liquido de bolhas
2.10-40 Hi mals ou menos om and comedou a dermatose Pﬂ'!ﬂ?ﬂ de estrepto- Hemocultura negativa.
por lesdes no couro cabeludo, com generalizagio | cocos hemcliticos em
ripida em 10 dias. Forma distréfica, com der- | cunltura pura.
matose generalizada, do tipo folidceo, Apresen-
tou desde o inicio da moléstia parada do cresci-
mento. Atrazo mental ¢ psigunico. Magreza
hipofisdria. Nancsémico e microgenitosdomico.
Infantilizmo.
3-4-42 | Falecen ds 10,45 hs.. XNio fo feita a necrdopsia.
A. P. S,, observacio 271, preta, 30 anos (Fig. 2
I Exame bactericlogico
Data Exame clinico A Neutio de hilkas Outros exames
13=.1-40 | Doenca bi 8§ anos, comecando por bolhas ma re- Hemocultura negativi.
gilo anterior do térax, generalizando-se em pou-
cos meses.  Atualmente condigles gerais hoas,
com bom estado de nutricio. Surtos bolhosos
frequentes e gencralizados.  Hiperpigmentada.
Scios desenvolvidos. Amenorréia desde o inicio
da doenga.
14-5-41 | Surto bolboso viclento. Entretanto, o estado | Somente existem bo- | Hemograma: Ligeird
geral da doente continua bom, levando vida | lhas purnlentas. Iso- | anemia  hipocrdmica

normal e até mesmo auxiliands ca trabalhos ae
enfermaria. Febre vesperal nlo ultrapassando
de 37%,

lados estreptococs he-
moliticos ¢m cultura
pura.

Desvio para a esquet”
da pouco intenst
Eosinofilia. (16%).

Como se vé, 0s casos em que 1solamos estreptococos hemoliticos em culturad
pura do liquido de bolhas, sio geralmente graves e de mau prognostico. Existem
excegdes, a exemplo da doente A. P. S. (observagio 271), cujo estado gcra.l vern
se mantendo regular até a presente data (Fig. 7).

No Quadro III estio incluidos os casos mais comuns no Pénfigo Tropical:
sdo os do tipo foliaceo com o estado regular. Os penfigosos que seleciona-
mos sio todos mais ou menos idénticos e escolhemos de proposito aqueles 1oS
quais a dermatose iniciou-se recentemente, antes de um ano de doenga. Nada ha
de particular em tais doentes, a niio ser o curioso achado de Diplococcus pnewmo-

mae no exame No.
(observacdo 562) faleceram pouco tempo depois de internados.

28

320 (observacio 497).

Este doente e o do exame No. 504
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Quapro 111

DERMATOSE GENERALIZADA

Casos com hemocultura negativa. Ex. bacteriologico de crostas

Nome = % Estado
No No. | ldade | Cir 3N ey Resultado Observagies
g | Geral
Ubs. EE
AN Strept. hewmos,
S04 E oo 2 a B-. Hm. Reg. Staph, albug Faleceu
ohZ Corynebacterium sp.
v.L(C. - Strept. hemol.
443 519 31 a Pr. Heg. Staph. albus
- IMCP] . Strept. hemol.
$15 =47 o2 a. Br. II:EE_ Slﬂfi. albug
F.AP Strept. hemal.
I : ‘1 36 a. Pd. Reg. Staph. albug Faleeeu
497 Dnipl, pmeumoniae
F H-Ll- .S'I'rrf.*.l'. ir-l'.llr
€T i 35 a bir. Reg. Staph. aibug Faleceu
473 i
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Fin. 8

Detalhe de lesdes penfigosas do tipo folidceo (eritrodermia esfoliatival
em uma mulher doente hd dois ans. Observar atrofia mamdria.

Do tipo foliaceo generalizado e do tipo distrotico-foliaceo, ccm hemoculturas
positivas para Streptococcus do grupo beta, sio os doentes apresentados no Qua-
dro IV. Nota-se que a maioria ja morreu e que a dermatose se iniciara ha muitos
anos. Observa-se também que a flora cutanea se compunha de estreptococos he-
moliticos e de estafilococos brancos e dourados, sem haver associagio com outras
bactérias pidgenas. Este grupo de doentes serd alvo de comentirios especiais no
capitulo dedicado as hemoculturas.

Quapro IV
DERMATOSE GENERALIZADA

Casos com hemocultura positiva para Strept. hemol. Exame bacteriolbgico crostas

Nome - E ==
No. T ldade | Car € = sz Rerultado Ohs *rraches
i s, E E ==
= Strept. hemel, T
16 | BN l2s ]| Pa | dam [F"] Steph awrens Faleors
=4 ro Steph, albug
- C.F.l. Strept. hemal.
307 e 30 a. Pd. 2 a, Mau Sheph. aldus Faleceu
R T. Strept. hemol.
43 8 18 a. Pd. T a. Reg. Stodk: albiis
& N, Iy, Strept. hamal,
l - - ¥ r o
i &2 14 a ‘ Br T a My ‘ Staph. albus Falecen
G.s. 1. Strept. hemol,
i A of a, Br. T a Mau Staph. aureng Falecen
Staph. albws
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Todos esses fatos demonstram, nitidamente, que nas formas generalizadas
Cronicas — inclusive as do tipo fohaceo — ha predominancia de estreptococos na

mfecciio cutanea, tanto nos casos em gue a dermatose era de generalizagio re-
cente, quanto nos de evolugido mais longa.
A percentagem da incidéncia de estreptococos hemoliticos, foi a seguinte:
Presenca de estreptococos em bolhas purulentas e em crostas: 100%.

Presenca de estreptococos pura em bolhas de liquido citrino: 33,33%.

3. Forma frusta ((Quadro V).

Na forma frusta nio ha uma iniec¢ao estreptococica cutanea intensa, como
fas trés formas clinicas ja estudadas. A estreptococodermia existe na minoria de
doentes. Das 8 casos examinados, apenas dois mostraram a presenga de estrepto-
cocos: uma das amostras isoladas pertencia ao grupo gama (inerte) e a outra
40 grupo beta (hemolitico). Dos casos restantes, foram isolados estafilicocos

albus ou aureus; auséncia de outros germes.

Quanro V
FORMAS FRUSTAS

Exame bacteriolégico de crostas

’ -
: Nome = g S = Puncio
No. No. [ ldade | Cir E L. .- Crostas hase
Obs. s E| == lesio
= M.
a0 EM 21 a. Br. 5 m. Bom | Steph. albus ——
426
J. R. Ausencia
436 = 3 a Br. 10 m. Bom | Steph. albus crescimento
924 bacteriano
1. M Strept, indife Ausencia
aah Ha T 19 a. Br. 1a. Bom rente cresciments
STy Staph, albug bacteriano
J. G. Ausencia
] =5 21 a Br. 4 a, Bom | Steph. aurens crescimenta
bacternano
468 F{£ 25 a. Br. 7 A Bom [ Staph. albus —

Vejamos a observagio do doente em que foi possivel o isolamento de estrepte-

C0cos do grupo gama:
3t
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J. M., observagiao 577, branco, 19 anos, russo (Figs. 9 e 10).

Data

Observagio clinica e estado geral

Ex. bact. de crostas

Outros exames

12-5-42

Comecou hi 1 ano com manchas eritematosas no
rosto € toOrax ao mesmo tempo. Nunca teve
bolhas. A evolucio foi lenta. No rosto a dis-
posicio das lesbGes € atipica: ndo assumiu ©
aspecto em vespertilio na regido malar, sendo as
lesdes situadas, principalmente na fromte (Fig. 9).
No térax (face anterior e posterior) o aspecto
morfolégico € também anormal: g dermatose ndo
abrange a parte médio-torixica (Fig. 10) ().
Estado geral bom. Sensagdes subjetivas exter-
nas minimas. Nickolsky negativo.

Presenca de estrepto-
cocpa ndiferentes €
de estafilococos bran-
Cus,

Hemocultura negativa.
Hemograma: ligeiro
desvio para a esquers
da. Eosinofilia inten-
sa (18%). Exame de
fezes: presenga de
ovos de Necalor.

Fic. 9

J. M., oba. 577 — Forma frusta. Dispo-
sicio atipica das leshes do rosto.

(*) O Pénfigo Tropical atinge habitualmente no inicio as regifes de predilecio da dermatite l}‘*’“"
réica ¢ do lupus eritematoso: ma face (quasi sempre em vespetilio), nas regides pre-estermal e intel”
Na forma frusta esta disposicio dermatolégica também € regra.

sscapular.

32
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Fic. 10

J. M., obs. 577 — Aspecto anomalo de
lesdes de forma frusta, nio se confluindo
para a parte médio-torixica.

173

A evolucio da dermatose no doente em que conseguimos estreptococos hemo-

liticos foi bastante interessante.

Tratando-se de um caso de ambulatério, nio

tivemos oportunidade de examinar as crostas, quando em sua primeira consulta.
Os dados clinicos e achados de laboratdrio, referentes a ésse doente, podem ser

assim sintetizados:

P. E., observagio 501, 48 anos, branco, brasileiro (Figs. 11 e 12).

Data

Exame clinico

Exame bacteriolégico
de liquido de bolhas

Dutros exames

24-5-41

i (Fig. 11).

Doente hi 8 méses. A dermatose comecou no
abdomen por bolhas prurigincsas ¢ manchas aver.
melhadas, Depois progrediu para o térax ante-
rior e posterior. Notam-se lesdes eritemato-
-exsudativas isoladas, com tendéncia 4 confluén-
cia, no térax anterior ¢ posterior ¢ algumas
esparsas, nos bracos. Lesio eritémato-escamosa
em vespertilio no rosto. Nickolsky positive

Nio tem balhas.

Hemocultura negativa,
Hemograma: Leucdci-
tos 5.900. Hemitias
4.660.000. Hemoglo-
bina B81%. Ligeiro
desvio para a esquer-
da. Eosinofilia per-
centual ¢ cm pumeros
absolutos por mm?
(10% e 550 mm?).
Exame parasitoldgico
de fezes: Presenga
de ovos de Necalor.

33
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: " iqguide d= holha
Data Exame clinico ga,Sansda d‘. ﬂ . 5 COlutros exames
Exame bacterioldgico
23-2-42 ] Voltou & consulta tendo peorado ¢ seu estado | Ausencia de cresci-
cutineo. O rosto cstd quasi todo invadido. A | mento bacteriano das
dermatose alastrou-se por quasi tods o térax | bolhas de liquido lim-
anterior e posterior. AsS niadegas, membros su- pido. Numercsos es-
pericres ¢ inferiores foram atingidas. LesSes | treptococos  hemoliti-
eritémato-exsadativas. Bolhas lenticulares com 1i- | cos ¢ raros estafile-
quido citrino ¢ purulento. As lesdes sfio doloro- | cocos  brancos  nas
sas, g que nio acontecia anteriormente (Fig. 12). | bolhas purulentas.
T-4-42 | A dermatose continuou a progredir, tendo peo- Hemocultura negativa.

rade o sen estado cutineo e geral. Generali-

Hemograma: Leucdei-

zracio das lesdes ¢ emagrecimento acentuado. tos 8.100. Hemitias
Dueixa-se de febre, insémia e cansago. 5.100.000. Hemoglo-
bina 90%. Ligeiro

desvio para a esquer-
da. Emsinéfilos em no-
mero normal (4,5% €
364 mm?). Plagueto-
se. Exame parasitolo-
gico de fcres: nega-

f1vo.,

—_——

Fic. 12
0 mesmo doente da Fig. 11 —
Progressio das lesdes do penfigo

Fic. 11
P. E., cba. 501 — Lesbes eri-
temato-exsudativas ¢ eritémato-
crostosas nio confluentes.

A doente A. D. (observagao 508, quadro II e figs. 5 e 6), que incluimos &
estudamos entre as formas cronicas generalizadas. foi fichada como caso frusto;

34
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nessa ocasiio, apresentava somente bolhas de liquido citrino, que repetidos exa-
mes bacteriologicos mostraram ser amicrobianas. Isolamos, dois meses depois,
em surto bolhoso violento, estreptococos do grupo hemolitico. A generalizacio
da dermatose foi rapida, tendo a doente falecido apos 15 meses.

Seria possivel acreditar que nesses dois ultimos doentes foi a presenca do
estreptococo hemolitico a responsavel pela generalizagio riapida da dermatose,
como também, da transformacio do quadro clinico de A. D.: de caso benigno lo-
calizado a caso do tipo folidaceo generalizado de mau prognéstico?

A puncio dos bordos das lesdes frustas, para exame bacteriologico, foi de
resultado negativo, mostrando que as bactérias atingiam apenas as camadas su-

perficiais da epiderme.
A presenga de estreptococos, na forma frusta, expressa em algarismos foi*

Presencga de estreptococos em lesdes cutaneas: 25%.

a) Estreptococos hemoliticos .......... 12,5%
b) Estreptococos Inertes .......ccesves 12.5%

4. Casos em regressao, com sequelas da dermatose (Quadro VI):

Neste grupo de doentes os resultados continuam interessantes, mostrando a
Importancia dos estreptococos na evolugio do Pénfigo Tropical, mesmo na fase

de regressio.
Quapzo VI

DERMATOSE EM REGRESSAO

Exame bacterioléogico de crostas

= 5 m n o -
Nome S = == - = = ¥
No, No. ldade | Cir 2 E ';-': 'E E E g E Resultado Observagdes
Obs bl = E E 2| S e
“ -
re o5 SRR Rt | a1
569 | | 132 | Br | Bom | 1o Jam. | Jun. Noouh altws | De ver em quando
1940 1942 1942 Becilles sublilis surto I'h-nlhm peq.
intensidade.
i HECER Losdnle i T | Kov | Mowe. | Jan. 3705 o] [t g
372 ' ; Tl 1987 | 1041 | pega [P'OPR- oPME | Recentemente peque-
Bacillur sp. no surto bolhoso.
g LesSes couro cabelu-
22 :;t.._. 2 4 Be o Set. Abr. | Jan. |Strept. hemol. do.
7 i ' 1929 | 1941 | 1942 Recent. surte bolhoso
S30ph. surpas membros inferiores,
452 & S 36 a. Be. Hom = - Fev. Staph. albus Lesbes ¢ :
28 1923 | 1088 | 1942 ! membros inferiores.
E. F. De o
120 _ ; - Jan. Lesies escamosas
25 | % &| Br | Bom | o | 1o | 1802 [ % | fugazes no tronco.
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Os 2 casos que examinamos de dermatdse em regressio tiveram Pénfigo ge-
neralizado. A percentagem da positividade de estreptococos foi de 62,5%. Os
estreptococos hemoliticos continuavam a ser hospedes da epiderme em cinco casos
que ainda apresentavam surtos bolhosos de pequena intensidade e limitados a res-
tritas dreas do tegumento externo. Em todos os convalescentes com estreptococos
hemoliticos, a regressio se iniciou ha menos de um ano, excetuando-se a doente
N. P. O. (observagio 192), que desde fins de 1939 apresentava acentuadas me-
lhoras.

No Quadro VI escolhemos trés casos positivos e dois negativos para estrep-
tococos. Dos negativos — O. S. (obs. 28) e E. F. (obs. 235) — isolamos esta-
filococos albus, sendo os mais antigos dos estudados. O terceiro negativo, déste
grupo de 8 doentes e que nao figura no Quadro VI é muito interessante e reser-
vamo-lo para uma descri¢io mais pormenorizada e a sua observagio pode ser
resumida da seguinte forma:

M. L., observagiao 583, 33 anos, branca.

Exame bacteriolégico

Data Exame clinico
de crostas

QOutros exames

—

6-6-42 | A dermatose comecou hi 5 meses por lesBes | Isolados estafilococos | Hemocultura negativa.

bolhosas mo térax anterior. Ao fim de um més | do tipo a/bus Hemograma: contagens
houve generalizagio das lesdes, sendo cbrigada globais e dosagem de
a guardar o leito por estar impossibilitada de hemoglobina normais.
qualquer movimentagio. HA4 45 dias a derma- Linfocitose percentual
tose cntrou em regressdo. Lesles eritémato- (39%).

escamosas no rosto, ao nivel das regides mala-
res. Estado geral bom.

Vé-se, pois, que se trata de um caso de evolugio rapida: generalizagio em
um més e regressio ao fim de 612 meses. Nao encontramos estreptococos nas
crostas. Duas sio as hipoteses a formular: 1.° — Nao existiram estreptococos
nas lesdes durante todo o tempo da doenca, como sucede na maioria dos casos de
forma frusta; 2.2 — Os estreptococos desapareceram da pele desde que a derma-
tose entrou em regressio. De qualquer maneira, parece-nos estar ligada a au-
séncia do estreptococo hemelitico nas lesdes atuais, a involugio ripida e a be-
nignidade do Penfigo neste caso.

5. Casos curados, com e sem sequelas da dermatose (Figs. 13 e 14),

Seguindo 0 mesmo método de trabalho, colhemos material de dois individaos
considerados clinicamente curados. Dos dois casos nio isolamos estreptococos,
tendo sido isolados estafilococos brancos e bacilos Gram positivos banais.
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Registamos alguns dados relativos a ésses casos e o resultado das epider-
meculturas:

A. A. branco, Z4 anos, brasileiro, técnico de laboratério

Data

Histérico da doenca

Exame bactericlbgico
de scquela de lesbes

Qutros exames

25-7-42

A doenga iniciou-se em Fevereiro de 1930 por
lesdes eritemato-exsudativas do rosto ¢ face an-
terior do térax. Depois de dois meses apare-
ceram numcrosas bolhas no térax e membros
inf.. Logo em seguida o Pénfigo se generali-
zou, ficando impossibilitado de qualquer movi-
mentagio durante 5 meses. Esteve com a der-
matose na forma cromica generalizada durante
6 anos. Nos dltimos meses de 1936 a derma-
tose entrou em regressio, curando-se ao fim de
om ano. A regresalo se processon lentamente,
Observam-se apenas manchas hipercrémicas, par-
dacento-escuras, de contornos ¢ tamanhos irre-
gulares, nas pilpebras, rosto, térax ant. e post.;
manchas semclbantes a cfélides nos membros su-
periores: leses papilomatosas, pardacento-escuras,
circulares, de 2 ems. de diimetro, com disposicio
simétrica no torax ant. ¢ irregular no térax
posterior. Altura, 1,78; peso, 65 Ks. Hipo
gonadismo.

Matenal colhido das
lesGeas papilcmatosas:
1) Toérax anternor:
crescimento de esta-
filococos albms. 2)
Toérax posterior:
crescimento de esta-
filococos albusr e de
bacilos Gram positi-
YOS,

Hemograma: Conta-
gens globais e dos. de
hemoblogina normais.
Eosinofilia percentual
¢ em numero absolutos
por mm? (11,5% e
517.5 mm?'). Exame
parasitoldgico de fe-
res: negativo.

H. H. A., branco, 40 anos, brasileiro (Figs. 13 e 14).

Data

Histérnco da doenca

Exame bactericlégico
de pse normal

Outros exames

10-6-42

Adoecen em Outubro de 1936, comecando por
mancha eritematosa na fromte, muito pruriginosa.
A dermatose levou dois ancs para se penera-
lizar, mas as lesSes nunca foram ligadas entre
si, havendo entre elas ilhotas de pele normz’,
Em 1940, comecou a regressio, cstando hoje
complctamente curado ¢ sem sequclas da Jderma-
tose (Fige. 13 e 14).

O material foi colhi-
do por escarificagio
dos lugares onde a
dermatose foi mais
violenta: couro cabe.
ludo, faces anterior
e posterior do thrax.
Foram isclados esta-
filococos albws e ra-
ros bacilos Gram po-
sit1vos,

Hemograma: Conta-
gens globais e dosagem
de hemoglobina nor-
mais. Ligeira linfoci.
tose pereentual (32%),
nas contagens diferen-

L

Cldis,
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Fic. 14
Fic. 13 0O doente da figura anterior clinicamente
H. H. A, em 1939 curado (1942).

b) Epidermoculturas em 4 casos de Dermatite Herpetiforme de Duhring

A Dermatite Herpetiforme de Duhring é em nosso Pais afeccio rara, per-
tencente ao grupo do Pénfigo e que se presta & confusio com o “Fogo Selva-
gem”, no surto bolhoso inicial. O seu estudo obedecen ao mesmo plano que ha-
viamos elaborado para os doentes acometidos de Pénfigo Tropical.

Quapro VII
CASOS DE DERMATITE DE DUHRING

Exame bacteriolégico de liquido de bolhas

L
s <= .2 o
7 ht:mt : Estada] =~ # | Bolhas liquido Bolhas liquido
No, No. Cor | ldade = L limanid turvo
Geral = o o { purulento)
Obs. = B
Strept.
200 |M.C.| Pr. | 5a | Bom | t m. ,,,.,:ﬁ}'_ ﬂ‘:ﬂ

@6 |SGP| Br. |32 | Bom | 1m | D ST | Staph. ourens

= J. A - Aus. cresc. Staph. albus
P.MA. Aus. cresc.
a3 e Br. 3 a Bom 2 A hacterians -
"A. J. Aus. cresc,
m -ﬁﬂ uh H .l- Hﬂm z s hﬁ:’tl:ri‘flﬂ s
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Como se ve no Quadro VII, 1solamos duas vezes: estreptococos hemoliticos
(J. A., obs. 576, Figs 22, 23 e M. C,, Fig. 15). O primeiro désses doentes é um
«caso grave de Dermatite de Duhring, com repercussio renal, que atualmente atra-
vessa uma fase silenciosa da dermatose; ocupar-nos-emos adiante, com o necessa-
rio desenvolvimento, de sua observagio analitica, no capitulo referente is hemo-
<ulturas. Do segundo, tratando-se de um caso ambulatorio, ndo tivemos noticias
depois da consulta inicial.
Os doentes-P. M. A.
(observacio 527) e A. ]J.
(observagio 523) sdo casos
tipicos de Dermatite Herpo-

tiforme, sem bolhas puru-
lentas, tendo o exame bacte-
riologico do liquido de bo-
_ Ihas sido negativo.

L) ‘doente Soviy. 1
(Figs. 16, 17 e 18), em que
foi possivel isolar Staphylo-

coccus aureus do liquido de

Fig: 15
casa tipico de Dermatite de Dubring.

bolhas purulen‘as, é um caso

interessante € ao

tempo é muito elucidativo, no que se refere a evolugio e localizagdo da dermatose.
Eis a sua observacio:

M. C.,
mesmo

S. G. P., branco, 34 anos, portugués (Figs. 16, 17 ¢ 18).

Data Exame clinico Liguide de bolhas Outros exam:s

24-2-42 | A dermitose comegou com bolhas nas axilas | Exame bacterioldgico: | Hemograma:  Conta-
hi um més. Em seguida aparcccram novos | Bolhas limpidas: re- | gens globais: Hema-
elementos bolhosos no torax anterior e face in- | sultads mnegativo. | tias 5.200.000 mm®
terna de ambas as coxas, Passou um desinfe- Bolhas puralentas: Leucocitos B.700 mm®.

tante forte nas pernas, o que fexr surgir as | Crescimentn de esta- | Hemoglobina %6% ¢
Jesfies com a intensidade que hoj= apresenta. | filococos dourados. | 154 g Valor gloe
Atualmente nolam-se numerosas bolhas de wirios | Exame citolégico de | bular 0.9, Contagens
tamanhos, algumas bem wunltuosas, nas axilas bolhas limpidas: Eosi- especificas: Neutrofi-
(Fig. 17) e face interma das coxas (Fig. 16) | nofilia (27%). lia (77% ), eosinope-
pernas, abdomen, regilo glatea e térax anterior nia (1% ). linfopenia
¢ posterior. Prescrigio medicamentosa: repouso {119%). Ligeiro des-

absoluto ¢ regime alimentar hipotéxico e hipo-
cloretado; banhos didrios; esvasiamento das bo
lhas, seguido de pulverizagio com taleo. Notar
o ficies dz sofrimento (Fig. 16).

Noa locais onde existitam bolhas ficaram man-
chas de cor avermeclhada. Observam-se apenas
algumas bolhas na face miterma da coxa. Notar
a diferenca de postura e o ficies da Fig. 18

vio para a esquerda.
Alguns noutrdfilos
com granulaches toxi-
cas. Hemocultura ne-

gativa.
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Fic. 16 Fic. 17
8. G. P., surto agudo d: Dermatite de Duhring. O mcsmo doente da figura anteriof-
Bolbas ¢ wesiculas pa axila tiq'l.lﬂ'd'"‘
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Fic. 1%

S G. P.. 1 més depois da 1.* consulta.
Regressio quasi total das lesbes.
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¢) FEpidermocultura em um caso de Pénfigo Agudo Febril

Trata-se de um caso violentissimo e de desiecho rapido de Peénfigo Agudo
Febril. A anamnese do doente nio poude ser feita por estar em coma, tendo fa-
lecido trés horas depois do internamento no Hospital. Fora acometido da moles-
tia somente ha 15 dias e o seu aspecto no mgmento do exame era deveras lamen-
tavel: ao lado de bolhas enormes, invadindo todo o corpo, notavam-se grandes
descolamentos epidérmicos, pondo a mostra o tecido dérmico fortemente hipere-
miado; aqueles retalhos eram enormes, alguns possuindo mais de um palmo de
comprimento. As mucosas foram atingidas na cavidade bucal e nas fossas na-
sais, percebendo-se crostas escuras e sanguinolentas. Grande deshidratagdo. Po-

sicio anti-dlgica tipica: membros superiores e inferiores em forte flexdo. O
exame bacteriolégico de retalhos epidérmicos, colhidos em varias regides do corpo,
acusou crescimento de Staphylococcus albus e de bacilos Gram positivos (Ba-

cilus sp.).
CAPITULO VI

HEMOCULTURAS

A) CASOS ESTUDADOS

S6 mesmo com grande nimero de casos agudos ou cronicos, sem qualquer se-
legio, seria possivel uma avaliagio numérica mais exata da invasdo e infecgao da
corrente sanguinea por germes pidgenos, mormente pelo estreptococo, no Pen-
figo Tropical. [Dai, o mamero de doentes submetidos a hemoculturas, ser bem
maior do que os que forneceram material para exames bacteriologicos de eflores-
céncias cutaneas. -

Foram praticadas hemoculturas em 150 doentes nos diversos estidios clini-
‘cos da moléstia. Désses, 52 pertenciam ao sexo masculino e 98 ao sexo feminino,
Além dos individuos acometidos de “Fogo Selvagem”, realizamcs hemoculturas
em 6 doentes com outras dermatoses bolhosas essenciais, sendo: um de Penfigo
Agudo Febril, um de Pénfigo Vegetante ¢ 4 de Dermatite Herpetiforme de
Duhring. O niimero total das hemoculturas atingiu a 250, incluidas as de controle,
as contaminadas e as que julgamos conveniente repetir por motivos técnicos (con-
firmacgio do resultado ou devido ao estado geral e quadro térmico apresentado
pelos doentes .

Os casos estudados estavam classificados dentro das seguintes fases ou for-
mas clinicas:
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Fase inicial da invasio bolhosa ...........cccuuevununs 36
Formas generaliraday crOnicas o i o i irnesome ans 82
Forma distrofica (dermatose generalizada) ............ 15
Forma frusta (dermatose localizada) .................. 12
Dermatose em aparente regressio clinica ....-cccveeun. 5

Entre as formas generalizadas cronicas incluimos, como ja o fizemos para as
‘epidermoculturas, todos os tipos clinicos cronicos da classificagio de Vieira com
excecio, aqui, da forma distrofica, que apresenta interesse em ser estudada se-
paradamente.

Devemos prevenir, mais uma vez, que os resultados que iremos expor, pren-
dem-se exclusivamente as hemoculturas de doentes no dia de sua primeira con-
sulta no ambulatorio ou na data de seu internamento hospitalar.

B) COLHEITA DE SANGUE E CONDICOES TECNICAS

Dada a intensa proliferagio bacteriana existente na epiderme dos individuos
atacados de “Fogo Selvagem” nas formas generalizadas cronicas, e constituindo
esse grupo de doentes a maioria, a técnica da colheita de sangue é ponto capital
para a realizacio da hemocultura em perfeitas condigoes.

E’ facil avaliar as mumeras dificuldades que se encontram na colheita do
Sangue por pungao venosa. Mesmo na fase inicial de invasio bolhosa, os impe-
cilhos ja se fazem sentir, principalmente quando as bolhas atingem os membros
Superiores. Ccm a invasio total do tegumento externo e o estabelecimento do tipo
foliaceo generalizado, que € o mais comum dos estidios clinicos cronicos da der-
matose, as dificuldades avultam. Do lado cutineo e articular é licito lembrar
as extensas esfoliagoes lamelares nas quais, por baixo das escamas tmidas, a epi-
derme se apresenta congesta e muito sensivel, mesmo ao tato; a presenga de es-
pessas formaches crostosas, intensamente contaminadas, quasi sempre vertendo
Pls; os amplos deslocamentos epidérmicos, bastante frequentes nas pregas arti-
Culares: a flexio forcada do antebrago sobre o brago, posigio de deiesa contra
2 dor; a imobilidade no leito, consequéncia das mniltiplas artropatias. Alem do
Mais, os penfigosos apresentam uma sensibilidade exagerada, propria do conti-
Nuo sofrimento a que estio submetidos. Tudo isso sio obsticulos a serem ven-
Cidos na colheita de sangue, pondo a prova a paciencia e a habilidade do técnico.

A desinfeccio do brago do doente deve ser feita cuidadosamente. O sangue
€ sempre colhido em sala fechada com a presena apenas do operador e do auxi-
liar, Por diversas vezes, entretanto, fomos obrigados a colher material na en-
fﬁmana, em doentes cujo estado geral era precirio ou naqueles impossibilitados
92 menor movimentagio. Em tais casos, as portas e janelas da enfermaria de-
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vem ser fechadas e proibida, enquanto se pratica a colheita, a movimentacio de

pessoas no recinto.
A introducio da agulha é feita de preferéncia em zonas de pele si. Colheita

de 20 ou mais cm® de sangue que é em seguida desfibrinado.

C) SEMEADURAS

O sangue chegado ao laboratério é imediatamente semeado em caldo-soro e
em caldo-glicosado (distribuidos em bales com 100 a 150 em® de meio) e meio
Tarozzi (anaerdbio, tubo contendo 5 a 10 ecm® de meio). Incubagio em estufa
a 37° durante 8 dias no minimo. Verificagoes macroscopicas diirias: microsco-
picas quando necessario; obrigatoriamente essas verificagoes sio feitas ao fim de
48 horas, 4 e 8 dias. Verificada a existéncia de qualquer crescimento bacteriano,
o germe deve ser reisolado nos meios de identificagio, de acordo com os seus ca-
racteres primarios (morfologia, coloragio, crescimento nos meios habituais de la-
boratorio). Sendo isolados estreptococos, ji mo segundo repique verifica-se a
produgio de hemolise e sua patogenicidade para animais de laboratério. Todos
os germes isolados, mesmo aqueles que se julga inicialmente como de contamina-
¢ao, sdo conservados para verificagbes posteriores e controle do exame bacterio-

logico.

Os estreptococos do grupo hemolitico mereceram de nossa parte maior aten-
¢do, sendo a sua capacidade toxigena e as provas de imunidade estudadas desde

o seu isolamento.

Da maioria dos doentes conservamos amostras de soro para estudos de
imunologia.

Sempre que houve qualquer davida no resultado obtido ou contaminacio dos
meios de cultura, a hemocultura foi repetida, uma ou mais vezes, para seu perfeito
controle.

v) RESULTADOS

a) Hemoculturas de casos do Pénfigo Foliaceo

1. Resultados gerais:

Doentes com hemoculturas positivas para estreptococos: 19 ou 12,6% (Qua-
dro IX);

Doentes com hemoculturas positivas para estafilococos: 5 ou 3,3% (Qua-
dro X);

Doentes com hemoculturas negativas: 126 ou 84%.
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Quapzo IX
HEMOCULTURAS POSITIVAS PARA ESTREPTOCOCOsS

o a _ Tempe- | — =
B L= e | = | = = L
: o EF = n = o i ] Ell-
T s r =S| Jarde | . a Forma ; =
o 25 | S| | Vewen | S é T; clinica e =
- =<2 Ml | 2| = F z
z =€ Colbeita | = =
. EP. lalo 395 ol s 34 Streptococcms gr. hemolitico,
2 | 50 2P| s |P] 2| F-G LN 'T'
R. F. : — Streptococcus gr. hemolitico,
=2 4™ o A R.|4m F. G. virulento, ‘I‘
s ALY, — — Streptococensr gr. hemolitico,
%8 3 27 | Br. =Y B.] " m. DR w AT T
A.lS. s lp 385 P 5 L Streptococens do grupo indi- 'I‘
-~ 439 : | 9 : e F. G. ferente.
B 32 Streptococcus gr. hemclitico,
. » M. :
131 357 2 [0 6.6 . la H. e F. virulento, T
L. CMAM| ..l 351 : . Streptococcns gr. hemolitico,
3 o2 |- S 365 o B0 K. e F. virulento, T
M. B &0 . J Streptococrur gr. hemolitico,
208 | “oo |13]Be) 5a |B|17m| F.D. e s S
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- F<T | 12 | Br. 68 1 -l m F. D. virulenta, ‘1.
. | GF.L : 35.2 : Streptococcur gr. hemolitico,
305 ws | ®|P4| sgs |M-| 22 | HeF Sy -14
162 E. G. 2 | Br w al.] 1 F.G Streplococcens gr. hemolitico, T‘
?..'” - & 3.3.“ «ul, m. o Wi¥g
R. E 5 Streptococcus gr. hemolitico,
5 30 | Br. -« | N :
o= 8 5 L] 4a H.eF. virulento, S
B. T. . 376 o e Streptococons gr. hemolitico,
1t | Tt |13 Pal &% |R| 5 a |F.GeFD. desic -Tt
V.C.T = a2 : 3 Streptococour gr. hemoditico,
=7 q 17 | Be. 5.9 R.| 5 a F.G.e F.D. AN s
M. S < 5.6 . y Streptococens gr. hemalitico,
28 | o |27 ;1 |M] 7 s b, virulento, 'i'
N D. i * Streptococons gr. bemolitico,
W | s | M8 72 || 8> F. D. virulenta T
G. 8. b | Streptococens gr. hemolitico,
- 56 | Be. AL :
- a0 ol 368 L] 8a F. . virulento. T
A. M. 36 _ treplococcus gr. hemolitico, T
, 7 1 Br. . >
456 153 17 | Br ws R 8 a. F. D. A
E. V. . — ; Streptococeus gr. indiferente,
o0 403 40 | L .1 Bl 10 a F. Ir. o A B LT S
J. M. 371 | . Streptococcur gr. hemolitico,
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Alguns dos doentes com hemocultura positiva para estreptococos tiveran®
esse resultado confirmado em nova hemocultura de controlee Em numerosos
doentes, todavia, dada a impossibilidade de realizar segunda sangria ou por terem
falecido, nio nos foi possivel efetuar dupla verificagio.

Quapzo X

HEMOCULTURAS POSITIVAS PARA ESTAFILOCOCOS

Temperatura
Nome e nime : . ¥
No. e :h“n_“ : Idade Car | Tarde | Manhs F;f:fl" I':::;g: Forma cinica Resultado
(Vespera) X Colbeita)
M. B. (396)]13 anos | Branca | 380 | 372 |Min | 5méses | Foliscea gene- |Staphylococous, tipo
ralizada albug
12| L. V. B. (353) |15 anos | Branca | 378 369 |Regular]¥ mesés | Foliacea gene- |Staphylococcus, tipor
ralizada albus
Q2|R R J. (242)]3% anos |Branca | 365 | 368 |Regular] 3anos | Foliascea gene- |Stophylococons, tipo
ralizada albuy
2810. L. (3%5)]22 agos | Branco | 402 392 |Miu dano~ | Foliacea gene- |Staphylococcns, tipe
ralizada SuFEES
10]D. Q. (225) | 25 anos | Preto 355 | 368 |Precirio] 4an.12 | Foliacea gene- |Staphslococens, tipe
ralizada :t.'bﬂi_

Para estafilococos s6 consideramos as hemoculturas como positivas depois de
confirmadas por novo exame. Nos casos que apresentamos, a pesquisa foi feita
no minimo trés vezes, havendo sempre crescimento dos germes em todas as re-

peticoes.
2 Respltados considerande a fase ou forma clinica:

Os resultados reunidos no Quadro XI correspondem a uma estatistica geral
da fase ou forma clinica dos doentes de Penfigo Tropical que foram submetidos
a hemocultura.

Durante o pericdo de invasio bolhosa, sem comprometimento total do tegu-
mento externo, nio tivemos nenhuma hemocultura positiva, apesar do numero
elevado de doentes observados (36 casos).

Os doentes com a dermatose generalizada constituem a maioria, sendo for-
necedores de 12 amostras de estreptococos e de todos os estafilococos isolados por
hemoculturas.

A forma distrofica, proporcionalmente, foi a que mais forneceu hemocultu-
ras positivas para estreptococos (5 positivas em 15 doentes). Os casos distro-
ficos exibiam, entretanto, a dermatose generalizada.

Os 12 casos que foram estudados da chamada forma frusta do Pénfigo, ape-
nas em um tivemos resultado positivo para estreptococos do grupo gama (inertes)
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e destituidos de viruléncia para amimais de laboratorio. Sobre ¢ésse caso faremos
logo a seguir alguns comentarios (E. V., obs. 403, Strep. 90).

Executamos, na dermatose em regressio clinica, hemoculturas em dois casos.
Num déles conseguiu-se isolar estreptococos do grupo hemolitico e avirulentos
ﬁara animais de laboratorio. Sobre ésse caso, ja expusemos a observagio clinica
resumida no capitulo dedicado as epidermeculturas (A. L. V., obs. 463, Strep.
288, Figs. 5¢ 6).

Nio deixa de ser interessante a coincidéncia de ter-se isolado estreptococos

avirulentos somente nos dois casos de dermatose nio generalizada.

Quapro XI

RESULTADOS CONSIDERANDO A FASE OU FORMA CLINICA

- Hemoculturas Hemovculturas
. No. de a7,
Fase ou forma clinica positivas para positivas para
doentes
e plococous Staphviococons
Invasio bolhosa 36 =L -
Forma generalizada cromica 82 12 ou 8,00% 5 ou 3.JI%
Forma distréfica 15 L 5 ou 1.13% e
Forma f{rusta 12 1 ou 0.66% m
Regressio clinica aparente 5 1 ou 0,66% =

3) Resultados considerando o inicio da dermatose:

Os achados considerados no Quadro XII servem para elucidar o tempo emr
que o “Fogo Selvagem™ havia se instalado nos doentes que forneceram material
para éste estudo. E’ bastante elucidativo tal quadro, evidenciando que quasi 2/3
do total dos doentes estio registados nos dois primeiros anos de doenga. A me-
dida que os anos de doenga se viio passando, o nimero de penfigosos se vai tor-
hando mais raro, provavelmente devido a perda de resisténcia que o individuo
apresenta com a evolugio da doenca. E’' notavel a resisténcia de duas doentes:
uma sofrendo da dermatose ha 2Z anos (S. R. F., obs. 32) e outra ha 33 anos
(A. F., obs. Z23).

Nos seis primeiros meses tivemos duas hemoculturas positivas para estrepto-
cocos (E. P., Strep. 142 e R. P., obs. 449, Strep. 282). Uma hemocultura foi
Positiva para estreptococos em um doente que se mantinha na fase foliacea ge-
Neralizada ha 11 anos (J. M., obs. 11, Strep. 205).

Os estafilicocos fizeram o seu aparecimento depois dos seis meses do inicio
do Pénfigo (M. B., obs. 390, Staph. 64).
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Quapro XII

RESULTADOS CONSIDERANDO O INICIO DA DERMATOSE

Hemoculturas | Hemoculutras
Inicio da doenga No. de doentes positivas positivas
Streptococens | Staphylococons
1 a 6 méses 51 2 —=
6m. 2] ano k) 4 1
1 a 2 ancs 16 L 1
% anos 9 -_— 1
4 anos 8 1 2
5 anos 5 2 -
6 anos 4 —_— —
7 anos 5 1 .
& ancs 5 3 —
9 anos 4 — -
10 anos 3 1 —
11 anos 6 1 -
13 ancs 1 — el
17 anca 1 = —
22 anos 1 — —_
33 anos 1 — —

4) Hemoculturas positivas para estreptococos. Relagdo entre a gravidade
dos casos clinicos e o tipo de hemdlise ¢ viruléncia dos estreptococos isolados:

Como se depreende dos resultados expostos no Quadro IX a maioria dos
doentes com hemocultura positiva para estreptococos apresentava um estado geral
sofrivel, vindo embora a falecer. A percentagem de letalidade nesses doentes
foi de 73,7%, o que demonstra a gravidade do caso clinico, quando se obtem es-
treptococos em culturas do sangue. Ja com os estafilococos a percentagem de le-
talidade foi bem mais reduzida: 209 (1 caso fatal em 3).

Pareceu-nos interessante pesquisar, desde o inicio dos nossos trabalhos, a re-
lagio dos casos clinicos com o tipo de hemdlise e viruléncia dos estreptococos in-
sulados, procurando relacionar tais achados bacteriolégicos com a gravidade da
doenga na ocasiio do exame.

Estreptococos do grupo gama isolados: Foram isoladas duas amostras per-
tencentes ao grupo anhemolitico.

Uma delas (Strept. 90), foi isolada de um caso de forma frusta (E. V., obs-
403), ja citado, portador da dermatose hi 10 anos, sem temperatura sub-febril
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vesperal, com bom estado geral, tendo lesdes localizadas no rosto em forma de
vespertilio e lesGes crostosas, numulares e isoladas, no torax anterior e posterior.
Os estreptococos eram destituwidos de virulencia para coelhos, cobaios, ratos e ca-
mondongos.

A outra amostra de estreptococo inerte (Strept. 30), provinha de uma
doente com a forma foliacea generalizada (A. J. F. S., obs. 439), enferma apenas
hi 8 meses, em surto febril durante a colheita do sangue e apresentando um es-
tado geral preciario (Fig. 19). Faleceu pouco tempo depois. Na necrépsia o

Fic. 19

A. J. F. 5., obs. 439 — Dermatose genera-
lizada com estado geral precino.

diagnostico anatomico principal foi a tuberculose pulmonar. Os hemogramas
feitos na mesma ocasiio da hemocultura revelaram, além de acentuada anemia
hipocromica, um intenso desvio degenerativo para a esquerda e auséncia total dos
eosinofilos e mondcitos, denotando um gravissimo estado toxi-infeccioso. Nio
nos foi possivel pesquisar a viruléncia do germe insulado.

Estreptococos do grupo beta isolados: Todas as outras amostras de estrepto-
cocos pertenciam ao grupo hemolitico sendo virulentos para animais de laborato-

rio. Somente uma amostra (Strept. 288), excepcionalmente, demonstrou ser avi-
rulenta. Esta bactéria foi 1solada de um caso (A. L. V., obs. 463), referido e
estudado no capitulo das epidermoculturas, em que a dermatose se apresentava

-

al
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em aparente regressio clinica, apés 7 meses de doenga (Fig. 5). Quando da alta
hospitalar, sendo procedidos os exames necessarios, os hemogramas mostraram a
existéncia de quadro de infecgio evolutiva. Praticada a hemocultura, houve
crescimento, nos varios meios de cultura, de estreptococos hemoliticos. No fim
de uma semana a paciente apresentou novo surto bolhoso violento (Fig 6), com
agravacio do estado geral, tendo dado resultado negativo duas hemoculturas pra-
ticadas posteriormente. Convem assinalar o fato de ser éste um dos unicos ca-
sos em que foram isolados estreptococos hemoliticos nao virulentes para animais
de laboratorio. Esta doente nio consta do Quadro IX, visto a 1.2 hemocultura
ser de resultado negativo.

Todos os casos em que foram isolados estreptococos hemoliticos virulentos
apresentavam um estado geral via de regra mau (Quadro IX). Os dois doentes
com estado geral precario faleceram: E. P. (obs. 204, Strept. 142) e C. M. M.
(obs. 422 e Sirept. 71), e estavam em hipertermia elevada quando da colheita do:
sangue. O caso E. P. é particularmente interessante: tratava-se de um doente em
que a dermatose se instalara recentemente, generalizando-se a todo o tegumento:
externo em menos de 30 dias. Teve duas hemoculturas positivas para estrepto-
cocos hemoliticos, no espago de dois meses. A hipertermia em “steelpchase”,
propria dos estados septicémicos, se manteve elevada durante toda a evolugio da
moléstia, até o desenlace (Grafico 3). Na necropsia foram reisolados os mes-

’ FJJI#’!I-[?]II###:JH

EP Obs.264
C fev e Mac4l
39=
‘ﬂﬂ
37°
36°

Guairico 3
E. P, obs. 264. Curva térmica pre-aginica em “steepichase”.

mos estreptococos hemoliticos em cultura pura do sangue do coragio, bago, fi-
gado e em derrame pericardico; havia também a concomutancia de fuberculose
pulmonar. A hemocultura de C. M. M. foi positiva 13 dias antes da morte e na
necropsia encontrou-se tuberculose caseosa em ganglio linfdtico do hilo pulmonar.
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Excetuando-se a doente R. E. (obs. 238, Sirept. 58), todos os doentes que
apresentavam estado geral catalogado como maw, vieram a falecer. Em wvirios
déles pudemos proceder verificagGes bacteriologicas na necropsia ou puncio car-
diaca logo apds o 6bito. No proximo capitulo, dedicado as investigacées “post
mortem”, trataremos désse aspecto.

5) Hemoculturas positivas para estafilococos. Relagdo dos casos clinicos
com a capacidade eritrocitolitica e cromogenicidade dos estafilococos isolados:

Dos estafilococos isolados quatro pertencem a variedade albus; désses, apenas
u'a amostra possuia uma exotoxina eritrocitolitica, obtida do doente D. Q. (obs.
225, Staph. 10), cujo estado geral era precario e que faleceu pouco tempo depois
da altima hemocultura positiva, sendo tambem o 1inico caso fatal désse grupo de
doentes. Em um caso somente foram isolados estafilococos cromogénicos, da
variedade aurews, sendo a hemocultura feita em plena exacerbagio térmica
(O. L., obs. 335, Staph. 228). Posteriormente, nesse doente, a hemocultura foi
repetida, com resultado negativo.

6) Hemoculturas positivas e quadro térmico:

Prendeu nossa atengio o quadro térmico apresentado pelos doentes, o que
por si s6 justificaria plenamente a pratica sistemitica de hemoculturas. Na
.maioria dos penfigosos se observa um estado sub-febril vesperal, geralmente nio
ultrapassando de 38°; em alguns, durante determinados periodos, a temperatura
sobe de 38°,5 a 40°5 is vezes com carater permanente, do tipo septicémico. Os
griaficos que apresentamos sio muito demonstrativos. O negrito acentua hiper-
termias superiores a 37°,5 e as setas indicam o dia em que a hemocultura foi
efetuada. Para visualizar a nossa exposi¢io selecionamos os termogramas mais
tipicos em pequenos grupos de doentes.

Hemoculturas positivas parg estreptococos. Os doentes aqui referidos fo-
ram casos fatais.

Os diagramas do Grafico 4 tornam patente a possibilidade das hemocultu-
ras para estreptococos durante a febre elevada, que pode atingir até 40°5. O
diagrama superior pertence ao doente E. P. (observagio 264, Strept. 142), so-
bre o qual ji tecemos consideragies e cuja hemocultura foi positiva em pleno
surto febril. O diagrama intermediirio é da doente A. J. F. S. (obs. 439,
Strept. 30), ji referida por nds, sendo interessante porque a hemocultura foi
positiva no inicio do periodo ascencional da curva térmica. O diagrama inferior
¢ do doente J. W. P. (obs. 277, Strept. 207) e indica a possibilidade de se isolar
estreptococos, mesmo no periodo de oscilagbes descendentes do fastigium. Este
doente faleceu 5 meses apos a hemocultura, em estado de extrema caquexia
(Figs. 20 e 21).
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O Grafico 5 reproduz as variagbes térmicas da doente E. G. (obs. 291,
Strept. 162) cuja temperatura nunca ascendeu além de 37°5. Em uma ocasido
que mostrava febre pouco elevada (38°0 a 38°2), foram isolados estreptococos
hemoliticos do sangue.

Ill'ljll‘l‘4lrﬂ‘ 14{4HEH++JHI
r £.G. Obs 291
0 1 Fev. 1941
& 1
38
o WmﬂM\MAfW
36

e — W
GrRAFICO 3

Viarias hemoculturas foram positivas para estreptococos sem que os doen-
tes estivessem em surto febril intenso. E' o que representa o Grafico 6 com
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os diagramas de trés casos fatais, em que a temperatura nio passava de 38 na
ocasiio da colheita de material. De um modo geral, a maioria dos doentes com
hemoculturas negativas apresentava quadros térmicos semelhantes.
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Hemoculturas positivas para estafilococos. No tunico caso em que foram
isolados estafilococos da variedade awreas (O. L., obs. 335, Staph. 335), o do-
ente apresentava 40° de temperatura no momento da colheita, sendo frequente-
mente acometido por surtos febris periddicos (Grafico 7).

Ly
TR I

1 QL. Obs 355
Abr 9%1

58858 0

Grlirico 7

Os outros doentes, nas varias ocasioes em que fizemos a hemocultura, nio
apresentavam temperatura acima de 38°5, como demonstra o Grafico 8:
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b) Hemoculturas em 4 casos de Dermatite Herpetiforme de Duhring.

Em trés casos de Dermatite de Duhring as hemoculturas foram negativas,
tratando-se de casos relativamente benignos, com manutencio do estado geral em

boas condigoes.
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Quanzo XIII

HEMOCULTURAS EM CASOS DE PENFIGO AGUDO FEBRIL, PENFIGO
VEGETANTE E DERMATITE HERPETIFORME DE DUHRING

= Temperatura -
v - v LB
= = = - .- Lok
No. | 8% |1dade J Cor | 85| 22| c | §2| Foma clnica e
- . -
2z = s=s| 55| 3 | 26
] =] =2 2 —
?-. el o -
’ Penfigo agudo :
154 “i;;' 16 a. Br. — 405 | Prec. |5 dias Febril Negativo
217 54£ 36 a. Br. - 402 | Prec. |1 ano | Pénfigo vegetante Negative
Dermatite de . .
475 S'E‘ ke o3 a, Br. — —_ Mau 1 més e Negativo
J. A E Dermatite de Streptococcns
7 04 o 5. Be. 5.2 369 | Bom |2 méses Duhring gr. tanidany
Dermatite de L -
b ] F'j‘::‘,?h 35 a. Br. — —_ Bom 2 anos Duhring Negativo
; Dermatite de » :
o3 Aa; a2 a. Br. — 35 | Bom | 2anos ';Elu.'hﬁn: Negativo

O caso positivo para Streptococcus do grupo alfa (viridans) era recente,
com a dermatose generalizada por todo o corpo, respeitando somente os mem-
bros inferiores (Figs. 22 e 23). A doenga apareceu seguida de cefalagia e fe-
bre, variavel de 38° a 3995, durante muitos dias. Tratava-se de um caso grave
de moléstia de Duhring, com repercussio para os orgios internos, principal-
mente para o lado remal. Depois da medicagio sulfanilamidica as hemoculturas
deram resultado negativo. Atravessa atualmente uma fase silenciosa da afeccio,
com desaparecimento total das lesdes externas e manutengio de bom estado geral.

A observagio climca dessa doente, na ocasiio do exame, registava os se-
guintes dados:

J. A., 47 anos, branca, brasileira, viuva. Observagio feita em 18-10-1940.

Antecedentes hereditérios: Sem importincia.

Antecedentes fomiligres: Teve 7 filhos: 2 faleceram com a idade de
4 anos: um de meningite e outro de dermatose bolhosa generalizada com
grandes descolamentos epidérmicos. Entre os vivos, os homens sio fortes
e as mulheres doentias: a filha mais velha teve mal de Pott hi 6 anos;
outra, possue uma afeccio cronica das unhas e das mios (eczema, sic);
a tltima, quando pequena, foi muito atacada de ulceracdes e, fato inte-
ressante, somente no lado esquerdo do rosto e brago esquerdo; o O. E.
foi atingido,

a7
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Antecedentes pessoais: Sarampo, catapora e coqueluche na primeira in-
fincia. Gripe pandémica, em 1918, de forma muito violenta, em plena
gestagio. No mais, foi sempre forte ¢ de aspecto robusto.

Histéria da doemgo aitwal: Comegou hi 3 meses com pequenas manchas
numulares, de mais ou menos um centimetro de diimetro, indolores e nio
pruriginosas, ao nivel da 7.* vértebra cervical. Estas manchas se dispu-
zeram, logo em seguida, em forma de colar ao redor do pescogo. Dias

depois, encimando estas lesGes, surgiram pequenas vesiculas, de liguido
citrino € transparente, em forma de “ bouquet”. As lesdes com éste aspecto,
rapidamente se alastraram, tendo as manchas tomado mais vulto e enci-
madas nio s6 por vesiculas, como também, por bolhas de virios tamanhos.
As bolhas, do tamanho de uma azeitona, possuiam liquido citrino ou puru-
lento, ou, ainda, de liquido citrino que logo se tornava purulento. Rom-
pidas, em geral espontaneamente, surgiam lesdes crostosas ¢ mais tarde
cicatrizes hiperpigmentadas ¢ planas. A dermatose se disseminou para
as axilas, face anterior e posterior do torax, abdomen, membros supe-
riores ¢ rosto. O couro cabeludo foi atingido com maior intensidade.
Os membros inferiores foram respeitados. A doenc¢a aparccen seguida de
cefalalgia ¢ febre, durante muitos dias, entre 38* e 39°5. Sentiu grande
sensacio de ardéncia ao nivel de todas as lesbes, principalmente no rosto.
Diz que, com a vinda do catameénio, estas sensagdes subjetivas melho-
raram. Urinava pouco, sendo a urina de coloragio muito escura. Teve
prisio de ventre acentuada, tendo de recorrer a laxantes. Ficou com a
pele muito escura da cintura para cima, a ponto das pessoas de sua inti-
midade estranharem éste fato.

Interrogatério sébre diferentes aporelhos: Internamente de nada se queixa.
Dorme mal. Apetite conservado. A prisio de ventre melhorou muito.
Urina normalmente. Menarca aos 12 anos. Casamento aos 19 anos. Nio
teve abortos. Partos sempre a termo. Os cataménios sempre foram
irregulares, quanto ao termo e quantidade; falharam por dois méses, depois
do aparecimento da dermatose. Ha um més veio profusamente, com cod-
gulos ¢ precedido de corrimento amarelado, abundante e fétido. Depois
a dermatose tem melhorado, principalmente no que se refere i sensacio
de queimadura. Ficou meomodada esta semana, durante 4 dias, normal
em quantidade e sem célicas.

Inspegdo geral: Apesa: da dermatose atingir os membros superiores estd
possibilitada de efetuar todos os movimentos. Estado de nutricio bom.
Temperamento calmo, submisso e cordato. Pouca instrucio. Paniculo
adiposo muito desenvolvido. Obesidade do tipo hipdfiso-genital. Esque-
leto de conformacio normal. Pele imida e infiltrada no rosto. Extre-
midades quentes. Tibialgia intensa e ligeira externalgia. Dimensdes:
Peso: 72 K; altura, 148 cm; 1/2 envergadura: 76,5 cm: medida pubo-
-cervical, 77 cm; medida pubo-plantar: 72 cm; perimetro craneano:
36 cm; perimetro tordcico: 107 cm; perimetro abdominal: 115 cm:
relagio punho-pubiana: normal. Temperatura: 36°9, puso, 110: excursOe®
respiratorias: 30.
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Exame dermatolégico.

Descrigdo ¢ localizagdo das lesdes: 1) Cabeca: a. Couro cabeludo: pe-
quenas lesOes crostosas, punctiformes, raras e esparsas. b. Rosto: Toda
a pele esti infiltrada e com coloracio arroxeada; cicatrizes de virios
tamanhos e numerosas sequelas de lesGes wvesiculo-crostosas; & palpacio
percebem-se virios nddulos consistentes e do tamanho de grios de chum-
bo; conjuntivite bilateral, mais acentuada no O. E.;: perda de cilios; foto-
fobia. c¢. Pescoco: Pele lisa e hipercromia difusa e irregular. 2) Tronco:
a. Face anterior do tdorax: Ao nivel do angulo de Louis grande mancha
eritematosa, de bordos pigmentados (coloragio pardacenta); em todo o
torax, espalhadas e de tamanho ¢ conformacio irregulares, manchas hiper-
cromicas, principalmente nas regides supra- e infra-escapular e parte su-
perior dos seios; veem-se ainda lesOes crostosas, pouco numerosas ¢
esparsas, sequelas de bolhas; nas axilas manchas extensas, com o mesmo
aspecto das ji descritas; seio esquerdo maior que o direito; mastite cistica
em ambos; mamilos hiperpigmentados e desenvolvidos; intertrigo na prega
dos dois seios. b. Abdomen: Diminutas cicatrizes planas nio pigmen-
tadas ¢ pequenas lesSes crostosas, religuat de vesiculas; peélos raros no
pubis; adiposidade pubiana desenvolvida; adiposidade da parede abdominal
muito desenvolvida, formando grande prega e pendular de perfil. ¢. Face
posterior do térax: manchas muito extensas ou de virios tamanhos e
conformacio, possuindo caracteres idénticos das do térax anterior; leses
crostosas com o mesmo aspecto. d. Regibes sacro-iliaca e glatea: Cica-
trizes numerosas, numulares ¢ pigmentadas; raras bolhas de liquido puru-
lento; frequentes lesSes crostosas. J) Membros superiores: O hbrago,
antebrago, punho e face dorsal das mios, apresentam lesdes idénticas:
cicatrizes planas, circulares, nio pigmentadas, numerosas; cicatrizes de
conformacio e tamanhos diversos, pigmentadas, também numerosas; lesdes
crostosas, sequelas de bolhas; vesiculas numerosas, sobretudo, na face ex-
terna de ambos os bracos; raras bolhas com liquido purulento ¢ algumas
ji rompidas em toda a extensio dos membros. 4) Membros inferiores:
Nio foram atingidos. Ressaltam a pele que realmente é mais clara que o
resto do corpo e a adiposidade das coxas muito desenvolvida. 5) Mucosas:
Nio atingidas, a nio ser a conjuntiva. 6) Gadnglios: Sub-occipitais e
inguino-crurais palpiveis, indolores ¢ pouco aumentados. Devido i extensa
camada gordurosa nio conseguimos palpar outros.

Provas culdneas.
1) Sinal de Nickolsky: Negativo.
2) Sinal de Bettmann: Negativo.

Exome dos orgdos e aparelhos: Ao exame clinico nada de importante
para merecer registo especial

Esxames de laboratério,

1) Exomes de sangue,

Hemocultura: Positiva para estreptococos do grupo alfa (Strept. viridans),
virulentos para camondongos, por wvia peritoncal ¢ avirulentos para coelhos,
cobiios e ratos.
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Fic. 22
J. A, obs. 404 — Caso de Dermatite.
Herpetiforme de Duhbring.

e e i e e — e

g

Fic. 23
O mesmo caso da fotografia anterior. LesSes vesiculosas da face exterma
do brago direito
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Exame hematologico:

Contagem de leucdcitos = 11.200 por mms3.
Contagem de hemitias = 4.200.000 por mm3,
Dosagem de hemoglobina = 87% (100% = 16g).
Valor globular = 1,0.

Hemograma de Schiling:
% Em No. abs. por mm?

Mieldcitos neutrdfilos .......ccecvvveeees 0 0
Neutrdfilos com nficleo jovem ...ceccvnces 0,5 56

" = ® bastonado ........ 16,5 1.848

» . *  segmentado ...... 50,0 5.600
Eosinblos su.ceviieasecanse n WA e 5.0 560
L e et SILIL IR - P 0,5 56
B S e N TR C S R b e Rl g 23,5 2.632
T e Ak s o B R g L 4,0 448

Hemograma de Arneth:

Neutrdfilos nio segmentados ............ 23,6
L com 2 segms. nucleares ...... 47,9
y oo n A e st s 5 At 4 21,7
- ok e 3,9
" ) 5 - > - 1.3

ObservacSes relativas ao exame: Hemitias normocriomicas e normo-

citicas. GranulacSes téxicas nos neutrdfilos. Plaquetas em nimero apa-
rentemente normal.

Quimismo:

Dosagem da glicose = 50 mg por 100 ecm3
o " colesterina = 152 mg por 100 cm3
do cloro plasmitico:
Cloro = 385 mg por 100 cm?3
Cloretos = 640 mg por 100 cm?d,

2) Exame bacteriolégico de liquido de bolhas:

Crescimento de Streptococeus do grupo béta (hemoliticos) e de Staphylo-
coccus da variedade albus.

3) Exame citolégico de liquido de bolhas:

B ONEROATIO8 s s Hintioid s B e ton 93,5%
Eosindfilos ......c.conenees 2,05
e B ST e 0,0%
LInfOCHO8 . o .eissiaes ees  3,5%
Moudctios T M st 050 1,0%

(1
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4) Exame de urina (qualitativo e quantitativo, urina de 24 horas):

VOO S e v s 5 A TS WD ORA e 1.100 cm?3
REBLRO ettt e hsrd XS ko dcida
LDencudade 0. vcissiaivnns v e 1008
BUIDEIIIITR. o v v s v s e o i contem (+++)
e o T s e e e e R nio contem
ACEIOMA s cis onsisan wns &0y by nn i nio contem
Pigmentso biliares ............ nio contem
Acidos biliares ........ccc00uea nio contem
Dosagem de cloretos .......... 6,32 g por */w
. Sy PR N R 511 g por */m
3 e DOSTRLOE et e 3w ko 0,90 g por */=

Exame microscopico do sedimento: Numerosos globulos de pas; fre-
quentes cilindros hialinos e granulosos; raras hematias; abundante desca-
macio de células epiteliais das vias inferiores; filamentos de muco.

¢) Hemocultura em um caso de Pénfigo Vegetante
(Quadro XIII)

No caso que tivemos para estudo (S. M., obs. 490), a dermatose se iniciara
ha um ano por lesdes bolhosas da cavidade bucal e faringe. Apos 4 meses apa-
receram lesdes por bolhas e crostas no couro cabeludo, com queda total dos ca-
belos, prurido intenso, ardor e calor; temperatura elevada. Um mes depois da
invasio do couro cabeludo, as lesies se generalizaram. Na ocasiio em que pra-
ticamos a hemocultura, apresentava lesdes vegetantes nas axilas, quadrante infe-
rior do abdomen, prega inguinal e face interna das coxas. O estado geral era
precirio e a temperatura estava a 40°2. A hemocultura deu resultado negativo,
tendo a doente falecido uma semana depois da colheita do sangue. O exame
hematoldgico, efetuado na mesma ocasido, revelou o seguinte: Anemia hipo-
cromica (3.060.000 hemditias por mm® e 63% de hemoglobina). Leucopema
(3.500 leucdcitos por mm® ). Neutrocitose toxica com desvio intenso degene-
rativo para a esquerda. Auséncia total de eosinofilos e basofilos. Linfopenia
acentuada. Monocitopenia.

d) Hemocultura em um caso de Pénfigo Agudo Febril
(Quadro XIII)

A hemocultura foi de resultado negativo, tendo sido praticada 3 horas an-
tes da morte. A temperatura axilar no momento do colheita do sangue era de
40°5. As principais informagdes clinicas sobre éste caso ja foram referidas quan-
do tratamos das epidermoculturas (W. P., obs. 464).
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CAPITULO VII

VERIFICAGCOES BACTERIOLOGICAS “ANTE” E “POST MORTEM”

Enquanto estudavamos a infecgio cutinea e praticivamos hemoculturas em
doentes de Peénfigo Foliaceo, sem selecio de casos clinicos, acreditivamos ser
de imenso interesse, dentro daquele mesmo critério experimental, levar a cabo
uma série de verificagGes bacteriologicas “post mortem”. Naquela ocasiio ja
haviamos verificado a frequéncia dos estreptococos hemoliticos nas eflorescén-
cias cutineas de varias formas clinicas de Pénfigo, e também ja haviamos iso-
lado estes germes do sangue, em casos cuja marcha evolutiva tornava patente a
existéncia de uma verdadeira septicemia. Nossa atengio voltou-se ainda para
a fenomenologia clinica “ante mortem™ dos penfigosos que, alem dos fenomenos
toxi-infecciosos tipicos, apresentavam um quadro térmico muito peculiar, com
intensa febre, na maioria dos casos, nos dias que precediam a morte.

Estas circunstancias fortaleceram o nosso animo em prosseguir os estudos
«da bacteriologia do “Fogo Selvagem” sob éste aspecto e envidamos o miximo de
esforcos neste sentido.

A) CASOS ESTUDADOS

Colhemos material de 32 doentes falecidos com dermatose generalizada. Os
cadaveres pertenciam- a individuos adultos do sexo masculino (12 casos) e do

sexo feminino (16 casos); de criancas tivemos 4 casos. Em 24 cadaveres o
material foi colhido durante a necrépsia e em 12 casos por simples pungio car-
diaca. Dos casos puncionados, em 4 foi possivel o exame bacteriolégico. O
fito das pungdes cardiacas foi afastar as causas de érro decorrentes da demora
das necropsias. Devido a dificuldades independentes de nossa vontade, foi sem-
pre dificil efetuar a necropsia no mesmo dia do o6bito.

Praticamos hemoculturas de doentes em agonia, a-fim-de verificar se a in-
vasio dos germes se processava “ante mortem”. Dos 11 casos em que conse-
guimos colher sangue, em quatro nio foi possivel realizar o exame bacteriologico
“post mortem”. O niimero de doentes em que pudemos fazer esta espécie de
exame foi relativamente pequeno, o que é absolutamente justificavel, dadas as
iniimeras dificuldades em se extrair o sangue nesse periodo.

O exame necrotico, em sua maioria, foi procedido nas primeiras 24 horas
apos o desenlace: em um caso fizemo-lo depois de 5 horas; noutro, dentro de
12 horas; em 10, apés 24 horas. Entretanto, por motivos alheios a nossa von-

tade éle foi procedido, algumas vezes, depois de 36 horas (6 casos), de 48 ho-
ras (2 casos), de 72 horas (2 casos), de 3 dias (2 casos), de 4 dias (1 caso)
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e de 5 dias (1 caso). Os cadaveres, removidos no mesmo dia do 6bito para o
Departamento de Anatomia Patolégica, eram conservados em geladeira.

As pungoes cardiacas foram feitas nas primeiras horas depois do exito letal.
Foi possivel realizi-las nos primeiros trinta minutos, em 4 cadaveres; até duas
horas, em 1 caso; até trés horas, em 2 casos; até 4 horas, em 1 caso; até 12
horas, em 3 casos; e até dezesseis horas, em 1 caso.

Com excegiao das necropsias de Nos. 293, 352, 363 e 400, em todos cs ca-
sos necropsiados, colhemos em vida sangue para hemocultura.

Os casos de controle foram escolhidos. Estudamos bacteriologicamente 12
cadaveres, sendo individuos adultos do sexo masculino (6 casos), do sexo fe-
minino (4 casos) e prematuros (2 casos). As necropsias foram efetuadas:
ap6s duas horas do ébito (1 caso), 24 horas (5 casos), 48 horas (1 caso), 3
dias (2 casos), 4 dias (1 caso), 5 dias (1 caso) e 7 dias (1 caso). Os corpos,
antes da necropsia, permaneciam guardados em geladeira. O diagnéstico ana-
tomico principal foi: Tuberculose Pulmonar (5 casos), Prematuridade (2 ca-
sos), Carcinoma Bronquico (1 caso), Aneurisma da Aorta Abdominal (1 caso),
Miocardite Cronica (1 caso), Endocardite Verrucosa da Vélvula Mitral (1 caso)
e Sarcoma do Brago com Metistases Generalizadas (1 caso).

B) COLHEITA DE MATERIAL

Dentro das possibilidades oferecidas, procurou-se colher o material necré-
tico, consoante aos rigorosos preceitos da técnica bacteriologica e sempre em
idénticas condiges, tanto dos casos de Penfigo quanto nos de controle.

A colheita de sangue de coragio sempre foi efetuada em primeiro lugar.
Depois de libertado o plastrio esterno-costal e fendido o pericardio, para verifi-
zacio do seu conteudo, o coragio era cuidadosamente exposto e o sahgue re-
tirado por pungio das auriculas, aspirando-se com seringa esteril. A esteriliza-
¢io local era praticada com espatula metalica aquecida ao rubro, cauterizando-s¢
pelo menos duas vezes uma pequena superficie do 6rgio por onde se introduzia
a agulha. Conseguindo-se quantidades superiores a 5 cm?® o sangue era desfi-
brinado; quantidades inferiores a ésse volume eram imediatamente semeadas em
caldo-glicosado e posteriormente praticadas no laboratério as diversas sementei-
ras. A mesma orientacio técnica foi seguida para a colheita de outros liquidos
_organicos ou de fliidos cavitirios anormais.

Para os tecidos consistentes — material solido — a maneira de proceder foi
esta: exposto o orgdo, in loco, aderia-se durante algum tempo, no minimo duas
vezes consecutivamente, em determinada superficie, uma espatula incandescenté;
em seguida, com instrumentos cirtrgicos esterilizados, retirava-se um pequen®
fragmento do 6rgdo, colocando-o em recipiente esteril e fechado. Esse frag
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mento era transportado para o laboratdrio a-fim-de ser submetido as respectivas
provas bacteriolégicas. Varias vezes, no entanto, a colheita de material foi pra-
ticada depois de retirado o 6rgio da cavidade visceral, sendo a conduta técnica
a mesma e trabalhando-se, nessas emergéncias, o mais rapidamente possivel, sem
perda de tempo. Para a colheita de fragmento de cérebro, a dura-mater, apés
o desprendimento da calota craniana, era conservada, sendo fendida depois de
cauterizada. A colheita de tecido dos rins e das suprarrenais foi feita ulterior-
mente a liberagdo da capsula renal. .

Como ponto de reparo para as pungoes cardiacas utilizamos sempre o 4.2
espago intercostal. A desinfecgio local era feita rigorosamente com tintura de
iodo, retirando-se o excesso com alcool. O sangue era aspirado com seringa
de 20 em® com trocater.

C) MATERIAL COLHIDO

Das 24 necropsias de doentes de Pénfigo, o seguinte material foi extraido:
Sangue de coracio ........ccc00.0 23 vezes

B e et £ At L e B 24 "
) T S e O e g 24 "
R I P T il
R o a5 e o 1S 7 1LE™
Derrame do pericirdio .....ccoeuee % AL SN
T I g o
Derrame peritoneal .............. 1 vez
Bile vesicular .......cecsecsnnsas e
ERRTTMREIN & vy v W s o et | .
Medula espinhal .........cccucn... L
ADCESE0. PEVIED .o s viaaeesesniass 1

Dos 12 casos que fizemos pungio cardiaca, em alguns foi possivel a sua
colheita mais de uma vez, em diferentes horas; em 4 casos retiramos também
derrame do pericardio.

Dos 12 casos de controle o material necréotico consistiu em:

Sangue do coragio .......cv00ne.. 12 vezes
Figado .. 12 *
1T T Sy S i B b
17 VIR IR & e At o B RN By
R YRR SR A N T B =
Derrame peritoneal ............... 1 wez
Ty ey RO R 1 B8
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D) SEMEADURAS

Os meios de cultura utilizados foram os seguintes: 1) Agar-simples em
placa e inclinado; 2) Agar-sangue em placas; 3) Meio Teague em placas; 4)
Caldo-glicosado (em tubos com 5 a 10 cm® de meio ou em baldes contendo 100
a 150 em® de meio, dependendo do volume do material a ser semeado) ; meio de
Tarozzi (anaerobio, tubos contendo de 5 a 10 cm?® de meio).

O sangue e o liquido patologicos, diluidos ou nio em caldo-glicosado, eram
diretamente semeados.: (O material solido era reduzido a pequenos fragmentos,
triturado asseticamente em gral de porcelana, suspenso em salina fisiolégica ou
caldo-glicosado e, em seguida, semeado.

As leituras eram feitas 24, 48 e 72 horas, apds incubagio em estufa a 37°.
Logo que se percebia algum crescimento bacteriano, praticava-se o isolamento
de todos os germes, a-fim-de proceder a sua identificagio. Nado havendo ger-
minacio bacteriana, esperava-se no minimo 8 dias para negativar qualquer re-
sultado.

Nio foram usados meios eletivos para bactérias dcido-resistentes, Toda-
via, nos casos de Penfigo, suspeitos ou com lesdes macroscopicas de tuberculose,
faziam-se esfregagdes dos diversos orgdos, para a pesquisa bacterioscopica dos
bacilos de Koch.

E) ANIMAIS INOCULADOS

Orgios ou liquidos organicos de alguns casos de Pénfigo que nio demons-
traram nenhum crescimento bacteriano, apés 48 horas de conservagio em baixa
temperatura, foram inoculados em coelhos, cobaios, ratos e camondongos, para
a pesquisa de virus. De outro grupo de doentes o material patolégico — sus-
pensio de orgios triturados ou fliidos de origem endégena — era filtrado €

inoculado no mesmo dia em animais de laboratério.
Na necropsia 290 (E. F., obs. 480) observou-se um derrame purulento da
cavidade peritoneal, que foi diretamente inoculado em ratos e camondongos.
De outra doente (neocrdpsia 368, A. Y. F., obs. 477), com pneumonia lo-
bar intercorrente, procurou-se isolar Diplococcus pneumoniae inoculando-se sus-
pensio do pulmdo em ratos e camondongos.

F) RESULTADOS

1} Necropsias de casos de Penfigo Foliaceo
(Quadro XIV)
1. Resultados geruis.
Os resultados obtidos, em relagio a todas as necropsias, globalmente, f0-

ram as seguintes:
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587 379 469 248
J. B. F. (339 L D P. (495) = (357) A.W. (240)
Parda Branca Branca Branca
23 ancs 26 anos 26 anos 40 anos
Janos e 5 meses 6 anos 7 anos 7 anoa e 5 meses
9-6-42 (9h.10) 25-11-41 (16k.30) 18-2-42 (19h.30) 5-5-41 (22h.30)
10-6-42 (10h.) 27-11-41 (l10h.) 20-242 (9h.) 7-5-41 (10h.)
Auns. erese. bact Egch, coly ot b L | Strept. hemm. <= | Strept. hem. +++
Strept. hem, L | B. sp. (esp.) 4+ 4T
B. sp. (esp.) + 4 | Staph. olbus -
Esch. colh 4 | Esch. coli + 44 | B. subt. de e | Strept. hem. -
Strept. hem. 4+ | Sraph. albug +
B, sp. (eap) -+
Esch. cols + | Esch. coli 444 | Strept. hem. + | Strept. hem, +
Strept. hem, 44 |8 sp. (esp) 444
B. sp. (eap.) + 4 | Staph. albug -
Esch, coli e e
Esch. coli + 4+ 4
Strept. ham. 4 S
B. sp. (esp.) <44
Eick. col s
Aus. cresc. bact. Strept. hem. 4+ 4 — -_—
B. sp. (esp) 4+

Hemocultura neg. fei-
ta ha 1 ano. Fex pun-
¢hes cardiacas 1,30,
3 ¢ 4 horas apls a
maorte.

Hemoculturas (3 ne
gativas. A dltima foi
praticada 4 mests an-
s

Hemoculturas (1) po-
gitivas para Strel
hem. sendo a altima
feita 6 meses antes.

Hemoculturas (2) ne-
gativas sendo a Gltima
frita 2 mesfa antes.
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a) Estreptococos:

1. Estreptococos isolados em cultura pura: 166% (em 4 necrépsias).

2. Estreptococos associados a outros germes: 79,1% (em 19 necrépsias).

Presenca de estreptococos (total): 95,7% (em 23 necrépsias).

b)  Outros germes isolados:

1. Presenca de Escherichia coli: 641% (em 15 necrépsias).

2. Presenca de Bacillus sp.: 54,1% (em 15 necrépsias).

3. Presenca de Staphylococcus, cromogénicos ou ndo: 37,1% (em 9 ne-
<répsias).

4. . Presenca de Pseudomonas aeruginosa: 8,3% (em 2 necrpsias).

5. Presenca de Diplococcus pneumoniac: 41% (em 1 necrépsia).

6. Presenca de Proteus wudgaris: 41% (em 1 necrépsia).

7. Presenca de Proteus americanus: 41% (em 1 necrépsia).

Resultados obfidos, particularmente a cada érgio ow material patogénico.

a) Sangue do coragdo (em 23 necrépsias) :

Estreptococos:
1. Estreptococos isolados em cultura pura: 34,7% (em 8 necrépsias).
2. Estreptococos associados a ottros germes: 39,1% (em 9 necrépsias).

Presenca de estreptococos (total): 73,8% (em 17 necrépsias).

Outros germes:

Em 2 necrépsias (8,6%), ndo houve crescimento de estreptococos, tendo a-
vido de outras bactérias: Staphylococeus albus e aureus, Escherichia coli, Pro-
teus americanus e bacilos Gram positivos esporulados.

Ausénicia de crescimento bacteriano. — Em 4 necrdpsias, dando uma per-
centagem de 17,3%, as semeaduras permaneceram estéreis.

b) Baco (24 necrépsias) :

Estreptococos:

1. Estreptococos isolados em cultura pura: 37,5% (em O necropsias).

2. Estreptocacos associados a outros germes: 37,3% (cm 9 necrépsias).

Presenca de_estreptococos (total) : 75,0%.

Outros germes — Em 3 necrépsias (12,5%) nio se conseguiu isolamento
de estreptococos, tendo sido isolados: Staphylocaccus da variedade albus e au-
rous, Escherichia coli ¢ bacilos Gram positivos (Bac. subtilis).

Auséncia de crescimento bacteriano — De 3 necrpias (12,3%). os meios
de cultura permaneceram inalterados, sem mostrar qualquer germinagao

) Figado (24 necrépsias) :

Estreptococos:

1. Estreptococos isolados em cultura pura: 16,6% (4 necrépsias).
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2. [Estreptococos associados a outros germes: 2919 (7 necrdpsias).

Presenca de estreptococos (total): 54,7%.

Outros germes — De 7 necrépsias, numa percentagem de 29,19, foram
isolados os seguintes germes: Staphycoccus albus, Proteus americanus, Escheri-
chia coli e Bacillus sp. (esporulado).

Auséncia de crescimento bacteriano — Em 6 necropsias (25,09) o resul-
tado das semeaduras foi negativo.

d) Cérebro (14 necropsias) :

Estreptococos:

1. Estreptococos em cultura pura: 7,196 (1 necropsia).

2. Estreptococos associados a outros germes: 35,7% (5 necropsias).

Presenca de estreptococos (total): 428%.

Outros germes — Apenas em uma necropsia (7,196) foi possivel isolar ou-
tras bactérias nio associadas ao estreptococo. Esses germes eram Bacillus sp.
(esporulados).

Auséncia de crescimento bacteriano — O cérebro, dentre os 6rgios, foi o
que sempre mostrou menor crescimento ou mesmo auseéncia de germes. A per-
centagem de exames que nio demonstraram germinagio de bactérias foi de 50,0%
(7 necrépsias).

e) Rim (1Z necrdpsias):

Estreptococos:

1. Estreptococos em cultura pura: 0%.

2. Estreptococos associados a outros germes: 41,6% (em 5 necrdpsias).

Outros germes — Bacilos Gram positivos esporulados, Profeus americanus,
Escherichia coli e diplococos Gram positivos nio identificados, foram isolados de
3 necropsias numa percentagem de 25,0%.

Auséncia de germes — Em 4 necropsias, percentagem de 33,3%.

f) Derrame do pericdrdio (5 necropsias) :

Este material patologico foi colhido em 5 necrdpsias, sendo isolados estrep-
tococos em cultura pura em uma fnica necropsia. Em 3 necrépsias os estrep-
tococos estavam associados a outros germes. Nio houve desenvolvimento bacte-
riano em material de uma necropsia.

g) Medula éssea (1 necropsia) :

De um caso colheu-se material, havendo sido possivel o isolamento em cul-
tura pura de estreptococos.

h) Derrame peritoneal (1 necropsia) :

Na necropsia No. 290 observou-se formagio purulenta da cavidade perito-
neal, sendo isolados estreptococos e bacilos Gram positivos esporulados.

1) Bile vesicular (1 necropsia) :

A titulo de curiosidade colhemos bile por pungio da vesicula e houve cres-
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cimento de estreptococos e de bacilos Gram positivos esporulados nos meios de
cultura.

j) Abcesso pélvico (1 necrdpsia):

Na necropsia No. 363 observou-se a presenca de um grande abcesso pélvico.
As semeaduras de pus colhido por aspiragio em seringa esteril revelaram o cres-
cimento de estreptococos, de colibacilo e de bacilos Gram positivos esporulados.

k) Pulmao (1 necropsia):

As semeaduras de fragmento de pulmdo da necrépsia No. 368 mostraram
a germinagio de Diplococcus pnewmoniac, Staph. albus, Bacillus sp. e Esch. coli.

1) Medula espinhal (1 necrépsia) :

De um tnico caso (necrépsia 352) foi colhido pequeno fragmento da me-
dula lombar. Houve crescimento, nas diversas semeaduras, de estreptococos,
colibacilo e bacilos esporulados.

m) Suprarrenal (1 necrépsia) :

Auséncia de crescimento bacteriano do tuinico caso que tivemos a oportunidade
de fazer o exame bacteriologico.

3. Animais mmoculados.

Do caso 368, em que se observou a intercorréncia de uma pneumonia lobar,
um pequeno fragmento de pulmio foi triturado em salina fisiologica esteril, na
proporgio de 1/20 e a suspensio inoculada por via peritoneal, logo depois, em
ratos e camondongos. Ao fim de 24 horas os animais morreram, sendo isolados
Diplococcus pnewmomiae em cultura pura do sangue de coragio.

Na colegio purulenta da cavidade peritoneal observada na necrdpsia 290,
conseguimos isolar estreptococos hemoliticos apos inoculagio, por via peritoneal,
em cobdios e ratos.

4, Dados cuja importincia releva assinalar.

1. Com excegio do estreptococo isolado na necréopsia 368 (A. Y. F., obs.
477), todas as outras amostras pertencem ao grupo befa-hemolitico. O estrep-
tococo da necropsia 368 é indiferente em gelose-sangue (grupo gema da classi-
ficacio de Brown). ;

2. Em duas necropsias (A. N., necropsia 550, obs. 562 e L. E., necropsia
399, obs. 457), isolamos Proteus vulgaris do sangue de coragio, figado ¢ rim,
e Proteus americanus do sangue de coragio, figado e rim de outra; chamamos
atencio para ésses achados, perque o “bacilo de Radaeli”, responsabilizado por
éste autor (17) e sua escola como agente patogénico do Pénfigo, é uma variedade
do Proteus vulgaris.

3. O bago foi o orgio que demonstrou mais vezes a presenga de estrep-
tococos (75,09%), como também o de maior possibilidade em isold-los cultural-
mente puros (37,59).
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4. Somente as semeaduras da necropsia 587 (]J. B. F., obs. 339) nio mos-

traram a presenga de estreptococos, havendo escasso crescimento de Escherichia
coli; a necropsia foi realizada 24 horas depois do 6bito.
5. Em dois casos (O. A. S, necropsia 553, obs. 374 e A. M., necropsia
247, obs. 425), foi possivel realizar o exame necrético 574 e 12 horas, respecti-
vamente, depois da morte. No primeiro désses casos, as semeaduras de sangue
de coragio, derrame de pericardio, figado, rim e cérebro nio mostraram cresci-
mento bacteriano; somente no bago verificou-se a presenca de estreptococos,
que nido foram isolados, estando associados ao colibacilo e a bacilos esporulados;
ésse caso foi ainda submetido a pungao cardiaca duas horas apés a morte e as
semeaduras permaneceram estéreis. No segundo caso, em que a necropsia foi
procedida 12 horas depois do 6bito, foram isolados estreptococos hemoliticos em
cultura pura, de sangue do coragio, bago e figado.

6. Na necropsia 310 (J. E. C,, obs. 500), de um individuo em que o Pén-
figo se manifestara mais recentemente (5 meses antes), nio foram isolados es-
treptococos, estando o material intensamente contaminado por bacilos Gram po-
sitivos esporulados, colibacilos e bacilo piocianico; trés dias antes do -6bito a
hemocultura deu resultado negativo. O diagnostico anatomico principal, neste
caso, foi de tuberculose caseosa rapidamente progressiva. A necropsia foi rea-
lizada exatamente 23 horas ap6s a morte.

7. No caso em que a moléstia foi contraida em data mais remota (A. W.,
necropsia 248, obs. 240, inicio 732 anos antes), foram isolados estreptococos em
cultura pura, de sangue do coragiao, bago e figado; foram feitas duas hemocultu-
ras em vida com resultados negativos, datando a qltima de dois meses; a necrop-
sia feita 36 horas depois do ébito. O diagnostico anatomico principal foi de
bronquite e bronquiolite purulentas com focos de broncopneumonia.

8. Ainda foi possivel o isolamento de estreptococos em estado de pureza
do caso 293 (A. P. T., obs. 504), cuja necrdpsia foi realizada no 6.2 dia depois
da morte, conservando-se o cadaver em geladeira. O diagndstico anatomico
desse caso foi de insuficiéncia do miocirdio.

9. Nunca obtivemos culturas de estafilococos isoladamente do sangue de
coragio. Em dois casos (J. E. C., necropsia 310, obs. 500 e M. T., necrdpsia
316, obs. 596), cs estafilococos estavam associados, respectivamente, a Escheri-
chia coli e a estreptococos hemoliticos e bacilo piocianico. As duas amostras de
estafilococos pertenciam a variedade albus.

10. Os casos — E. P., necropsia 196, obs. 264; C. F. L., necropsia 378,
obs. 203; e, C. C., necropsia 469, obs. 357 — tiveram hemoculturas positivas em
vida para estreptococos hemoliticos; nas necropsias ésses germes foram nova-
mente isolados. As hemoculturas tinham sido feitas ha mais de 2 meses. Os
diagnosticos anatomicos désses casos registavam: E. P. — tuberculose pulmo-
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nar; C. F. L. — tuberculose do pericirdio; e, C. C. — insuficiéncia do mio-
cardio.

11. Acrescente-se ao J casos de tuberculose ji referidos, o de R. O. (ne-
cropsia 352, obs. 511), com o diagnéstico anatomico de tuberculose caseosa de
grandes nodulos em ambos os pulmdes. Nos quatro casos, dos 24 aqui estu-
dados, em que se comprovou a existéncia de tuberculose, os exames bacterios-
copicos para bacilos acido-resistentes foram negativos em esfregacos de cérebro,
figado, bago, rim e derrame do pericirdio.

12. A maioria dos doentes de Pénfigo que necropsiamos (24 casos) fale-
ceram nos dois primeiros anos da doenca.

II) Puncdes cardiacas “post mortem”
(Quadro XV)
1) — RKResultados gerais.

Estreptococos hemoliticos :

1. Estreptococos hemoliticos isolados em cultura pura: 250% (em 3 pun-
coes).

2. Estreptococos hemoliticos associados a outros germes: 41,6% (em 5
pungies ).

Presenca de estreptococos hemoliticos (total): 66,69% (em 8 pungies).

Outros germes isolados. ;

1. Presenca de Bacillus sp. (esporulados): 250% (em 3 pungdes).

2. Presenca de Staphylococcus albus: 16,6% (em 2 pungdes .

3. Presenca de Streptococcus do grupo gama (inerte): 83% (em 1 pun-
Gdo).

4. Presenca de Staphylococcus aurens: 8,3% (em 1 puncio).

5. Presenca de Escherichia coli: 83% (em 1 puncio).

2) — Dados cuja tmportincia releva assinalar.

1. Os estreptococos hemoliticos foram os germes predominantes.

2. A percentagem global de estreptococos conseguida nas puncdes car-
diacas é menor do que a encontrada nas necrépsias; todavia, em compensacio,
hd maior possibilidade do isolamento de estreptococos em cultura pura.

3. [Em uma puncio, feita 15 minutos depois do ébito (M. O., pungio 619,
obs. 288), isolamos estaiilococos em cultura pura.

4. Nocaso J. B. (P. 588, obs. 339), fizemos 3 pungdes de resultados ne-
gativos: a primeira, 30 minutos depois da morte; a segunda, 3 horas e a terceira
ao fim de 4 horas. O cadaver foi submetido i necrépsia, 25 horas depois do
obito (necrépsia 587), tendo havido escasso crescimento de Esch. coli, com au-
sencia de estreptococos.
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5. Do caso O. A. S. (pungio 551, obs. 374), cujo resultado da pungdo
foi negativo, realizamos a necropsia 5)2 horas depois (Necropsia 553). As
semeaduras, de sangue de coragio, de derrame do pericirdio, tecido hepitico,
renal e cérebro, nic mostraram crescimento bacteriano; somente no bago veri-
ficou-se a presenca de estreptococos, que nio foram isolados.

6. A. N. (pungio 549, obs. 56Z) teve hemocultura negativa 19 dias antes
do 6bito. A pungio cardiaca feita 2,40 horas depois da morte, mostrou cresci-
mento de estreptccocos do grupo befa e do grupo gama. A necropsia (n.2 550),
feita no dia seguinte, nio mostrou a prkesenca de estreptococos no sangue de cora-
¢io, havendo crescimento nas semeaduras de Profeus americanus e bacilos esporu-
lados: os estreptococos hemoliticos foram isolados em cultura pura do bago.

7. M. J. F. (pungio 490, obs. 492) foi outro caso em que foi possivel
efetuar a necropsia no dia seguinte ao Obito. A puncio cardiaca feita 3 horas
depois da morte teve como resultado o crescimento de estreptococos hemoliticos
e de bacilos esporulados; na necrépsia (n.2 491), as semeaduras do sangue de co-
racio praticadas 2Z horas depois da punciio cardiaca, deram igual resultado.

8. N. D. (puncio 613, obs. 58), foi um doente de forma distréfica, com
hemocultura positiva para estreptococos hemoliticos, 1 ano antes da morte. A
pungio cardiaca procedida 8 horas depois do obito, fo1 negativa.

IIT) Hemoculturas “ante mortem”
(Quadro XVI)

O fito destas pesquisas foi verificar se havia invasio de germes da corrente
sanguinea nos dias que precedem a morte ou durante a agonia. De uma doente
(M. C. R., hemocultura 407, obs. 536), foi possivel colher sangue 3 horas antes
do falecimento; nos casos restantes, que reunimos no Quadro XVI, a hemocultura
foi precedida em tempos variiveis e consideramos como periodo “ante mortem”
até o maximo de 17 dias, quando o prognédstico gquoad witam era mau, com o
estado geral precirio, estando os doentes em franca fase pré-agonica.

Como se verifica no Quadro XVI, nas 11 hemoculturas praticadas, somente
em dois casos isolamos estreptococos do grupo hemolitico. A média de positi-
vidade, portanto, s€ aproxima numericamente das hemoculturas positivas para
estreptococos em todas as fases clinicas da moléstia, isto ¢, dando uma percen-
tagem de 18,1%.

Os achados mais importantes, relativos aos casos nos quais conseguimos
proceder a cultura do sangue no periodo pré-mortal, e que merecem ser levados
em consideracio, sio os seguintes:

1. A.D. (ex. 720, obs. 508) foi um caso muito bem estudado no capitulo
das epidermoculturas (Quadro II, pag. 36) e por nés acompanhado durante toda
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a evolucio da doenga, do qual se isolou estreptococos hemoliticos 5 dias antes
do falecimento. Adiante, na discussio final do trabalho, teceremos novas con-

sideracOes a seu respeito.
2. C. M. M. (ex. 71 obs. 422) teve hemocultura positiva 13 dias antes

do 6bito, estando em plena fase pré-agonica. Sobre esta doente prestamos al-
guns esclarecimentos no capitulo referente as hemoculturas (Quadros VIII e

IX, pags. 183, 187).

3. No caso P. R. L. (ex. 650, obs. 473), com hemocultura negativa 30
horas antes do Obito, fez-se duas pungdes cardiacas, ambas com resultado po-
sitivo para estreptococos hemoliticos, sendo a 1.* vinte minutos depois da morte
(ex. 6533, Quadro XV).
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4. G. S. (ex. 564, obs. 301, Quadro XV), teve hemocultura positiva para
estreptococos hemoliticos, 1 ano antes. A hemocultura praticada 48 horas antes.
do falecimento foi negativa. A 1.2 puncio, feita 10 minutos apds a morte, nio
mostrou crescimento bacteriano. No dia seguinte puncionamos o coragao, tendo
sido isolados estreptococos hemoliticos, estafilococos dourados e bacilos esporu-
lados.

5. A. M. S. (ex. 625, obs. 584, Quadro XV), foi um caso grave e de de-
senlace rapido. Teve duas hemoculturas negativas: a 1.2 um més antes da morte
e a 22 em plena fase agonica. A pungio cardiaca, realizada 214 horas depois do-
obito, foi positiva para estreptococos hemoliticos.

6. A. A. (ex. 487, obs. 5356, Quadro XV), foi um caso mau com bolhas
sanguinolentas e lesdes atingindo a cavidade bucal; lesGes das mucosas no Pén-
figo Tropical sio raras e sempre indicam extrema gravidade. A hemocultura
foi negativa 10 dias antes da morte. Na pungio cardiaca, isolou-se estreptococos
hemoliticos e bacilos esporulados.

7. Os outros casos aqui mencionados nio merecem um registo especial,
alguns, entretanto, ja foram estudados nos capitulos anteriores.

IV) Casos de controle
(Quadro XVII)

Neste estudo comparativo tivemos em mira exclusivamente o controle das
necropsias do Peénfigo Foliaceo; para tanto, efetuamos pesquisas necrdticas emr
idénticas condigbes técnicas, em cadiveres cujo ébito foi motivado por outras.
doencas.

Os resultados obtidos podem ser resumidos da seguinte maneira:

1) Germes tsolados:

Bacillus sp. (esporulados) .........coccvveees 50,0% (em 6 pecropsias)
e e e e 0% " 6 M
Streptococcus beta (hemolyticus) ............ 16600 " 2 el Sgia’
Staphylococos albug .. ......ccvaneeeivennasens 166% ~ 2 PR
Profesn. IOBIIE: o s aonsssnbsssnsessinsssshmmmns 83% (em 1 necropsia)
Profesus OmMETICOMME . ..ottt e e e e ens 83% " 1 <t
Salmonella schottmiilleri ...... BN bk et s bahith 83% " 1 wlfS oy

2) Auséncia de crescimento bacteriano:

De 2 necropsias, numa percentagem de 16,09, nio se obteve crescimento:
bacteriano nos meios semeados. Um dos casos — Y. G., No. 357, diz respeito
a uma necropsia feita 2 horas depois do 6bito; outro caso — M. R., No. 383 a
verificagio cadaveérica foi procedida 9 horas apoés a morte. Esses dois casos
mostram que a técnica por nés utilizada foi razoavel.
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3) Casos em que foram isolados estreptococos hemoliticos:

i. S. L., preto, 44 anos, casado, brasileiro, necrépsia No. 404, realizada
28,10 horas apos o obito.

Diagnéstico clinico: Sarcoma do brago com metistases ganglionares e es-
'pIEﬂiEﬂ. '

Observagdes climicag principais: HAa 4 anos tumor no braco direito. Hi
J meses 0 tumor comegou a Crescer muito ¢ notou também aumento do abdo-
men, principalmente do hipocindrio esquerdo. Emagreceu muito. Ao exame
fisico, além do tumor no brago direito, havia um pequeno tumor pa regiio
mamiria esquerda e o bago muito aumentado. Anemia hipocromica, com
2.900.000 de hemdtias por mm?® e 75% de Hb.. O doente entrou em colapso,
ficando sem pulso e sem pressio arterial vindo assim a falecer.

Diagndstico amatémico: Sarcoma infiltrativo da parte mole do braco
direito principalmente da regiio do biceps, com infiltracio difusa do misculo.
Flebectasias de todas as veias do brago direito e do ombro D. [nfiltracio tu-
moral do plexo branquial D. Metistases tumorais do externo. Grandes
metdstases tumorais do figado. Metdstases nos ginglios linfiticos profundos do
pescogo ¢ do hilo dos pulmBes. Pequenas metistases pleurais. Peritonite
sarcomatosa difusa com aderéncias. Metistases maltiplas no diafragma. In-
filtracio tumoral difusa de todo o bago, com grandes infartos anémicos. Me-
tistases nos ganglios linfiticos axilares. Atrofia fosca do coracio. Atrofia
gelatinosa do tecido gorduroso epicardico. Ligeira esclerose ¢ ateromatose da
aorta descendente. Forte hiperemia e edema de ambos os pulmies com focos
de bromcopneumonia confluentes nos lobos inferiores. Inchacio turva do figado.
Amplas aderéncias pleurais. Plewrite fibrinosa. Papiloma mixomatoso da
corda vocal D. Estruma coloide difuso. Exostoses mdltiplas da vértebra.
Anemia geral :

Exame microscépico: Tumor altamente diferenciado que apresenta acen-
tuado polimorfismo celular: céludas pequenas e grandes, redondas e polimorfas,
em parte fusiformes com atipia nuclear de mais alto grau e nimero grande de
mitoses,

Diagnéstico: Sarcoma polimorfo-celular,

ii J. F. L., branco, brasileiro, solteiro, necropsia No. 357, realizada 7 dias
~depois do 6bito.

Diagnéstico anatémico: Tisica pulmonar bilateral: broncopneumonia cas-
cosa rapidamente progressiva com grandes cavernas nos lobos superiores de
ambos os pulmdes. Obliteragio de ambas as cavidades pleurais. Tuberculose
ulcerosa intestinal, principalmente da regiio fleocecal. Pequenas filceras tuber-
culosas no laringe. Figado tuberculoso gorduroso. Dilata¢io de todo o cora-
c¢io. Hiperplasia cinzenta do baco. Anemia e emagrecimento geral.

Todas as necropsias foram executadas no Departamento de Anatomia-Patolégica da Escola Paulista
- de Medicina. Aproveitamos o ensejo para apresentar os nossos agradecimentos ao Prof. Walter Biingeler
que facilitou a mossa tarefa, colocando i mossa disposicio o material de que necessitamos. As necropsias
dos casos de Pénfigo Fnhiﬂu foram praticadas em sua maioria pelo Dr. Fernando Lecheren Alayom
e algumas pelo Dr. Paulo Rath de Soura, ambos competenties anitomo-patologistas do Instituto de Lepro-
logia “Conde de Lara™ e que demonstraram o maior intercsse pelo presente trabalbo. Os casos de
-controle foram necropsiados pelo digno colega, Dr. Decio Fleury da Silveira. Somos muitissimo gratos
a todos esses distintos amigos pelo auxilio eficiente que nos prestaram.
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Quapro XVII

NECROPSIA DOS CASOS DE CONTROLE
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CAPITULO VIII
IDENTIFICACAO DOS ESTREPTOCOCOS

A) AMOSTRAS ESTUDADAS

Procedemos um estudo minucioso de 54 amostras de estreptococos. Des-

sas, 50 foram isoladas por nos, sendo que 42 eram provenientes de casos de Fogo
Selvagem.

1%

Zr

A procedéncia dos estreptococos é a seguinte:

42 amostras isoladas de Pénfigo Foliaceo:
a) De hemoculturas: 16 hemoliticas e 1 inerte;
b) De crostas: 7 hemoliticas e 1 inerte;
¢) De liquido de bolhas: 6 hemoliticas;
d) De necropsias: 10 hemoliticas e 1 inerte.

3 amostras isoladas de Dermatite Herpetiforme de Duhring:
a) De hemocultura: 1 viridescente;
b) De liquido de bolhas: 2 hemoliticas.

3. 2 amostras hemoliticas isoladas dos controles das verificagies bacteriolégicas

“post mortem” :
a) 1 isolada de caso de tuberculose pulmonar;
b) 1 conseguida em caso de sarcoma do brago com metastases ge-
neralizadas.

3 amostras hemoliticas isoladas de dermatoses que ndo tém a sua étio-patoge-
nia relacionada com os estreptococos:
a) 1 originaria de portador de tilcera da perna por traumatismo;
b) 1 isolada de caso de eritrodermia arsenical generalizada com in-
feccio cutanea secundiria;
¢) proveniente de liquen plano eczematizado e impetiginado.
Para controle ¢ comparagdo ainda estudamos qualro amostras de estrepto-
cocos cuja origem é a seguinte:
a) Streptococcus pyogemes (Dochez N. Y. 5), isolado de escarlatina;

b) e ' * isolado de febre puerperal;
'l:} r " T " " tl'iﬁipckl :
d) i % » "™ " reumatismo.

Os caracteres microscopicos e culturais, em seguida enumerados, se refe-

rem exclusivamente ds amostras de estreptococos isoladas de doentes de Peén-
figo Foliaceo.
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B) CARACTERES MICROSCOPICOS

Estreptococos esféricos ou ovéides, reunidos em longas cadeias depois de
isolados; mais raramente dispostos aos pares ou em cadeias de poucos elementos
bacterianos. Gram positivos.

Bastante pleomorficos, principalmente nas sub-culturas, podendo assumir um
aspecto cocobacilar ou difterdide, ou entdo as cadeias de estreptococos podem
conter, intercaladamente, formas anémalas ou degeneradas. A forma estavel,
entretanto, depois do isolamento e sempre obtida apés passagem em animais, é
a estreptococica de longas cadeias.

Nas amostras extremamente virulentas, de recente isolamento, pode-se ob-
servar, as vezes, mesmo sem utilizar processos especiais de coloragio, a pre-
senca de uma nitida cipsula.

Imoveis e nio esporulados.

C) CARACTERES CULTURAIS

1. Agar-simples indlinado: Nio se observa crescimento na superficie
solida do meio, havendo, contudo, crescimento na dgua de condensagio existente
no fundo do tubo, o que se pode verificar pela presenca de um depésito branco.

2. Agar-sangue em placas: Quando o estreptococo é de recente isola-
mento as colonias sio punctiformes, brilhantes, lisas, de cor acinzentada, apre-
sentando ou nio a orla de hemdlise. Quando conservados “in vitro”, apds su-
cessivos repiques, as colonias em agar-sangue perdem o seu brilho caracteristico,
tornando-se ligeiramente esbranquicadas. Nas amostras befa a zona hemolitica
¢ rigorosamente definida nio se vendo, ao microscépio, eritrécitos intactos.

3. Agar-sangue em tubos: Nas amostras hemolticas, apés 48 horas, a
parte superior do tubo fica completamente descorada, tomando uma coloragio
pardacenta. Esse descoramento vai progredindo aos poucos até atingir todo o
meio.

4. Agar-soro-biliado a 5% : ‘Auséncia de crescimento.

5. Agar-sangue-biliado a 5% : Auséncia de crescimento.

6. Agua de peptona: Crescimento moderado, sob a forma de depcmtn no
fundo, sem desenvolvimento de turvagio e pelicula. _

/. Caldo-simples (com agua de carne concentrada): Crescimento abun-
dante sem pelicula e turvagio, sob a forma de depdsito branco no fundo do tubo.
Com a agitagio observam-se trés tipos de depositos:

a) pulverulento: depdsito fino, como que tamisado, turvando imediatamente

o tubo apdés agitagio.

b) grumoso: depdsito branco, de dificil desagregacio, desfazendo-se em

grumos densos e compactos, turvando o meio s6 depois de forte agitaciio.
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c) naveo: depdsito branco que, sob agitagio, se desagrega com o aspecto
de nuvens brancas, espiraladas, pouco consistentes, turvando o meio mais
rapidamente que o deposito b.

8. Caldo-glicosado e caldo-soro: Crescimento mais abundante que em cal-
do-simples, porém com o mesmo aspecto. Algumas amostras, mesmo depois do
isolamento, tém a capacidade de turvar o meio.

em estufa a 37° observam-se colonias esbranquicadas seguindo o curso da alca
de platina. Depois de 48 horas de crescimento, em estufa ou de mais dias na
temperatura ambiente, ha a formacio de floculos isolados ou de nuvens esbran-
quicadas em toda a superiicie do meio; o aspecto flocular é mais comum depois
dos germes repicados virias vezes. Nio é raro, também, observar-se um aspecto
arborescente, quando a semeadura é praticada por picada.

10. Leite tornasolado: Crescimento e redugio do tornasol variveis:

b) a) Coagulagio perfeita e redugio completa do tornasol, apresentando
nitida separa¢io do soro e do coagulo, passando o meio de azul para
branco-roseo.

9, Meio semi-solido (Ligniéres): Nas primeiras 24 horas de incubagio

'b) Coagu’agao mencr e reducio completa do tornasol: o meio fica semi-
solido, assumindo uma coloracio branco-rosea.

¢) Auséncia de coagulagio e presenca de reducio do tornasol: o meio con-
tinda completamente liquido, porém ha reducio do tornasol.

11. Leite com azul de metileno a 0,29%: Crescimento e reducio do azul
de metileno varidveis:

a) Coagulagio e redugio completas. _

b) Coagulagio nula e redugio completa do azul de metileno.

c) Crescimento do estreptococo sem alteragio aparente do meio.

12. Gelatina-soro em picada: Crescimento filiforme, escasso. Nio li-

D) CARACTERES ECOLOGICOS (Quadro XVIII)

1. Relacdo com a lemperatura:

a) Temperatura otima: 37°,

b) Temperatura miaxima: Nio resistem a 60° durante 30 minutos.

c) Crescimento em temperatura de 45° durante 48 horas: Nio houve

crescimento.

d) Temperatura minima: Nio crescem a 10°.

2. Necessidade de oxigémios: Anaerébios facultativos. Crescem melhor em
aerobiose.
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3. Crescimento em meio liguido hipertomico, contendo 6,59 de cloreto de
sodio: Ausencia de crescimento.

4. Crescimento em meio liguido com pH a 9,6, durante 48 horas em es-
tufa a 37°; Auséncia de crescimento.

E) CARACTERES BIOQUIMICOS (Quadro XVIII)

1. Bile-solubilidade + Insoluveis em hile de boi.

2. Hidrélise do hipurato de sédio: Nio hidrolisam o hipurato de sodio.
Apenas um estreptococo de controle (amostra 69B), isolado de tlcera de perna,
deu reagio positiva.

3. Produgdo de amonia: Produzem amonia de peptona. A amostra virs-
dans identificada (estrept 27), deu resultado positivo, apés alguns minutos (rea-
CA0 ta.rdia).

4. Produgdo de indol: Negativa.
5. Reacao da calalase: Negativa.
6. Prova da redutase: Negativa.
7. Redugdo dos nilritos a nitratos: Nio reduzem.

8. Agdo sobre o leite tornasolado: A maioria das amostras jsoladas de Pén-
figo coagulam o leite e reduzem o tornasol; outras coagulam parcialmente o leite,
reduzindo completamente o tornasol ; algumas s reduzem o tornasol ou sio indi-
ferentes sobre o meio. Os estreptococos de controle tiveram o mesmo com-
portamento.

9. Agdo sobre o leite com asul de metileno: A maioria das amostras pro-
cedentes de portadores de Pénfigo nio alteraram o meio; algumas coagularam e
reduziram o azul de metileno, com maior ou menor intensidade: outras s6 redu-
ziram o azul de metileno. O mesmo comportamento foi verificado nos estrepto-
cocos de controle.

10. Acdo sobre os hidratos de carbono: Meio de cultura: caldo concentrado
de carne livre de assucar, com pH a 80.

Indicador: Vermelho de fenol a 0,04%.

a) Acio sobre os monosacarideos:
Dextrose: Acidificagao.
Levulose: Acidificacio.
Galactose : Acidificagio.
Manose: Acidificagio.
Arabinose : Sem agio.
Xilose: Sem agao.
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b) Acdo sobre os disacarideos:

7. Sacarose: Acidificacao.

8. Maltose: Acdificagio.

0. Lactose: Acidificagio. Trés amostras procedentes de Pénfigo foram
sem agio (estrepts. 288, 305 e 333). Nos controles, o estreptococo 404 (isolado
de sarcoma do brago) ndo acidificou a lactose.

10. Trealose: Acidificacio.

11. Melibiose: Sem acio.

¢) Acgido sobre os trisacarideos:

12. Rafinose: Sem acao. O estreptococo 90, do grupo alfa, acidificou
ésse hidrato de carbono. Os estreptococos 27 (viridescente) e 200 (hemolitico),
ambos procedentes de casos de Dermatite de Dubring, também acidificaram a
rafinose.

d) Acio sobre os polisacarideos:
13. Dextrina: Acidificacio.
14. Inulina: Sem agio.
15. Amido: Acidificacio.

e) Agio sobre os alcoes:

16. Eritrita: Sem acio.

17. Manita: Sem agiio. A amostra 677, isolada de um caso de liquen plano
eczematizado e liquenificado, produziu fermentagiio desse agucar.

18. Glicerina: Acidificagio facultativa.

19. Sorbita: Sem agio. O estreptococo 69B, isolado de tilcera de perna
promoveu a formagao de dcido.

20. Dulcita: Sem acio.

21. Adonita: Sem agio.

22. Ramnose: Sem agio. O estreptococo de controle (69B) produziu fer-
mentacio.

f) Acio sobre os glicosides:

23. Salicina: Acidificacio.

24, Amigdalina: Sem agio. Os estreptococos piogénicos do reumatismo e
erisipela produziram acidificacio.

25. Inosita: Sem acdo.

26. Esculina: Acidificacio facultativa.

11. Aciio sobre os protideos:

1. Nutrose: Sem agao.
2. Glicina: Sem agdo.



226 Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVII

F) ACAO PATOGENICA (Quadro XVIII)

1. AMétodo de estudo:

Ao lado dos caracteres culturais, ecolégicos e bioquimicos dos estreptococos
-estudamos a agio patogenica.

Os germes logo depois do seu isolamento eram inoculados em animais de
laboratério, utilizando-se culturas jovens de 18 a Z4 horas.

S6 consideramos amostra virulenta ou seja um resultado positivo, quando o
.estreptococo era recuperado em necropsia. Para isso morto qualquer animal, rea-
lizivamos imediatamente a necropsia, dentro dos preceitos da técnica bacteriol6-
gica. As semeaduras eram feitas de sangue do coragio em placas de agar-sangue,
caldo-glicosado ou caldo-soro e meio anaerobio (caldo Tarozzi). Dos animais
que apresentavam maior interesse praticavamos tambeém culturas de material de
‘bacgo e figado ou de abcessos e derrames cavitiarios, quando existentes.

Os animais eram vistoriados diariamente e os que sobreviviam eram suspen-
sos depois de um periodo de 60 a 90 dias de observagao.

Para a pesquisa e exaltagio da viruléncia inoculamos, até o presente momento,
.cerca de 484 animais, assim distribuidos:

I — 77 coelhos.
II — 87 cobaios.
III — 180 ratos albinos.
IV — 140 camondongos albinos.

2. Vias de introdugcdo e quantidades inoculadas:
Depois de uma série de experiéncias preliminares, escolhemos a via perito-
neal como padrio.

As quantidades inoculadas foram as seguintes:

parscoethod . vl i Al e s s s 5 cm?3
b cObiogs Al drorirliin vt 405 & o il 2,5 cm3
S 1 Pt e S e e AR Fix 2 cm3
e CRTMBOTE0R St iessasttboss stiss 1 cm?®

Foram feitos controles, inoculando-se meio de cultura esteril para se verifi-
.«car que as doses adotadas eram indcuas.

Injetamos sempre mais de um rato ou camondongo para cada amostra.

Outras vias de inoculacio foram utilizadas, como a dérmica (por escarifica-
¢iao), subcutanea, nervosa (cisternal e transocular), pulmonar etc.. Procurou-se
ainda provocar infecgGes cronicas experimentais com varios artificios técnicos,
observando-se as alteragGes patologicas internas e cutineas. Todavia, essas pes-
-quisas ndo serdo tratadas no presente trabalho. Os dados aqui referidos se rela-
cionam exclusivamente aos resultados obtidos pelo uso da wvia peritoneal.
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3. Resultados:
a) Percentagem de viruléncia dos estreptococos isolados de Pénfigo:
Ol T g o i e L 26,1%
B - TIPS M ST 2 B 35,7 %
R RN o S b e S 69.0%
® camondongos ........ccccnnsanemes 90.4%

b) Viruléncia dos estreptococos de controle:

Com excegao do estrept. 317 (isolado em necropsia de caso de tuberculose
pulmonar), as outras amostras mostraram-se virulentas para animais de labora-
t6rio, sobretudo para camondongos, tendo, portanto, 0 mesmo comportamento
das de Pénfigo.

c¢) Observagoes:

— Apenas trés amostras de estreptococos hemoliticos originirias de penfi-
gosos foram totalmente desprovidas de virulencia: as de numero 243, 288 e 687,
todas isoladas por hemocultura.

— O estreptococo 90, classificado por nés no grupo gama, mostrou-se avi-
tulento.

— O estreptococo 27, viridescente, isolado por hemocultura de caso de Der-
matite de Duhring, foi virulento para camondongos. O estreptococo 45, hemo-
litico, procedente do mesmo caso, em liquido de bolhas, foi patogénico para ratos
. camondongos.

— A amostra 200, hemolitica, insulada de exuberante caso de Dermatite de
Duhring, era dotada de extrema viruléncia.

— Temos duas discrepancias a assinalar: os estreptococos 46 e 368, niio he-
moliticos “in vitro”, eram virulentos. Acredita-se que a viruléncia esteja rela-
cionada a produgio de hemolisina, sendo os estreptococos inertes considerados
nao virulentos.

d) Alteragbes anitomo-patolégicas macroscopicas:

Os animais geralmente morrem nas primeiras 24 a 48 horas com peritonite
aguda, habitualmente acompanhada de abundante cole¢io purulenta.

Muito comuns sio as pleurites e pericardites com derrame purulento e he-
morragico, mormente nos ratos e camondongos.

Nos animais em que a morte sobrevem tardiamente observam-se, entre ou-
tras alteragdes, as seguintes: extremo emagrecimento; congestio pulmonar in-
tensa de ambos pulmées; micro-abcessos no figado, bago, pulmes e mais rara-
mente no coracio (séptico-piemia) ; enfartamento ganglionar; hiperemia das su-
prarrenais.

Em alguns coelhos notou-se a formagio de abcessos no ponto de inoculagio,
que resulta, frequentemente, em extensa e profunda ulceragio (Fig. 24).

87

15



228 Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVII

Loclho mjetado com cultura wiva de esirepiococo 1soiiado

de Penfigo. Formaclo de escara no ponto de inoculacio

G) CLASSIFICACAO SOROLOGICA (Quadro XVIII)

As ticmicas seguidas foram as recomendadas por Lancefield (32) e por
Wadsworth (33).

1. Meo de cultira

Cloreto de sodio S R B RAS T oe TR 61 8 anensan 5g
Fosfato monopotassico o W VL P ey 1 &
Fostato lii[n'-!.‘l-ﬁ:il.'n o 1l
Peptona bactenologica (Parke-Davis) : 20 g
Agua = i e S NS e & 1000 cm®T

Dissolver em 500 cm® de agua o NaCl e depois a peptona. Os sais sdo
dissolvidos a parte, em pequenas porgoes de agua. Misturar todos os ingredien-
tes e juntar agua até completar 1 litro. Ajustar o pH para 7,8. Autoclavar em
vapor fluente durante 40 munutos. Juntar solugio esteril de assucar de cana ou
de dextrose na proporgio de 0,759%. Filtrar. Iistnibuir em vidros contendo
50 em?® do meio. Autoclavar 10 mmutos a 100°. Prova de estufa durante 5 dias.

2. Preparagio do extrato:

Semear 4 cm?® de cultura de 24 horas em 50 cm® da agua de peptona tampo-
nada. Incubar em estufa a 37° durante 24 horas. Verificar a pureza. Centrni-
fugar. Lavar os germes com 50 em?® de salina fisiologica esteril. Centrifugar.
Suspender o sedimento bacteriano em 2 cm’ de solucio N/20 de NaCl em salina
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fisiologica. Ferver durante 20 minutos em banho-maria. Esfriar rapidamente
em agua corrente. Centrifugar. O sobrenadante é reirado e neutralizado. A
neutralizacio é feita juntando-se 0,05 cm? de indicador (azul de bromo-timol) em
2 cm® do sobrenadante. Ajustar o pH entre 70 a 7.2 com solugaio N/1 de
N20OH. Centrifugar de novo. O fluido obtido é extrato pronto para as provas
de precipitagio.

O extrato deve ser feito somente de culturas’que apresentarem crescimento
abundante.

3. Imumizacdo de coelhos para o preparo de anti-soro grupo-especifico:

Para a preparagio de imuno-soros do grupo A, tanto faz usar antigenos
obtidos de culturas mortas pelo formol (percentagem do formol = 0,2%), como
culturas aquecidas a 56° durante 1 hora. Para a preparagio de soros especificos
para todos os outros grupos, as culturas mortas pelo formol respondem melhor.

Os coelhos recebem na 12 semana, durante 5 dias seguidos, 1 ecm® de cul-
tura total, por via intravenosa. Descanso de uma semana. Na 3.* semana do-
brar a quantidade (2 em®), injetando-a durante o mesmo numero de dias. Novo
repouso de uma semana. Na 52 semana as doses sio aumentadas para 4 cm?,
que também sio injetadas diariamente durante 5 dias. Ao fim de uma semana
fazer sangria de prova, colhendo sangue da veia marginal da orelha. Se o titulo
precipitante for satisfatorio puncionar o coragio do coelho, com seringa seca ou
lavada em salina fisiologica, para evitar-se o menor trago de hemolise, colhendo-se
20 ou mais cm® de sangue. Separar imediatamente o soro por centrifugagio, em
condicoes assépticas. Ampolar e conservar em geladeira.

Se a imunizagdo precisar ser continuada deve-se aumentar as doses, injetan-

~ do-as, porém, em volume reduzido. Para isso centrifugar as culturas e suspender
o sedimento obtido em caldo ou salina, num volume de 1 a 2 ecm®

Os animais podem sofrer nova imunizacio depois de 2 ou mais meses e res-
pondem satisfatoriamente a uma tnica série de injecdes. Nio ha necessidade de
ultrapassar a dose de 4 cm® ou de inocilar microorganismos vivos. Tomar pre-
cauches para evitar choque anafilitico, injetando, antes do inicio de outra imuni-
zacio, pequena quantidade da cultura por via peritoneal ou subcutinea.

Os coelhos adultos, pesando mais de 2 quilos, sdo mais resistentes. Imuni-
zar sempre mais de um animal.

Os nossos soros grupo-especificos foram previamente comparados com soros
para oS grupos A. B. e C da classificacio Lancefield, do “Lederle Laboratories
Inc.”, de New York (N. Y.), EE. UU.. (*)

(*) Parte désses soros foram formecidos pelo Dr. F. W. Eichbaum, assistente do Departamento de
Micrologia da Escola Paulista de Medicina. Agradecemos a sua contribuigio.



232 Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVII

4. Técnica da micro-precipitagao:

Os tubos apropriados para a micro-precipitagio, segundo Lancefield (32),
sio feitos de varas de vidro com 7 mm de diametro, que sdo afilados na chama
até se conseguir o diametro de 3 mm, de modo que 0,1 cm® forme uma coluna
com a altura de 8 a 10 mm.

Pipeta-se 0,05 cm® do anti-soro grupo-especifico e coloca-se no tubo pelas
paredes. Adiciona-se 0,05 cm® do extrato bacteriano pela mesma técnica, sem
qualquer agitagéo.

A precipitagio positiva se caracteriza pela presenga de um anel esbranquigado
no ponto de jungio do soro e extrato. Em regra a reagio € quasi instantinea;
mas sempre nova leitura deve ser feita ao fim de 5 hora. Havendo auséncia de
precipita¢io, incubar em banho-maria a 37° durante duas horas. Fazer nova lei-
tura findo ésse prazo. A leitura depois de 24 horas de permanéncia em geladeira
consideramos dispensavel.

A técnica aconselhada por Lancefield é colocar em primeiro lugar o extrato
de germes e depois o soro, que sendo mais pesado vai formar a camada inferior.
Tivemos melhores resultados fazendo o inverso, onde a formagio de duas cama-
das distintas é absolutamente nitida, facilitando a leitura.

5. Resultados:

Grupamos sorologicamente 39 estreptococos isolados de casos de Peénfigo
Foliaceo e 12 de outra origem, como se pode ver no Quadro XVIIL.

Com excegiio de uma tinica amostra (estrept. 288), todas as provenientes de
Pénfigo foram classificadas no grupo A, inclusive as gama-hemoliticas.

O comportamento pela micro-precipitacio dos 12 estreptococos de controle,
foi o seguinte:

a) Incluidos no grupo A (hemoliticos) :

Estrept. 45, isolado de liquido de bolhas de um caso de Dermatite de Duhring;

Estrept. 200, isolado de liquido de bolhas de um caso de Dermatite de
Duhring;

Estrept. 317, isolado de necrdpsia de um caso de tuberculose pulmonar;

Estrept. 404, isolado de necréopsia de caso de sarcoma do brago com metas-
tases generalizadas;

Estreptococos piogénicos provenientes de escarlatina (‘Dochez, N. Y. 5), fe-
bre puerperal, reumatismo e erisipela.

b) Nio classificados sorolégicamente:

Estrept. 27, alfa-hemolitico, isolado por hemocultura de um caso de Derma-
tite de Duhring;
Estrept. 69B hemolitico, isolado de pus de dlcera da perna;
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Estrept. 677, hemolitico isolado de crostas melicéricas de um doente de
liquen plano impetiginado.

H) COMENTARIOS

Os estreptococos hemoliticos isolados de Pénfigo Foliaceo possuem caracte-
res morfologicos, ecologicos, bioquimicos, patogénicos e sorologicos semelhantes
a espécie Streptococcus pyogenes Rosenbach, espécie tipo do genero Streptococcus.

Os seus caracteres primordiais podem ser assim resumidos:

Produzem hemdlise do tipo beta.

Pertencem ao grupo sorologico A da classificagio de Lancefield.

Nio crescem: a 10°, a 45°, em meio com 6.59 de NaCl, em meio com pH
a 9.6 e em agar-sangue biliado.

Insoluveis em bile.

Nio hidrolizam o hipurato de sddio.

Produzem amonia de peptona.

Acidificam: dextrose, levulose, galactose, manose, sacarose, maltose, lactose,
trealose, dextrina, amido, salicina.

Nio acidificam: arabinose, xilose, melibiose, rafinose, inulina, eritrita, ma-
nita, sorbita, dulcita, adonita, ramnose, amigdalina, inosita, nutrose, glicina.

Acidificam facultativamente: glicerina e esculina.

Virulentos, por via peritoneal, para coelhos (26,19%), cobdios (35,7%), ra-
tos (699%) e camondongos (90,49 ). '

Produzem uma toxina eritematogénica.

Digerem a fibrina humana,

Isolados de sangue, etlorescéncias epidérmicas e de material necrotico de

doentes de Pénfigo Foliaceo.
® ® %

Na identificagio dos estreptococos isolados de portadores de Pénfigo Tro-
pical houve poucas discordancias. Assinalemos as principais:

1.2) Apenas trés amostras isoladas do sangue nio fermentaram a lactose:

as de No. 288, 305 e 333.

2°) Totalmente avirulentas para animais de laboratério foram os estrep-
tococos 243, 288 e 689, todos isolados por hemocultura.

3.9) O estrept. 288 nio é fibrinolitico, como veremos adiante, e nio foi
classificado nos grupos sorologicos A, B e C.

Identificamos apenas trés estreptococos inertes em agar-sangue. Duas eram
virulentas (estrept. 46 ¢ 368) e os seus caracteres, aféra a produgio de hemo-
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lise, eram iguais aos beta-hemoliticos. O estrept. 90, isolado por hemocultura de
um caso frusto, era avirulento e fermentoun a rafinose.

* =®x =

Nos controles, os Strept. pyogenes 52B e 55B fermentaram a manita e a
amigdalina. Topley & Wilson (56) assinalam que os estreptococos do grupo A
raramente fermentam a manita; sobre a acdificacio da amigdalina nio encontra-
mos referéncia.

O estreptococo alfa-hemolitico 27 ndo fermentou a salicina, fermentou a ra-
finose e produziu a amonia de peptona; o seu extrato nio sofreu precipitacio
em face dos sores A, B ¢ C. Entretanto, o Strept. 45, befa-hemolitico, isolado
da mesma doente (J. A., obs. 404, diag.: Dermatite Herpetiforme de Duhring),
no liquido de bolhas, foi incluido no grupo A.

O estrept. hemolitico 677, nio foi classificado sorologicamente, apesar do
seu comportamento ecologico e bioquimico ser identico ao Streptococcus pyogenes.

O estrept. 69B, beta-hemolitico, hidrolizou o hipurato de sédio, fermentou

a manita, rafinose, sorbita e rammose e nio foi mcluido nos grupos sorologicos
A, BeC

CAPITULO IX

PESQUISAS SOBRE AS TOXINAS DOS ESTREPTOCOCOS HEMO-
LITICOS ISOLADOS DE DOENTES DE PENFIGO FOLIACEO

A) LIGEIRAS CONSIDERACOES

Sabe-se que o Streptococcus pyogenes produz as seguintes toxinas, enzimas
ou substancias “agressivas’:

1.2 — A hemolisina, hemotoxina estreptocicica ou estreptolising ( Blutgift),
que tem a propriedade de lisar os globulos vermelhos “in witro”; acredita-se
que também possa causar a anemia secundiria observada nas infecgbes estrepto-
cécicas agudas ou cronicas. Todd (34) demonstrou que os estreptococos hemo-
liticos do grupo A produzem duas variedades sorologicas de estreptolisina: a
estreptolisina O, assim chamada devido a sua sensibilidade ao oxigénio, e a es-
treptolisina S, cuja denominagio indica a sua solubilidade no séro. A estreptoli-
sina O ¢ antigénica porem a estreptolisina S nio é aparentemente anfigénica, -
quando separada do corpo bacilar. As duas estreptolisinas sio neutralizadas pelos
seus respectivos anticorpos: a amti-cstreptolisina O e a anti-estreptolisina S.
Quando os animais sio inoculados com culturas vivas de estreptococos hemoli-
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ticos do grupo. A, ha producgio de anticorpos para as duas variedades de
estreptolisinas.

2° — A foxina eritematogénica ou eritrogénica (Hautgift ou Kulangift),
responsavel pelo eritema observado na escarlatina, erisipela e em outras infecgdes
produzidas pelos estreptococos hemoliticos. E' também chamada de toxina de
Dick (35), por ter ésse autor primeiramente observado que, na escarlatina, tal
toxina, em Injecao intra-dérmica, produz uma irea eritematosa local, verificavel
somente nos individuos suscetiveis, ndo imunizados (reacdo de Dick). A toxina
eritematogenica nio é peculiar aos estreptococos da escarlatina, podendo ser iso-
lada de outros estreptococos hemoliticos (erisipela, febre puerperal, etc.). A
reagio cutanea pode ser observada em animais de laboratério, mas nio com a
sensibilidade e intensidade apresentada pelos individuos humanos. Diferencia-se
da hemotoxina por ser relativamente termo-resistente e dotada de grande esta-

bilidade.

3.2 — A leucocidina que possue uma agao destrutiva sobre os granuldcitos.
Pode ser doseada pelo método bioscépico (redugio do azul de metileno). Pro-
vavelmente relacionada a esta substincia é a foxina organo-mecrosante (Or-
gangift). |

4.° — A fibrinolisina que é uma enzima descrita, em 1933, por Tillet & Gar-
ner (36) e que tem a capacidade de dissolver a fibrina humana. A fibrinolisina
¢ secretada com constancia pelos estreptococos hemoliticos do grupo A de Lan-
cefield. A fibrindlise, segundo Tillet & Garner, é uma reagao especifica, por meio
da qual se podem diferenciar os estreptococos patogénicos dos saprofitas.

5°2 — Uma substincia que aumenta a permeabilidade cutinea — o “sprea-
ding factor” de Duran--Reynalds (37).

6.° — A leucotaxing de Menkin (38), que é capaz de lesar os capilares san-
guineos, aumentando a permeabilidade e produzindo edema e trombos linfaticos
de fibrina; provavelmente esta substancia esta relacionada ao fator de difusio
de Duran-Reynalds.

Segundo Bier (39) as relagfes entre ésses virics efeitos nio estio ainda
completamente esclarecidas.

O nosso estudo se restringe, por enquanto, & pesquisa da hemdlise, da fo-
xina eritematogémica e da fibrinolising, que sio, entre as substincias secretadas
pelos estreptococos beta-hemoliticos, as mais facilmente demonstriveis.

Ainda inoculamos uma grande série de animais de laboratdrio, pelas mais
diversas vias, a-fim-de verificar a toxicidade de filtrados das culturas de estrep-
tococos hemoliticos, contendo a toxina eritematogénica.
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B) ACAO ERITROCITOLITICA

No capitulo anterior estudamos e verificamos a producio de hemdlise em 39
estreptococos isolados do sangue, de eflorescéncias epidérmicas e de necropsias
de casos de Penfigo Tropical. Descrevemos que a producio de hemolisina pro-
duziu uma area de clareamento do sangue em torno das colonias, nio se vendo,
pelo exame microscopico, globulos vermelhos intactos. Utilizamos para essas pes-
quisas agar-simples adicionado de 5% de sangue desfibrinado de coelho ou de
carneiro. Por ser dificil obtermos rotineiramente sangue desfibrinado de cavalo
normal, ndo seguimos as recomendagies de Brown (40), que aconselha, para a ve-
rificacio da atividade hemolitica dos estreptococos, trabalhar sempre com sangue
daquele animal. Todawia, realizamos numerosos controles, ysando comparativa-
mente sangue de cavalo, ¢ nunca tivemos qualquer discrepincia nos nossos re-
sultados.

Comparagdo da hemdlise produsida em agar-sangue emplacado com g obtida em
meio Hauido.

Técnica: Adicionar a 0,5 em® de cultura de 18 horas de estreptococos (em
caldo de carne concentrado ou caldo-glicosado), 0,5 em?® de hemitias lavadas de
carneiro. Incubar em banho-maria a 37°. Leituras apés 14 1, 1 14 e 2 horas.
No dia anterior, as mesmas amostras devem ser semeadas em placas de agar-
sangue.

Quaoro XIX
VERIFICACAO DE HEMOLISE EM MEIO LIQUIDO

No. do Leitura Leitura Leitura Leitura
estrept. |apos 35 hora| apds 1 hora | apés 134 h.|apés 2 horas
14 1 + 3+ 4 4 4.4
16 2+ 2 + 2.4 24
17 1 + 34 44 $i
22 4+ 4+ Lt 31
45 1 4+ 2 - 34 44
: 4+ i 4+ 4 4
e 7 1+ 2.4 2.4
71 = 1+ 34 44
142 i ) 1 ;-
153 — 25 24 2
Estrpt. inerte — wad A .
Estrept.
iridane (27) — = e Lo
Test. salina | — e Ly T
Test. caldo — St $a E
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Quabro XX

VERIFICACAO DE HEMOLISE EM PLACAS DE AGAR-SANGUE

\o go | 241brs em | Incubacio a pioye
temperatu- 37° durante observacio
e et e 24 hrs. |3 5° duran-
te 24 hrs
14 4+ 4+ 4+
16 - 4+ 4+
17 4+ 4+ 4+
22 4+ 4+ 4+
45 4+ 4+ 4+
58 4+ 4 4+
20 5 Lo i
71 4+ 4+ 4+
142 4+ 4+ 4+
153 — =k 4+
Estrept. — — —
inerte
Estrept. —_ viridans viridans
tiridans (27)

Parece-nos que o método da placa é superior & pesquisa da hemolise em meio-
liquido.

Os estreptococos 16 e 153, fortemente hemoliticos em agar-sangue empla-
cado, produziram fraca hemolise em meio liquido.

O estreptococo 27, do grupo alfa, foi indiferente em caldo.

A amostra 90, anhemolitica em placas de agar-sangue, produziu ligeira he-
molise em meio liquidd. Entretanto, o prolongamento da observagio das placas
em geladeira, como também verificagoes posteriores, confirmaram o mesmo re-
sultado. Por ésses fatos classificamos o estreptococo 90 como pertencente ao.

grupo gaoma.

A verificagio da hemdlise é pesquisa delicada e influenciavel por virios fa-
tores, devendo ser feita com o maximo cuidado técnico. A perda da capacidade
hemolitica em nossa opinido, é sempre paralela & perda da viruléncia. As amos-
tras conservadas em colegio, com repiques continuos, sem passagem em animais,
tendem a tornar-se indiferentes em agar-sangue e avirulentas.
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C) ACAO ERITEMATOGENICA E TOXICIDADE PARA
PEQUENOS ANIMAIS

1. Produciao da toxina

a) Meio de cultura utilizado (33):

Carnd e THelo L s s o s e sy w it S 425 g
Peptona-proteose “Difco™ ............ 20 g
Cloreto de 86di0 ......coccvcennncns. 5g
FC R T TR T TR TR 1000 ¢cm 3
Glicost PUAY L. il s N dan s st 00 0,02%

Ajustar o pH para 8.2. Autoclavar a 120° durante 20 minutos. Refazer
o volume inicial. Ajustar o pH para 80. Filtrar em papel N2 40. Distribuir
e esterilizar a 110° durante 20 minutos. Adicionar, no momento de usar, a so-
lucio esteril de glicose, na propor¢io acima referida.

b) Preparo da toxina:

Semear amostras selecionadas de estreptococos hemoliticos, de recente iso-
lamento ou com viruléncia exaltada, no meio de cultura em apreco. Incubar em
estufa a 37° durante 7 dias. Filtrar em papel de filtro ¢ em seguida em vela
Berkefeld V. Colocar o filtrado obtido em geladeira a 5.° em vidros neutros
e escuros, durante dois meses, sob a camada de toluol, para a estabilizacio da
toxina. Ao fim désse prazo proceder nova filtragio em vela Berkefeld N. re-
tirando-se antes o toluol. Fenicar a 05%. Colher assepticamente pequena
quamidade da toxina, para sua padromzacio e verificagio de sua esterilidade.

¢ Padroniza¢ide da toxina (41):

A toxina obtida com o estreptococo da escarlatina (amostra Dochez N. Y.
5, geralmente usada para a reagio intra-dérmica de Dick), é assim padronizada:
Injeta-se 0,1 cm® da toxina em varias diluigdes (1:10.000, 1:7.500, 1:5.000, etc.),
por via intra-dérmica, em individuos sensiveis, avaliando-se o sey titulo em
unidades cutianeas (skin test dose). A presenca de irea eritematosa, 20 a 24
horas apos a injegdo, indica reagio positiva. Os necessirios controles devem
ser feitos na mesma ocasido, injetando-se, em regra, idénticas diluigdes do meio
de cultura isento de germes.

d) Padronizacio de toxinas obtidas de estreptococos hemoliticos isolados
de doentes de Pénfigo Tropical:

Para as nossas pesquisas iniciais, aqui referidas, utilizamos filtrados recen-
tes, nio fenicados, de estreptococos hemoliticos e virulentos, do grupo A de Lan-
sefield, isolados de hemoculturas.
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Em dois niltrados (estrepts. 58 e 71), fizemos a padronizagio por via in-
tradérmica num grupo de 5 pessoas normais. Somente num unico individuo
tivemos reagiao fortemente positiva (eritema de mais de 40 mm de diimetro),
na diluigio de 1:5.000; ésse individuo é tambem sensivel a toxina escarlatinica,
tendo reagido com filtrado da amostra Dochez N. Y. 5, na diluicio de 1:2.000.

Infere-se, pois, que a toxina dos estreptococos 58 e 71 contéem 50.000 S.T.D.
por cm®. A toxina do estreptococo 142, hemolitico, virulento, do grupo A de
Lancefield e também isolado de hemocultura, nio foi padronizada em individuos
humanos.

2. Inoculacao em animais de laboratorio
(Quadro XXI)

As provas de inoculacio foram realizadas com toxinas eritematogénicas dos
estreptococos 58, 71 e 142, Esses germes sofreram, previamente, exaltagio de
sua viruléncia, matando camondongos em 24 horas, com septicemia fulminante,
na dilui¢io de 10-%, por via peritoneal.

Utilizamos 183 animais, assim distribuidos:

a) 21 coelhos brancos ou de pelagem clara, pesando entre 1.200 a 1.800 g,
inoculados pelas seguintes vias: intradérmica 5, subcutinea J, venosa 4, perito-
neal 3 e transocular 4;

b) 19 cobdios, brancos ou malhados, pesando entre 250 a 200 g, inocula-
dos pelas seguintes vias: intradérmica 3, subcutanea &, peritoneal 5 e trans-
ocular 3:

c) 41 ratos albinos, pesando de 120 a 150 g, inoculados pelas seguintes
vias: intradérmica &, subcutinea 6, peritoneal 9, venosa 11, cerebral 4 e trans-
ocular 5;

d) 102 camondongos albinos, pesando de 15 a 18 g, inoculados pelas se-
guintes vias: intradérmica 9, subcutinea 21, peritoneal 36, venosa I8 e cere-
bral 18.

O periodo minimo de observagio dos animais foi de 30 dias.

As quantidades inoculadas, as varias diluigbes injetadas por via intradér-
mica ¢ demais ocorréncias constam no Quadro XXI.

Os coelhos e cobaios inoculados pelas vias intradérmica e subcutanea fo-
ram, antes da inoculagio, depilados com pasta de sulfureto de bario. As inje-
coes s6 foram praticadas depois de verificada a auséncia de qualquer irritagdo
da pele.

J. Resultados

a) Na prova de padronizagio das toxinas demonstramos que os estrepto-
<cocos hemoliticos do Penfigo Foliaceo, a semelhanga dos outros estreptococos
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hemoliticos do grupo A de Lancefield, produzem uma toxina eritematogénica,
verifificada em individuo humano sensivel. A inoculagio de filtrado de estrep-
tococos, na diluigio de 1:5.000, provocou 24 horas depois, uma reagio positiva.
A drea eritematosa se manteve durante varios dias, desaparecendo sem deixar
qualquer vestigio; a regressio se iniciou ao fim de 72 horas.

b) Coelhos:

As toxinas 58 e 71, provocaram a formagio de eritema, quando inoculadas
por via intradérmica; as reagoes variaram de acordo com a sensibilidade de cada
animal. Um coelho reagiu com a diluigio de 1:50 da toxina 71. A toxina 142,
no fnico coelho inoculado pela via intradérmica (N.° 515), foi inocua.

Pela via subcutanea as toxinas 58 e 71 deram reagdes fortemente positivas,
que se caracterizaram por intenso edema e eritema; em um coelho (N.° 547),
houve formagio de escara depois de 72 horas; em outros dois (N.°2 574 e 569,
Fig. 25), observou-se derrame sanguineo local, 24 horas depois da inoculagao
que regrediu espontaneamente apos alguns dias, sem deixar o menor sinal.

Fre. 25
Dirrame sanguines em coelho inoemlado pela va sulevtiren

Pelas vias venosa e transocular as toxinas niao provocaram qualquer reagio
geral; dois coelhos (N.° 501 e 532) faleceram devido a infecgGes intercurrentes.

Pela via peritoneal podemos considerar as toxinas como destituidas de agdo
toxica, visto que o tnico coelho da série que veio a falecer (N.? 533), ndo apre-
sentava alteragbes anatomo-patologicas evidentes.

c¢) Cobiios:

As toxinas injetadas pela via intradérmica deram reagio negativa.
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Quapeo XXI

ANIMAIS INOCULADOS COM TOXINA DE ESTREPTOCOCOS ISOLADOS

DE PENFIGO FOLIACEO

2 12| 49 - OBSERVACOES
B 121 =5 = |3 RESULTADO E
1o A B e B OCORRENCIAS
- i
[ Pera [ Positiva (4 -4-4): grande firea eritematosa Scbreviveu
-
Coelho |500|Str. | /8 | intr. | 02 | Positiva (4): pequena drea emtematosa
71 | | 1 Auséncia de reagio local
LI/ | Auséncia de reagio local
Coelho |573]Str. 71 | intr. | 02| Reagio positiva (+4): pequena irea eritematosa Sobreviveu
{hu [ Reagio positiva (+4): eriterma & edema de média intensidade Sobreviveu
Coelho |530|Str. | 138 | intr. | 02 | Auséncia de reagio local _ _
8 : - ! Auséncia de reacio local
{..'L:'I . Auséncia de reacio local
IEnrihn i3 | Sur. intr. ll_ﬂl Reacio positiva (4-): pegquena drea entematosa schreviveu
Pura [ Reacio positiva (<4 ): pequena drea eritematosa Sobreviven
Coelho | 515 Str. | 1/9 | intr. 0.2 | Auséncia de reagio local
142 | Auséncia de reagio local
L L Auséncia de reacio local
Coelhe |547] Str. 71 |sube.| 3 Reacio positiva (4 4-4): intenso eritema e edema Escara 72 hs. depots. Sobrewviven
Coelho [0id] Str. 71 |=obc. ] 30 qui-j :-,-_-.;:jr; [ 4.4 4-): intenso eriterma = edema PE-';- derrame i.l.ﬂg'.:inr:-_l local. 5.
Coelbo |558] Str. 58 Jsube.] 30| Reacio positiva (<-4 L): intenso eritema ¢ edema Sobreviven
Coecibo |569] Str. 58 |subc.| 30| Reacio positiva (44 L ): intenso eritema e edema Peq. derrame sanguineo local. S.
Coclho |554 ] Str. 142 |subc. | 0] Reacio positiva (+): pequeno eritema ¢ edema Sobreviveu
Coclho |G01] Str. 71] v. |20] 4 10 dias depois CioelBiose
Coclho |46 Ser. 71 x 20| XNormal
LT"-“-_-_'-' b4l Ser. 3R] o 20| XNormal
Cocibo |516] Str. 142 ] o 20| XNormal
!
Coclbo |JE] Str. 71 Jpent.] 50| Norma
Coclbo |ORI] Sgr. 58 Jpent. | S0| 4+ 13 dias depois. S/ alt. anatomo-pat. evidentes
Coclho |515] Ser. 142 | perit.] 50! Normal
!
Coelho 502 str. 71| tr 02] Normal
Coelbo |532] Ser. 33| tr. 02| + 18 dias depois Preumonia
Coclbec |565] Ser. 53| #r 03] Normal
Coelbo |517] Str. 142 ] tr. | 03] XNormal
Cobdio |94 | Str. 71 |imtr. | 02| Auséncia de reacio local. Normal
Cobdio j034 | Str 58 | intr. § 09 Ausencia de reaclio local. Normal
Cobdio 519] Str. 142 | intr. | 02] Aupséncia de reacio logcal. JNormal
| Cobiio |548] Str. 71 |sube | 20| Auséncia de reacio local. Normal
Cobdio o2l Str : 1 lsube. ] 20 Auasencia de reacio local. Normal
Cobdio o3| Ser. 71 lsube. ] 20] Auséncia de reacio local. Normal
S
Cobdio SI7| Ser. 58 |sube.] 20 Auvséncia de reacio local. Normal
Cobdio [598] Ser. 38 leube. | 20| Reacio positiva (<4 <-): drea eritematosa nic muito extensa Sobreviveu
Eﬂbii" Sy AT 58 sube.] 2.0 Reacio posativa (= <) : critcma ¢ ederma de media intenmdade Sobreviveu
Cobdio ohi | Ser. 38 |gube.] 30 Reacio positiva (=) : eritema ¢ edrma de media intensgdade Sobreviveu
Cobaio |299] Str. 142 | suls !111 Reaco positiva (4- - <) : intenso edema ¢ eritema. Normal Escara 72 hs depois. Sobreviven
Cobiio 6] Str. 71 pent.] 20 Y ormal
Cobdio |S36] Str. 38 lperit. | 30] = 17 dias depois Peritonite
Cobdio | 0:l) Str >4 pent. | 20 N ormal
Cohdio ':,:1 Str. 58 perit. :‘!_HJ N ormmal
Cobdio |521 | Str. 142 toerit | 30] wormal
Cobdio | 55 Su IT. P N ormal = |
Cobdio |535] Ser. 58| o |29 —orr =
Cobdio |520] Str. 142] . 102 e — e 1
.R-lhﬂf:.hl:'llt Str i1 tntr. ".ll Auséncia de reacio local. N ormal
Ratosl 29501 ) Str A m!r_iﬂ_l Ausencia de reacio local. Normal
Ratoad THS42| Str. 58 mir. 1 0.1 Auséncia de reacio local. Normal
S— }
RmIE1JL‘H Str. 1420 .oer 1 01 Auséncia de reaco local. + R. 1, 30 dias depois R. 1: inf. intercurrente
2{ 540 Aussncia .dt reacéo local. Normal
Auséncia de rracio local. Normal 2
MI{M Auséncia de reagio local. Normal
- -
q.;r.mli e
Ratn/ " 514] ¢ ~—emr . I
N ormal I l
-
Normal
—
Normal
—
Normal
Normal l
N ormal
Normal
N ormal
£ 34 dias deposs R. 2: inf. intercurrente
Notmal
N ormal
Normal
N ormal
N ormal
—
# R 1. 34 dias depois R. 1: inf. interc. R. 2 normal
Normal
+
Normal
Normal
t-‘lﬁt:'j: Str. 71} imtr. | 01 Ausencia de reacio lecal. Normal 1
I:.I:Hi‘-ﬂh e ‘:!'1 ntr. | 1) Auséncia de reacio local. Normal
t_”ﬁ{aﬂlr Str. 142 jner. § 01 Ausencia de reacio local. Normal
“ b Anséncia de reacio local. Normal
Aumsencia de reacao local ¢ 1 camondongo 12 dias depos Cam. 1 inf. interc. Rest

L |

Ausencia de reacio Iacal. Normal

Normal

h

Normal

Norma'

Normal

. Norma!

Sormal

Normal

+ 1 camondongo 21 dias depois

Normal

—

Cam. 1 ndo pecrop. Rest. pormais

Normal

Normal

Normal

Auséncia de reacio local. Normal
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Pela via subcutanea as toxinas 58 e 142 provocaram a formagio do edema
e eritema; num cobaio (N.? 553), que teve reagio fortemente positiva, houve
a formagao de escara 72 horas depois.
Um cobdio inoculado pela via peritoneal apresentou peritonite na necropsia;
~dois outros animais, inoculados pela mesma via e com a mesma toxina, com-
portaram-se normalmente durante todo o periodo de observacio.
Nada observamos com a inoculagio das toxinas pela via transocular.

d) Ratos e camondongos:
Os murideos foram insensiveis as inoculagdes das toxinas, ndo apresentando
quaisquer sintomas anormais, cutineos ou gerais.

D) ACAO FIBRINOLITICA (Quadro XXII)
1. Estreptococos e plasmas utilizados

a) Estreptococos:

Para as provas de digestio da fibrina humana, trabalhamos com 16 amos-
tras isoladas de penfigosos, cuja origem é a seguinte:

6 isoladas por hemocultura;

4 "  de eflorescéncias epidérmicas;

4 "  em necropsias.

A titulo de controle, realizamos as mesmas pesquisas em estreptococos he-
moliticos isolados de doentes de Dermatite Herpetiforme de Duhring, de 1l-
ceras na perna ¢ de sarcoma do brago com metistases. Também procedemos a
prova nu'amostra de enterococo.

b) Plasmas:
Além do plasma de individuo normal achamos interessante usar plasmas de
doentes de Pentigo Tropical, em varios estadios clinicos da dermatose:
I — fase de invasdo bolhosa;
IT — dermatose cronica generalizada;
IIT — caso benigno nio generalizado, com recrudescéncia bolhosa;
IV — dermatose em regressio;
V — forma frusta.

2. Técnica utilizada (39)

a) Cultura de 24 horas em caldo-soro. Centrifugar.

b) Plasma. Receber 10 cm® de sangue humano em um tubo contendo ¢
p6 obtido por evaporagio de 0,5 cm® de uma solugio a 4% de oxalato de potas-
sio. Centrifugar.

Acompanhou-nos nas provas de toxicidade o dr. Celso Brandio, a quem somos gratos.
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Quapro XXII

REACAO DA FIBRINOLISE
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c) Solugio de cloreto de calcio a 0.25%.
d) Misturar:

Sobrenadante da eultura ............ccciicernnnes, 0,5 cm?®
Pt OXRIAERA0" von s oo visssane ot nnndeaivn s s s 0,2 cm?
SalnaaFiolOgien; - oidvic i . idbausicie.e wehis 554 i 08 cm?
Solugio de cloreto de cilcio 2 0,25% .....covvveenn 0,25%

e¢) Incubar em banho-mana a 37° Leituras apos %2, 1, 3 e 24 horas.

3. Resultados

Sdo altamente interessantes os resultados da reaciio de fibrindlise no plasma
de penfigosos, em comparagao com o plasma normal.

Coemo se verifica no Quadro XXII, usamos em nossas experiéencias 15 es-
treptococos hemoliticos e virulentos isolados de Peénfigo Foliaceo. Estabele-
cendo percentagens, levando em consideragio somente essas amostras patogeni-
cas, teremos os seguintes resultados:

Iavasio u*:':“:':"‘ Caso Forma Btn:; tose | Plasma
bolhosa Fh ﬂdr e benigno frusta regressio normal
Coagulagio . . . 6, 65, 133°% 66 %, 0% 0%
Liquefaclo . . . 40°, o34, BT, s & LN 100 %, 100",

A interpretagio imunologica désses achados sera discutida por ndés mais
adiante, mas os seguintes fatos devem ser imediatamente realgados:

I — os estreptococos befa-hemoliticos virulentos, isolados de material pa-
tologico de Peénfigo Tropical, sio fibrinoliticos;

II — a maior percentagem de coagulagiio foi no doente em que a dermatose
se estabelecera recentemente;

ITI — no portador:- de dermatose cronica generalizada o impedimento da
fibrindlise foi inferior ao caso de invasio bolhosa, ainda que bem elevada;

IV — no caso benigno (em recrudescéncia bolhosa) e na forma frusta aqui
estudados, a percentagem de coagulagio sofren uma queda, com tendéncia a apro-
ximar-se do plasma normal;

V — a fibrindlise no plasma do caso com dermatose em regressio, em vias
de cura clinica, nio foi inibida, sendo o resultado idéntico ao plasma normal.

O estreptococo Z88, avirulento para animais de laboratério, nio digeriu a
fibrina humana, confirmando o conceito de Tillet & Garner (36), que conside-
ram a reagio da fibrindlise como diferenciadora dos estreptococos patogénicos
dos nao patogénicos.
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Entretanto, o estreptococo 404, classificado sorologicamente no grupo A, é
patogénico para ratos e camondongos e nio realizou a fibrindlise em plasma hu-
mano, mostrando que o carater diferencial estabelecido por Tillet & Garner nio
£ absoluto.

A amostra 200, hemolitica, altamente patogénica para animais de laborato-
Tio e scrologicamente pertencente ao grupo A de Lancefield, nio liquefez os plas-

mas de penfigosos em invasdo bolhosa e com a dermatose generalizada; liquefez
os plasmas dos casos benigno e com a dermatose em regressio, como também
o plasma normal. Esse estreptococo foi isolado de liquido de bolhas de um me-
nino afetado com Dermatite Herpetiforme de Duhring (fig. 15).

O estreptococo 27, do grupo alfa, isolado de hemocultura de doente de
Dermatite de Duhring (Fig. 22), ndo é fibrinolitico, apesar de ser patogénico
para camondongos.

Os dois outros estreptccocos de controle (69B, i1solado de ulcera da perna
< 0 46B, enterococo), nio realizaram a fibrindlise nos diversos plasmas estudados.

CAPITULO X

DISCUSSAO DAS PESQUISAS REALIZADAS. OUTROS ASPECTOS
CLINICO-EXPERIMENTAIS RELACIONADOS COM O PROBLEMA.

OS ESTREPTOCOCOS EM DERMATOLOGIA

Em 1883, dois anos depois da descoberta do estreptococo por Pasteur,
‘Chamberlain & Roux, foi isolado em cultura pura por Fehleisen o agente etio-
16gico da erisipela, sendo esta a primeira estreptodermia descrita.

Sabouraud (42), no inicio deste século, demonstrou pela primeira vez o
papel dos estreptococos nas dermatoses vulgares e descreveu uma série de mo-
léstias nas quais essas bactérias eram responsabilizadas como agentes microbia-
nos. Por estreptodermias, naquela ocasido, foram classificadas as seguintes der-
matoses: impetigo vulgar, ectima, elefantiase mosfra, intertrigo ordinirio, impe-
tigo séco da face e as afecgoes dai por diante chamadas como estreptodermites
crénicas. Tal opinido foi baseada na presenga do estreptococo em eflorescéncias
cutineas e confirmada por uma série de observagdes clinicas. A escola francesa,
posteriormente, ampliou as observagbes de Sabouraud e admitiu que o estrep-
tococo se desenvolve na pele com extraordiniria frequéncia, podendo determi-
nar uma multiplicidade de tipos moérbidos cutinecs. Segundo Gougerot (43)
<« Milian (44), as seguintes dermatoses podem ser classificadas com estrepcococ-
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<cias: erisipela; linfangites reticulares e tronculares; elefantiase nostra dos mem-
bros inferiores, do libio superior, etc., quando o derma e o hipoderma si3o atin-
gidos; impetigo contagioso de Tilbury Fox e todas as suas formas; impetigo
séco da face ou o gorduroso, associado i seborréia do couro cabeludo; impetigo-
-ectima bolhoso dos membros inferiores; impetigo ulceroso (rapia); estomatite
impetiginosa nos cantos da boca (perleche) ; sifiléide pipulo-erosivo perianal de
Jacquet; queratite flictenar; paraqueratoses secas (pitiriase rdseo, etc.) e gor-
durosas (pseudo-tinha amianticea de Alibert, etc.); prurigo infeccioso; inter-
trigo retro-auricular e das pregas articulares; disidrose infecciosa aguda; penfigo
cpidémico dos recem-nascidos (moléstia de Ritter) ; e, toda a gama das dermo-
.epidermites microbianas difusas eritémato-escamosas, de grande pp!imurﬁsmn
lesional. ‘A demonstragio da natureza estreptocicica dessas dermatoses, se-
gundo os autores franceses, se estriba em:

1. Provas bacteriologicas: existéncia do estreptococo nas lesdes de re-
cente formagio ou nas zonas de extensio em cultura pura; estimativa do namero
de germes em comparagio com casos de controle.

2. Intradermoreagies positivas.

3. Provas experimentais: reprodugio das lesges por inoculagio volunti-
ria em individuos normais. '

4. Provas clinicas: evolugiio e resultados terapeéuticos por tratamentos
adequados.

As idéias de Sabouraud nio foram totalmente aceitas, como também o con-
ceito atual ampliado dos seus discipulos. A erisipela é reconhecida como sendo
produzida por um estreptococo befa-hemolitico pertencente ao grupo 4. A etio-
logia estreptocécica da elefantiase mnostra, das linfangites, da celulite flegmonosa
difusa, do impetigo contagioso e do ectima dos membros inferiores é agora ad-
mitida pela maioria dos autores. Os dermatologistas ainda se mostram reser-
vados sobre as outras estreptodermias, porque os estreptococos podem ser encon-
trados na pele em estado de saprofitismo, como em afecgdes cutineas nas quais
a etiologia estreptococica pode ser excluida.

J& Frederic (45), em 1901, demonstrou a presen¢a de estreptococos numa
percentagem de 7,5%, em 160 partes de pele normal; em diversas afecgdes cuti-
neas, entre as quais casos de impetigo, encontrou estreptococos em 53,7%,

Flehme (46), em 1920, revelou a presenga de 159 de estreptocccos em
epiderme normal, resultando déste fato que, a simples presenga dos estreptococos
em uma lesiio externa, niio significa causa etiolégica.

Percival (47), em 1929, achou que os estreptococos sio habitantes do tegu-
mento exierno em numero escasso e calcula que somente 7,59 como minimo e
15,09 como méaximo dos individuos normais albergam ésse germe no revesti-
mento cutaneo.
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Entretanto Milian, reclamando a importancia dos estreptococos nas derma-
toses rotuladas como estreptodermites, diz que ha quem recuse o papel etiologico
dessas bactérias em tais doengas da pele, porque podem ser encontradas em es-
tado saprofitico no envolucro epidérmico de individuos normais. Objeta éste
argumento, lembrando as experiencias de Photinos (48), realizadas em seu la-
boratério em 1927. Photinos pesquisou o estreptococo na pele normal de 50
pessoas sem qualquer erupgio cutanea. As culturas microbianas foram feitas
de material colhido na face, no dorso do nariz, nos sulcos naso-genianos e pregas
retro-auriculares. O estafilococo esteve sempre presente em todas as culturas.
O estreptococo foi cultivado da raspagem de 32 pessoas, ou seja numa proporcio
de 649%. Os casos negativos (36% ) se referiam a individuos que nunca tive-
ram qualquer lesdo estreptocicica nem outros antecedentes dermatologicos. Nos
casos positivos, a anamnese mostrou passado de pitiriase da face e do couro cabe-
ludo, furunculose, acne e foliculite, dermatoses a estreptococos ou de associagio
estafilo-estreptococica frequente. Com estas pesquisas Photinos, que foi dis-
cipulo de Sabouraud, pretendeu demonstrar que das pessoas que nio tiveram
lesGes estreptococicas ou como tal consideradas, as epidermoculturas eram ne-
gativas para ésse germe. |

Haxthausen (49), também em 1927, estudando o problema e usando um
meio com cristal violeta, a-fim-de aproveitar a agdo bacteriostitica dessa substan-
cia sobre os estafilococos e facilitar o crescimento dos estreptococos nos meios
de cultura, reviu a questio e chegou a resultados bastante interessantes. Fez
600 culturas de pele de individuos normais e com afecgdes cutineas diversas.
Em 92 casos normais encontrou estreptococos numa percentagem de 7,6%. O
material para exame foi colmido do tronco, brago, couro cabeludo, pregas ingui-
nais, axilas e coxas. Os resultados confirmafam a presenga acidental dos es-
treptococos sobre a pele normal, ainda que éles sendo mais raros do que os esta-
filococos. Em doengas cutineas de origem nio estreptocicica, demonstrou a
presenca dos estreptococos em 15% dos casos; nio levou em consideragio aque-
les complicados com impetigo ou outras dermatoses, cuja origem estreptococica
¢ reconhecida. Nas lesdes timidas os resultados positivos foram em maior per-
centagem. Nas dermatoses cuja origem estreptococica foi reconhecida por Sa-
bouraud as suas verificagoes podem ser resumidas como segue:

1) Impetigo e ectima: a origem estreptococica foi confirmada. De 68
casos 60 foram positivos; os negativos ji tinham sido tratados com antissépticos.

2) Penfigo epidémico dos recem-nascidos: as pesquisas revelaram a ori-
gem estafilococica.

3) Intertrigos: O intertrigo retro-auricular é de origem estreptocicica;
quanto as outras formas clinicas acredita que sdo infecgdes secundarias, porqae
na maior parte demonstrou a presenga de cogumelos.
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4) Pitiriase simples, eczema seborreico e eczematides: apresentam resul-
tados dificeis de julgar. No pitiriase séco do rosto, demonstrou a presenga do
estreptococo em 40 dos 54 casos estudados, permitindo concluir por sua origem
estreptococica. Na afecgio chamada de dermatose médio-tordcica e no pitiriase
circinado do corpo, teve resultados negativos, sobretudo em lesdes secas. Nas
eczematides e eczemas, a presenca do estreptococo & inconstante e supde que ésse
germe nio constitue a etiologia direta dessas afecgbes.

Considerando a importincia atribuida 4 escama, como elemento infectante
na escarlatina, Salassa (50), em 1940, estudou a distribuicio topografica dos
germes na pele de individuos escarlatinosos durante as diversas fases da doenca
e na convalescenca. Excluiu, déste estudo, os anaerdbios obrigatorios e votou
especial atengio para os estreptococos hemoliticos. Salassa verificou que a pele
das pessoas atingidas de escarlatina é muito rica em germes, especialmente na
face, mios e pés. Independente da fase clinica da moléstia e da regido cutinea,
conseguiu isolar estreptococos hemoliticos em 38% dos casos examinados. Os
estreptococos foram isolados nos periodos inicial, exantemoso e descamativo da
doenca. Apds ésse ultimo periodo é dificil isolar estreptococos hemoliticos e
depois de 15-17 dias da moléstia um resultado positivo deve ser considerado ex-
cepcional. Salassa estudou 50 casos de escarlatina e os exames bacteriologicos
foram executados com material obtido da fronte, regiio anterior do térax, qua-
drante inferior do abdomen, regiio dorsal do pé, face anterior do brago e regiio
dorsal da mao.

A nossa impressio é que éste amplo papel atribuido aos estreptococos na
Dermatologia deveria ser revisto por um prisma mais imuno-bacteriolégice, nio
se descuidando, entretanto, dos fatores individuais e gerais que propiciam a im-
plantagio désses micrébios no revestimento cutaneo dos infectados.

Nos trabalhos que referimos linhas acima, com excegiio do de Salassa, que
foi orientado para a pesquisa do estreptococo da escarlatina, quasi nenhuma aki-
sio encontramos sobre a classificacio e sorologia dos estreptococos. Houve uma
nitida tendéncia em assinalar a sua presenga, sem referir as suas propriedades
intrinsecas e patogenicidade. Nem mesmo é referida a elementar pesquisa de he-
molise que constitue, hodiernamente, apenas o passo mnicial para a classificaciio
hioquimica e sorologica déste grupo de bactérias, de grande importincia na
patologia.

Abstraindo os trabalhos brasileiros, apenas os seguintes autores fazem re-
feréncia sobre a capacidade hemolisante dos estreptococos isolados de casos de
Pénfigo: McEvem (13), Artom (15), CGiani (19), Manca (20) e Grace (21),
isolaram estreptococos hemoliticos; Welsh (22) diz que as amostras de estrep-
tacocos que isolou produziram uma larga e intensa zona esverdeada nos meios
sélidos com sangue.
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A classificagio adotada para distinguir os estreptococos pela producgio de
hemolise é a de Brown (39), que distinguiu 4 tipos:

1. O tipo alfa ou wviridans que produz descoloragio esverdeada em agar-
-sangue em placas, com hemolise parcial ao redor das colonias. Uma zona clara
exterior pode-se desenvolver guardando a cultura na geladeira.

2. O tipo beta ou hemolitico que, pela produgio da hemotoxina, produz uma
zona de clareamento ao redor das coldnias, rigorosamente definida. Ao micros-
copio ndo se vém eritrocitos intactos. Ndo ha aumento da zona de hemdlise
pela conservagio da placa na geladeira.

3. O tipo alfa-primo, intermediario entre os dois primeiros, que produz
uma zona hemolitica turva, moderada, na qual podem ser encontrados micros-
copicamente globulos vermelhos intactos.

4. O tipo gama ou inerte que ndo produz nem coloragio verde, nem halo
de heméolise.

Lancefield (31), observou que os estreptococos hemoliticos podiam ser di-
vididos em grupos sorologicos, gragas aos seus componentes antigénicos. Con-
seguin isolar uma fracgio protéica acido-soluvel a qual denominou proteina M
e um carbohidrato C, grupo-especifico, que permite separar os estreptococos he-
moliticos em vérios grupos. Outras duas substancias foram ainda bem caracte-
rizadas: a nucleoproteing P e o carbohidrato §.

Lancefield distinguiu inicialmente 5 grupos, por meio de reagbes de preci-
pitagio:

1. O grupo A que é composto pelas amostras virulentas de origem huma-
na, classificadas como Streptococcus pyogenes.

2. O grupo B que inclue o estreptococo da mastite bovina, o Streptococcus
agalactiae.

3. O grupo C que é constituido por amostras hemoliticas humanas e ani-
mais cujo comportamento biolégico é idéntico, de um modo geral, ao Strept.
pyogenes; a espécie melhor estudada € o Strept. equ.

4. O grupo D do qual fazem parte amostras isoladas do intestino humano
e do queijo.

5. O grupo E que é formado por algumas amostras isoladas do leite.

Os achados de Lancefield estimularam pesquisas por essa correta via de es-
tudos e os grupos F, G, H e foram acrescentados aos 5 grupos iniciais.

Hare, Pauli & Corbun (51), pela precipitagio da substincia M com so-
ros tipo-especificos, dividiram o grupo A de Lancefield em 28 sub-grupos.

Griffith (52), pelo método da aglutinagio em laminas, com soros absorvi-
dos, classificou os estreptococos hemoliticos de origem humana em 30 tipos, decs
quais 26 foram inchuidos no grupo A e os restantes nos grupos C e G.
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E’ interessante anotar que, segundo as verificagdes de Todd (53), apenas os
tres grupos de estreptococos hemoliticos que comumente infectam o homem (grupo
A, C e G), produzem a estreptolisina O. Ja a estreptolisina S é produzida sé-
mente pelos diferentes tipos de estreptococos hemoliticos do grupo A. A estrep-
tolisina S do grupo A € grupo-especifica.

Recentemente, depois dos trabalhos de Sherman (54), foram adotados mé-
todos para a classificacio biolégica dos estreptococos que tém sido usados para
diferenciar as bactérias em geral. Algumas dessas provas merecem ser mencio-
nadas: temperatura otima, temperatura maxima com sobrevida, crescimento em
meio de cultura com pH a 9.0, crescimento em presenca de solucio de NaCl a
0.53%, crescimento em agar-sangue biliado, atividade fibrinolitica e outras menos
importantes.

Gay (35) relata que as variedades de estreptococos primariamente patogé-
nicas para o homem e amimais, sio aquelas que se classificam como hemoliticas.
Evidentemente, existe uma relagio entre a potencialidade hemotéxica e patoge-
nicidade, ainda que nio se tenha explicado éste mecanismo. Mas, de qualquer
maneira, esti mais ou menos demonstrado que, quando a viruléncia falta ou é
quasi nula, a hemotoxina esti ausente. A viruléncia e a capacidade de invasio
dos estreptococos hemoliticos, dependem, além de outros fatores, da produgio
da leucocidina, da estreptolisina, da fibrinolisina e de uma substincia denominada
fator de difusio de Duran-Reynolds (spreading factor).

Platon, Dwan & Hoyt (56) afirmam que nas estreptccocias “the clinica
picture is determined by a number of factors, such as the portal of entry, the
tissue infected and, most important of all, by the properties of the organism
which characterize it as virulent and invasive, together the toxic substances se-
creted and the immunologic reactions of the host to these biological circums-
tance”.

Lembremos aqui as belas palavras de Bordet (57): “L’étude de l'infec-
tion et celle I'immunité sont inseparables. La virulence du microbe est son im-
munité vis-a-vis de l'organisme; l'immunité de 'organisme est sa virulence pour
le microbe. On doit soumettre & une analyse approfondre les proprietés d’atta-
que des microbes dont I'ensemble constitue la virulence, et les capacités defen-
sives de l'organisme, dont l'association donne immunité, sans perdre de vue que
le microbe qui attaque doit aussi se defendre”,

Os estreptococos do grupo alfa ou viridescentes niio formam toxinas solu-
veis, nem hemolisina e sio avirulentos ou de baixa viruléncia para animais de
laboratério; sio tidos como agentes mais comuns da endocardite sub-aguda bac-
teriana e das infecgbes focais. Nio conhecemos referéncia alguma sdbre sua
existéncia nas lesGes das dermatoses rotuladas como estreptodermias.

Os estreptococos anhemoliticos ou do grupo gama geralmente sio conside-
rados como destituidos de patogenicidade e de nula significagio na produgio de
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doengas cutaneas ou gerais; sio, quasi sempre, avirulentos para animais de la-
boratorio. Como os do grupo alfa, éles sio capazes de produzir, em menor es-
cala, endocardite sub-aguda, infecgbes das vias urinirias ou ser causa de infec-
¢oes focais. Germes désse grupo tém sido encontrados no intertrigo, porém, seu
papel como agente de tal dermatose tem sido posto em divida.

Segundo Topley & Wilson (58) a grande maioria dos cocos encontrados
no revestimento cutaneo niao sio patogenicos para homens e coelhos; os patogé-
nicos encontrados em maior nimero, sio os estafilococos da variedade aurews.

Kolmer & Tuit (41) dizem que a maioria dos estreptccocos encontrados na
cavidade bucal sio do grupo gama (inertes) e alfa (viridescentes). Somente
7% dos individuos normais possuem estreptococos hemoliticos potencialmente
virulentos na mucosa pituitiria e naso-faringe, sendo o numero désses micrébios
bem mais elevado durante as infecgoes das vias respiratorias superiores. Ape-
nas em 4% de pessoas higidas foram encontrados estreptococos hemoliticos do
grupo A na’ epiderme; os estreptococos anhemoliticos foram isolados com maior
frequéncia; possiveimente a contaminagio da pele pode ser originaria das vias
respiratorias. As pesquisas de Salassa na escarlatina, onde os estreptococos he-
moliticos existem de 80 a 1009 no naso-faringe, durante a fase aguda da mo-
léstia, vém de encontro a essa suposi¢ao de Kolmer & Tuft; as partes expostas,
sem a protecio das vestes, sio as regides mais ricas em germes, sobretudo de
estreptococos hemoliticos; no periodo de convalescenga, em que hi tendéncia ao
desaparecimento dos estreptococos, eles excepcionalmente sio encontrados no
tegumento externo.

Como se vé, a concepgio atual é de que os estreptococos hemoliticos rara-
mente habitam a epiderme normal. Além do mais, o revestimento cutineo-
-mucoso constitue a primeira linha de defesa que se opoe inespecificamente a
penetragio dos microbios e parece possuir um complexo mecanismo de auto-
-desinfecgiio, que é responsavel pelo ripido desenvolvimento dos germes vivos
cobre éle. As experiéncias de Colebrook (39) a éste respeito sio muito interes-
santes: éste autor verificou que quando se depbem estreptococos hemoliticos so-
bre a epiderme, dentro de poucos minutos diminue o seu namero: 30.000.000 de
estreptococos que seguiram a deposigio nos 3 minutos iniciais, hi uma redugio
na primeira hora para 1.722.000 e ao fim de 2 horas para 7.000. Idénticas ob-
servacoes foram efetuadas com o Proteus vulganis, pneumobacilo de Friedlan-
der e colibacilo. Arnold & colaboradores (82) verificaram, em numerosas expe-
riencias, que culturas vivas de Escherichia coli, Ebertella typhosa e Salmonella en-
teriditis ndo sio recuperadas depois de 10 minutos de contacto com a pele da
face palmar da mio. Com o Staphylococcus aureus, nessa série de experiéncias,
houve uma redugio inicial de 829% em 10 minutos, porém o germe é ainda iso-
lado depois de muitas horas, o que explica a frequéncia dos estafilococos no re-
vestimento cutineo e principalmente nas fendas epidérmicas.
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OS ESTREPTOCOCOS DO PENFIGO FOLIACEO. A TOXINA
ERITEMATOGENICA. REACAO DA FIBRINOLISE

Os estreptococos hemoliticos do Pénfigo Tropical foram identificados ao
Streptococcus pyogenes ROSENBACH, espécie tipo do genero Streplococcus.

Da espécie Strept. pyogenes fazem parte as amostras hemoliticas pertencen-
tes ao grupo sorologico A, isoladas em infecgdes humanas de virios tipos, produ-
zindo ocasionalmente infecgdes em amimais ¢ raramente encontradas no leite.

Bier (39) observa que todo estreptococo hemolitico, quer seja isolado do
pis de um abcesso, de uma angina lacunar ou de uma angina escarlatinosa, de-
vera ser rotulado como Streptococcus pyogenes, pois nio existem caracteres mor-
folégicos, bioquimicos ou sorologicos suficientes para diferenciar o estreptococo
da escarlatina ou da erisipela, etc.

Gay (55), discorrendo sobre a ubiquidade dos estreptococos e sobre a va-
riedade das moléstias a éles atribuidas, diz que é preciso reconhecer que um de-
terminado microorganismo pode produzir muitas doengas e também que muitos
germes podem produzir uma lesio mais ou menos identica.

Nos trabalhos norte-americanos nio encontramos umfnnmdad: nos caracte-
res ecologicos e bioquimicos dos estreptococos isolados de dermatoses filiadas
ao grupo do Penfigo.

O “bacilo de Eberson” (9)-Bacterium pemphigi — mais tarde incluido en-
tre 0s estreptococos, tem como principais caracteres: Germe extremamente pe-
queno nas primeiras geragdes, ovoide, cocdide e pleomorfico. Tende a formar
grupamentos compactos. Acidifica a glicose e a glicerina e niio tem agiio sobre
a lactose, maltose, sacarose, manita, rafinose e inulina. Anaerébio. Patogénico
para cobdios e coclhos. Avirulento para macacos.

Os estreptococos isolados por Welsh (Z2) sio anaerobios estritos no pn-
meiro isolamento. As colonias produzem orla esverdeada em agar-sangue (wiri-
dans). Fermentam a dextrose, maltose, manita, sacarose, levulose, galactose e
salicina: nio fermentam a rafinose, imilina, arabinose, xilose, dulcita e inosita.
Virulentos para coelhos, cobdios, ratos e camondongos, especialmente para os
ultimos ; as lesdes cutaneas observadas nos amimais de laboratorio se aproximam
das do Penfigo.

McEven (13) faz a descrigio de estreptococos hemoliticos originirios de
doente de Pénfigo cujo comportamento nos hidratos de carbono é o seguinte:
acidificaciio positiva para dextrose, levulose, galactose, maltose, sacarose, dex-
trina e salicina; negativa para lactose e manita.

Grace (21) isolou do liquido de bolhas e do sangue cardiaco de necropsia,
de um caso de Pénfigo Vulgar e de outro de Pénfigo Vegetante, 6 amostras de
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estreptococos hemoliticos, identificando-as pelo esquema de Holman (60). Ob-
teve os seguintes resultados: 2 amostras foram classificadas no grupo subaci-
dus (lactose 4 manita —, salicina —) ; 3 produziram fermentacdes do grupo pyo-
genes (lactose + manita —salina +); e, a ultima, no grupo infrequens (lac-
tose + manita -+ salicina +).

O mesmo nio aconteceu conosco na identificagio dos estreptococos origina-
rios de penfigosos.

As 39 amostras beta-hemoliticas que estudamos foram duma uniformidade
quasi que absoluta, afora raras excegbes, ja assinaladas por nds, na fermentagio
dos agucares e patogenicidade para animais de laboratério.

Rantz (61), recentemente, aplicou a classificagdo bio-sorologica em 392 es-
treptococos hemoliticos e anhemoliticos de origem humana. Dos 32 estreptoco-
cos isolados em necrépsias apenas um foi classificado no grupo A, a maior parte-
(12 amostras) no grupo D (enterococos) e os restantes nos grupos B, C, F G
ou nio grupados. Nas nossas pesquisas todos os estreptococos que classifica-
mos sorologicamente eram do grupo A. Talvez ésse achado sirva para fortale-
cer a suposigio, que adiante fazemos, de serem os estreptococos isolados das ne-
cropsias de Pénfigo procedentes, possivelmente, em sua maioria, da epiderme.

A toxina eritomatogénica de Dick & Dick (35), possue, entre outras, trés
principais caracteristicas:

a) Grande estabilidade, nio se transformando espontaneamente em toxdi-
de, como as toxinas diftérica e tetanica;

b) Relativa termo-resistencia, resistindo a 95° durante 45 minutos:

c) Espeaficidade ao homem, produzindo um eritema localizado quando in-
jetada em pequena quantidade; maiores quantidades em individuos particular-
mente sensiveis, podem produzir um eritema generalizado, com febre ¢ mau
estar.

Os animais geralmente nio sdo muito sensiveis & toxina eritrogénica. Se-
gundo a maioria dos autores, em coelhos, ela pode produzir um eritema por via
intra-dérmica ou sub-cutinea, mas nio tdo nitido e duradouro quanto no homem;
a sua dose letal sendo muito volumosa (5 a 10 em?®, via intravenosa).

Rosenow (62) indica porcos e carneiros como animais adequados para a
dosagem da toxina eritematogenica; aparentemente so apresentaram sensibilidade
cerca de 10 vezes menor do que o homem, podendo-se, portanto, aplicar a toxina
em diluicoes de 1:10 até 1:100.

Teichmann (63) nio observou reagbes cutineas em outros animais, além
do cavalo e porco, pela injegio intra-cutanea de filtrados de estreptococos hemo-
liticos isolados de escarlatina.
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Em nossas experiéncias os coelhos reagiram por via intradérmica (até a
dilui¢io de 1/50) e por wvia sub-cutanea, observando-se ainda derrames sangui-
neos e formagio de escara no ponto de inoculagio.

Nos cobdios obtivemos formacgio de edema e eritema por inoculacio sub-
-cutanea.

Por outras vias, a toxina eritematogénica foi sem aciio nesses dois animais.

Ratos e camondongos foram insensiveis as inoculagbes praticadas por di-
versas vias.

Demonstramos também que a toxina poude provocar, em alta dilui¢do, uma
reagao eritematosa em pessoa sensivel.

Em 25 doentes de “Fogo Selvagem”, com virias formas clinicas da molés-
tia, experimentamos as toxinas 58 e 71 (ambas dosando 50.000 S.T.D.) e filtra-
dos de outros estreptococos hemoliticos provenientes de penfigosos. Nesse grupo
nio havia nenhum doente com a forma frusta. As inoculagies foram feitas até
a diluicio de 1:1.000 por via intradérmica. Nio observamos qualquer sintoma
anormal, cutaneo ou geral.

A hipbtese mais plausivel da falta de reagio é supor-se gne a existéncia de
antitoxinas circulantes neutralizaram a toxina. Sabe-se, além do mais, que a
anti-eritema-toxina neutraliza especificamente a toxina eritema‘ogénica “in
vivo” e “in vitro”.

De qualquer maneira, os nossos achados parecem estabelecer os seguintes
fatos:

1. — Os estreptococos originarios do Pénfigo Tropical secretam uma to-
xina eritematogenica.

2° — Dihiigdes dessa toxina injetada em penfigosos nio provocaram eri-
tema local, pressupondo a existéncia de uma antitoxina neutralizante na circula-
Ga0.

3° — Como um estreptococo hemolitico do grupo A ¢é isolado com faci-
Iidade das lesGes cutineas de Pénfigo Foliiceo e pode passar para a corrente
sanguinea ou acarretar outras complicagdes, sugerimos que seria 1til tentar:

a) Demonstrar a toxina eritematogenica e sua antitoxina no

organismo dos penfigosos.

b) Realizar provas intra-dérmicas, nos moldes da reagio de
Dick, nas zonas focos e particularmente nas pessoas que vivem em
contacto com os portadores de Pénfigo, visto a existéncia de aparen-
tes “epidemias familiares”; os individuos sensiveis seriam imuniza-
dos com a prépria toxina, graduada em unidades cutineas (S.T.D.).

c) Transformar a toxina eritematogénica em toxdide e tentar
uma imunizagio ativa dos doentes. Poderi ser associada ou nio a
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vacinas mortas por aquecimento mitigado, feitas com culturas jo-
vens de germes de recente isolamento ou virulentos, segundo a téc-
nica recomendada per Loewenthal (64).

d) Tentar uma imunizagio passiva nos doentes de Penfigo,
usando um soro misto e homélogo, anti-téxico e anti-bacteriano. Se-

ria também interessante provar a administragio simultanea de soro
e sulfanilamidas.

O soro anti-estreptocicico deve possuir em alto grau opsoninas tipo-especi-
ficas para germes virulentos. Segundo Platon, Dwan & Hoyt (56) o anti-soro
ideal para o tratamento de infecgdes de estreptococos do grupo A, tanto na es-
carlatina quanto em outras entidades clinicas, deve possuir:

1.2 — abundincia de anticorpos grupo-especificos e tipo-espe-
cificos ;
2° — riqueza em anticorpos de todos os produtos secretados

pelos estreptoccos (toxinas soluveis, substancias agressi-
vas, enzimas) ;

3.2 — homologia.

Dizem os citados autores que a neutralizagio da toximna eritematogenica,
produzida em quantidades variiveis por qualquer dos 30 tipos hemoliticos da
classificacio de Griffith, é nuito desejavel. Entretanto, outros produtos toxi-
cos dos estreptococos, tais como a leucocidina, a estreptolisina, a fibrinolisina, os
“‘spreading and invasive factors”, nido tém recebido consideragio adequada dos
sorologistas. Os soros antitoxicos estreptococicos téem a propriedade de neutra-
lizar a toxina eritrogénica, mas carecem de qualquer propriedade anti-bacteriana e
anti-invasiva. A aplicagio de soros heterdlogos de cavalo causam reagdes que
podem predispor a uma invasio bacteriana violenta.

A capacidade de digerir a fibrina humana “in vitro” é um carater proprio
«da maioria dos estreptococos hemoliticos, particularmente dos pertencentes ao
grupo A. Todas as amostras hemoliticas e virulentas procedentes de material co-
lhido em penfigosos produziram a liquefagio do plasma humano normal. Porém,
em presenga de plasma de doentes de Pénfigo Foliiceo, nem todas tiveram tal
comportamento: na fase de invasio bolhosa e nos casos de dermatose cronica ge-
neralizada a inibigio da fibrindlise foi em maior percentagem (60% e 46,6%,

respectivamente) ; no caso benigno a percentagem de impedimento foi de 13,3%
e na forma frusta de 6,69 ; no plasma do doente em vias de cura a inibigao foi

nula, sendo a reagio idéntica a do plasma normal.
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Bsses fatos fazem acreditar na existéncia, no plasma dos portadores do
“Fogo Selvagem”, desde os primérdios da moléstia, ‘'da anti-fibrinolisina, anti-
corpo cuja presenca ja foi verificada em outras infecgbes produzidas pelos es-
¢reptococos hemoliticos, como a escarlatina, erisipela, angina lacunar aguda, etc.

Como nio se conhece exatamente o papel da fibrinolisina na patogenia das
infecches por estreptococos hemoliticos, é logico que também se desconheca a
funcio da anti-fibrinolisina. Sabe-se, todavia, que a fibrindlise é inibida pela
adi¢io de anti-soro estreptococico,

Nio padece da menor duvida que tais achados demonstram que no Pénfigo
Tropical existem anticorpos estreptococicos na corrente sanguinea, ¢ a presenca
da anti-fibrinolisina, num caso inicial, constitue precioso argumento em favor
da nossa hipotese, adiante defendida, de haver uma foxremia precoce nessa ders
amatose.

Em outra parte deste capitulo discutiremos as diferencas bacteriologicas

existentes entre as formas clinicas generalizadas e a forma frusta, benigna e
localizada. Acreditamos que a presenga quasi nula da anti-fibrinolisina na for-
ma frusta possa ser outro carater adicional para o descrime.

A nossa apreciagio sobre a fibrinolisina ¢ a anti-fibrinolisina ainda deve ser
encarada com a necessiria reserva. Estudamos aqui a prova fibrindlise em re-
lagio aos estreptococos. Em outro trabalho pretendemos estudia-la mais inten-
samente, utilizando, porém, grande niumero de plasmas de penfigosos.

A ESTREPTOCOCCIA CUTANEA NO PENFIGO FOLIACEO E NA
DERMATITE HERPETIFORME DE DUHRING

Das pesquisas retro-referidas ficou cabalmente demonstrada a existéncia no
Pénfigo Folidceo, desde os primérdios da doenca, de uma extensa e intensa in-
fecgiio estreptocicica cutinea. Parece que a infecgio é epidérmica, provavel-
mente nio atingindo o derma e o hipoderma.

A presenga de estreptococos durante a fase de invasio bolhosa, nos elemen-
tos crostosos ou no liquido de bolhas purulentas, foi de 100%. Nio se pode,
todavia, afirmar que a sua presenga esteja ligada diretamente a formaciio da bo-
tha — que € a lesiio patognoménica do Pénfigo — visto que todos os examés bacte-
riologicos de bolhas recentes e contendo liquido citrino foram negativos para es-
treptococos.

Na fase aguda, dos 16 casos que examinamos, com excecio de um finico,
todos os estreptococos isolados pertenciam ao grupo befa-hemolitico. Nesse caso
de excegio, do qual isolamos estreptococos inertes, o Peénfigo foi de grande be-
nignidade, regredindo rapidamente. Nos outros doentes a dermatose evoluiu
classicamente, afetando mais tarde todo o tegumento cutineo, com tendéncia a
-cronicidade.
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Nas formas generalizadas cronicas o estreptococo hemolitico constitue o ele-
mento bacteriano predominante nas lesGes externas. A sua presenca € de 33,33%
no liquido de bolhas recentes e limpidas e de 1009 nas bolhas purulentas e lesGes
crostosas. A presenca de estreptococos hemoliticos, em cultura pura no liquido
de bolhas limpidas ou purulentas, parece demonstrar, segundo nossas observagdes,
ser grave o caso clinico, com tendéncia do estreptococo passar a corrente sangui-
nea. Do Quadro II, com excegio apenas de dois, todos os doentes apresentados
faleceram: em dois casos, entre os 5 relatados, a hemocultura foi positiva para
estreptococos do grupo beta.

Possivelmente, os resultados mais interessantes no estudo da infecgdo cuta-
nea, foram os que conseguimos na chamada forma frusta, cujo aspecto clinico-
morfolégico se aproxima do sindromo de Senear & Uscher, segundo Vieira (65),
Rabello Junior (66) e Artom (29). Na flora bacteriana das lesges tegumen-
tares residiria uma das diferencas essenciais entre a forma frusta e as outras ou
tipos clinicos do “Fogo Selvagem”, que nem mesmo a histologia conseguiu dife-
renciar. A maioria dos casos por nos examinados, nio mostrou a presenca de
estreptococos hemoliticos. A presenga désses germes significaria a possibilidade
de um pénfigo frusto, localizado e benigno, se transformar rapidamente em pén-
figo generalizado e grave, sob o influxo de uma causa que no momento nos &
ainda despercebida, possivelmente uma diminui¢do da resisténcia geral, com queda
das defesas imunitirias cutineas e humorais. Nada pudemos deduzir, apés mi-
nuciosa anamnese e exame clinico cuidadoso dos doentes nos quais observamos.
éstes fatos. Resulta, pois, que todos os casos frustos devem ser sistematica-
mente submetidos a exames bacteriologicos das lesbes cutaneas, a-fim-de defen-
der o doente de uma possivel generaliza¢io da dermatose, submetendo-se a cui-
dados higieno-dietético-medicamentosos, de modo a conservar sempre o estado
geral e as defesas imunitirias antibacterianas em boas condigdes. A auséncia de
estreptococos hemoliticos nas formas frustas, parece-nos um dos caracteres mais

importantes, tanto para o descrime eom as outras formas clinicas do Peénfigo
Foliaceo, quanto para o prognodstico da evolugiio de um determinado caso clinico.

Acreditamos ser de toda oportunidade referir os achados de Aragio (67,
68 ¢ 69) relativamente ao carater diferencial entre o alastrim ou variola mansa
e a variola, através da flora bacteriana secundiria existente nas pistulas. Se-
gundo Aragio um dos feitios mais caracteristicos do alastrim é a auséncia da fe-
bre secundiria, que julga ser devido que as pustulas nesta moléstia nio sio in-
vadidas senio muito raramente pelos estreptococos, ao contririo da variola em
que essas bactérias podem ser consideradas como micrébios satélites. No alas-
trim as pustulas sio geralmente infectadas pelos estafilococos albus e aqureus. A
raridade dos estreptococos no pus das pustulas do alastrim se explica, talvez, pela
benignidade das lesGes e pelo nio enfraquecimento das defesas do organismo. Ao
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contririo disso, na variola, as lesGes mais profundas e outras condigSes ainda
pouco conhecidas, estabelecem um meio muito favoravel para o seu desenvolvi-
mento. [Dai o fato dos estreptococos serem considerados germes simbidticos na
variola, os quais mais tarde, gragas i sua enorme proliferagio e viruléncia ad-
quiridas, se tornam responsaveis por uma série de acidentes secundirios, inva-
dindo o resto do organismo, gerando septicemias etc.. A diferenciagiio estabele-
cida por Aragdo entre o alastrim e a variola, muito se aproxima do descrime bac-
teriologico, que aqui analisamos, entre a forma frusta do Peénfigo Tropical, be,
nigna e localizada, geralmente sem febre e acidentes secundirios e as formas ge-
neralizadas agudas ou cronicas, onde a febre de supuragio e as complicagées de-
vidas aos estreptococos constituem regra, com predominancia nitida da infecgio
estreptocococica na fisionomia clinica cutinea e geral.

Com o sindromo de Senear & Uscher, pelo que pudemos verificar, nio houve
ainda a preocupagio de distingui-lo das outras formas clinicas do Pénfigo por
simples exames bacteriolégicos das eflorescéncias epidérmicas. A finica refe-
réncia que encontramos sobre o diagnéstico diferencial do sindromo de Senear
& Uscher, por processo bacteriologico de laboratério, foi num comentirio de
Welsch (22) que, examinando dois soros de doentes atingidos por essa moda-
lidade de Pénfigo, pelo método da motilidade cataforética dos estreptococos, ob-
teve resultados negativos com antigeno de Pénfigo e fortemente positivos com o
de estreptococos isolados de casos de lupus eritematoso.

Nos casos de regressio e curas observadas no Pénfigo Tropical, a impressio
que se pode tirar das epidermoculturas é bastante interessante, As involugdes cli-
nicas parecem estar ligadas & presenca ou auséncia dos estreptococos hemoliticos.
Os seguintes achados reforcam esta opinido:

1) Nos dois anicos casos considerados clinicamente curados que examina-
mos nio conseguimos isolar estreptococos hemoliticos.

2) Dos 8 convalescentes examinados, em 5 dos quais isolamos estreptoco-
cos hemoliticos, ainda possuiam religuats do Peénfigo e de quando em vez apre-
sentavam surtos bolhosos de pequena intensidade, limitados a pequenas dreas do
tegumento externo; nio se pode garantir nestes casos que se trate de uma re-
. gressdo definitiva da dermatose. Temos o exemplo de uma doente (A. L. V.,

obs 463, Figs. 5 ¢ 6, analisada nas formas generalizadas cronicas), que tivera
uma regressio tempordria das lesdes cutineas.

3) No caso cuja regressio se deu mais rapidamente, nio foram obtidos
estreptococos hemoliticos das lesGes regressivas da face (M. L., obs. 583, ana-
lisada nos casos em regressio).

4) Em um caso de regressio cujo estudo fizemos na fase de invasio bo-
lhosa (J. T. V., obs. 436, Figs. 1 e 2), isolamos estreptococos do grupo inerte;
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a involugdo rapida désse caso poderia ser atribuida a ausencia de estreptococos
hemoliticos.

Sem divida, a elevada percentagem de estreptococos hemoliticos, presentes.
nas lesdes tegumentares dos penfigosos, desde os primeiros meses de moléstia,
faz pensar que se trate de uma raca especial desses micro-organismos, com epi-
dermotropismo natural ou adquiride. Darier (70), estribado na sua reconhe-
cida capacidade de observagio, admitiu que o terreno individual representaria
relevante papel na evolugio das piococcias externas. Acreditou mesmo que a
exaltacio por passagens sucessivas, talvez pudesse explicar as auto-inoculagdes,
a contagiosidade, a persisténcia de algumas lesGes epideérmicas e a constante pu-
lulacio microbiana no foco patologico imicial.

A escarlatina é hoje encarada e aceita pela maioria dos autores como uma
infeccio devida a um estreptococo hemolitico do grupo A, e as provas para tal
concep¢io consistiram numa série de observagbes feitas mo proprio homem, ao
lado de uma série de provas imunolégicas. Desde de 1921 (Kolmer & Tuft),
que se reconhece que os estreptococos possuem uma relagio etioldgica com a
doencga, principalmente porque as complicagbes secundarias, como adenite cervi-
cal, abcessos peritonsilares, otites médias, sinusites supurativas e artrites, foram
provadas ser de origem estreptococica.

Nio tencionamos nem temos elementos para atribuir ao estreptococo a res-
ponsabilidade etiolégica do Pénfigo Foliaceo. Todavia, durante todo o decorrer
da nossa exposi¢io, demonstramos amplamente a importancia dessa bactéria na
evolucio da moléstia, provocando acidentes e complicagGes, as vezes fatais para
os doentes. Do lado cutineo, as complicagbes secundairias devidas a ela sdo bas-
tante comuns, como erisipelas, linfangites, enfartamentos ganglionares, abcessos,
etc.. As Figs. 26, 27 e 28 sio bastante elucaidativas a tal respeito. A Fig. Z8 ¢
de um aspecto frequente nos doentes de “Fogo Selvagem”, simulando uma pseudo-
tinha amianticea de Alibert, doenca do couro cabeludo que é tida pela escola
francesa como de origem estreptococica.

Segundo Simonds, Taylor & Armoff (71), os estreptococos hemcliticos sio
menos frequentes nos paises tropicais, fato que consideram de mmportancia para
explicar a auséncia ou raridade de algumas doengas nessas zonas. A incidéncia
de reaches negativas pelo teste de Dick nos paises tropicais é mais alta onde a es-
carlatina é relativamente rara. Os autores acima citados estio de certo modo
com a razio. Nio resta a menor davida que em nosso Pais doengas produzidas
por estreptococos, como a escarlatina e o reumatismo estreptococico, sio de in-
cidéncia menor que nos paises de clima frio e temperado. Mas, como explicar
a prevaléncia dos estreptococos hemoliticos no quadro nosolégico do Penfigo
Tropical ?
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Relativamente ao diagnostico diferencial do Penfigo Folidceo com a Derma-
tite de Duhring, Artigas & Mourdo exararam a sua opiniio em trabalho publi-
cado em 1939 (73), dizendo naquela ocasiio que somente a evolugio clinica
a posteriori, aliada a prova terapéutica com determinados medicamentos, que dio
resultados na doenga de Duhring e permanecem sem agio no “Fogo Selvagem”,
como € o caso do arsenico, permitiria fazer a diferenciacio entre essas dermato-
ses. Pouco progresso fizemos até a presente data e quasi nada podemos adicio-
nar ao ponto de vista daqueles autores.

Pelo exame bacteriologico das lesoes cutaneas a presenca de estreptococos
hemoliticos no Penfigo Foliaceo é de 80%. Dos 5 casos de Dermatite de Duh-
ring que examinamos, em dois isolamos estreptococos befa-hemoliticos do liquido
de bolhas. Parece que a gravidade da dermatose pode estar relacionada com a
flora microbiana externa. Assim é que, no caso de S. G. P. (Figs. 16, 17, 18),

Fic <
Hipertrofia da ore'ha de uma mulher com Pénfige,
doente hi 11 anos. Sabourad (72), em 1937,
devido a éste aspecto clinico, expresson a  se

Euinie 1.='I:1.‘.I.i-t a respeito da ﬂl-:l'ﬂ':q |!,;p P{-nf:g:p
Iropical: “Je crois a son origine parasitaire et
I"elephantiasis des oreilles me ferait chercher du

coté du streptocoque™.

cuja evolugio for rapida e benigna, niao isolamos estreptococos, sendo isolados
Staph. aurcus do hquido de bolhas purulentas. Com bastante detalhe estudamos
um caso grave de Dermatite de Duhring (J. A., Figs. 22, 23) hoje clinicamente

121



262 Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVII

Fio. 27

Flefantiase e lesSes papilomatosas na pernma esquerda de oma mulher com
Pénfign, doente hi 7 ancs.

.curado. Nesses casos isolamos estreptococos alfa-hemoliticos do sangue e es-
treptococos befa-hemoliticos de lesdes bolhosas. De outro caso do qual isolamos

Fic. 28
Carapaca crostosa, aspecto muito fre
quente, smulando tinha pecodo-amian.
ticea de Alibert, em doente de Pénfige
Foliaceo, na fase de invaslo bolhosa,
sofrendo da moléstia bi 4 mésen.

-estreptococos hemoliticos no liquido de bolhas limpidas e purulentas (M. C,
Fig. 15), na ocasiio do exame apresentava um estado geral bom e nio nos foi
possivel acompanhar a evolugio clinica da dermatose.

Do ponto de vista dermatologico é licito acrescentar outro sinal basico para
a perfeita diagnose do Pénfigo Tropical com a Moléstia de Duhring: no “Fogo
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Selvagem” ha predilegio no inicio da dermatose para a parte médio-toracica
(regides para-esternal e inter-escapular) e para a face (regido malar, em forma
de vespertilio), tanto nas formas bolhosas como nas frustas. Nos casos de Der-
matite Herpetiforme tal nio se da, nio tendo a localizagio inicial predilegao para
qualquer regido. Chamamos, particularmente, a atengio para as fotografias do
doente S. G. P. (Figs. 16, 17, 18), cuja evolugio e localizacio da dermatose,
véem de encontro ao nosso modo de pensar.

Os conceitos aqui emitidos sobre a Dermatite Herpetiforme de Duhring
ainda devem ser encarados com certa reserva, visto que o numero de doentes que
tivemos em nosso Servigo é minimo para estudos de tal natureza, dada a raridade
da afecgio em nosso Pais.

HEMOCULTURAS POSITIVAS

As hemoculturas praticadas sistematicamente nos doentes de Pénfigo, na
data de sua matricula no Servigo do Pénfigo Foliiceo ou entrada no hospital
(Instituto “Adhemar de Barros”), revelou-nos que em 12,5% elas foram positi-
vas para estreptccocos, e em 3,39 para estafilococos. A letalidade foi alta para
as primeiras (737%) e baixa para as ultimas (20%).

Os estreptococos hemoliticos aliam as suas atividades de bactérias tipica-
mente hemoliticas com aquelas de germes de grande capacidade de invasio, sendo
por isso muito frequentes nos processos septicémicos. As amostras altamente
virulentas sio as de invasores mais rapidos e vigorosos de tecidos, ndo s6 atuando
por progressio como tambem por intoxicagio focal e geral. A toxina eritemato-
geénica do estreptococo difere das outras exotoxinas pela sua resisténcia ao calor,
especificidade ao homem e dependencia de sua agio por uma prévia sensibiliza-
¢do individual. Esta perfeitamente demonstrado que a toxina escarlatinica existe
desde os primeiros dias de doenga na urina e no sangue, sendo rapidamente neu-
tralizada pela inje¢iio de antitoxina.

Dada a extrema frequencia dos estreptococos hemoliticos nas eflorescen-
cias cutineas dos penfigosos, desde o perindo inicial da moléstia, é justo que uma
divida possa surgir: no Pénfigo Tropical existe uma septicemia ou uma bac-
teriemma?

Como muito bem acentua Coutinho (74), nio ha um sindromo caracteris-
tico das septicemias, por isso que elas estio ligadas a uma etiologia muiltipla,
mas, embora possam ser profundamente diversas as manifesta¢des locais ou
viscerais, ha uma fenomenologia tnica nas manifestagbes gerais; qualquer que
seja o germe responsavel, os sintomas das septicemias oferecem no seu conjunto,
salvo um ou outro detalhe, um certo grau de uniformidade, variando apenas
quanto a intensidade, conforme o germe e sua viruléncia e ao poder defensivo dos
tecidos.. Entre os sintomas mais importante esta a febre, que também pode va-
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riar sob os mais diferentes tipos, nio tendo nenhum aspecto peculiar. A febre,
progressivamente elevada, é variavel, polimorfa ou mais ou menos irregular oun
continua, sub-continua, remitente ou intermitente; em casos de septicemia de
marcha sub-aguda pode haver hipotermia por faléncia das defesas organicas.

Exatamente o que nos chamou a atengio e nos levou a praticar sistematica-
mente hemoculturas, foi o quadro térmico apresentado por muitos dos penfigo-
sos durante a evolucio da moléstia: em deterrmmmados periodos, sem causa apa-
rentemente explicavel, hi uma elevacio térmica proteiforme, dos mais variados
tipos, de duracio efémera ou, em menor proporgio, de carater permanente, sendo
éstes os casos de desfecho rapido: o acme pode atingir até 40°5. Os graficos
2. 3, 4 5,6, 7 e 8 sio muito elucidativos. Acreditamos mesmo, e pretendemos
voltar a éste assunto em proximo trabalho, que a percentagem de hemoculturas
positivas seria muito maior se fossem praticadas nos periodos térmicos ascencio-
nais, em qualquer dos tipos clinicos generalizados.

Os doentes de Penfigo que faleceram com hemoculturas positivas para
estreptococos, como se vé no Quadro IX, e que na ocasiio do exame tiveram
seu estado geral classificado como mau ou precdrio, apresentavam um quadro
clinico de profunda toxi-infec¢io, entremeado de fases enganadoras de acalmia.

O exame hemocitologico cenfirmou tal suposicio, sendo encontradas as seguintes:
alteragbes: 1) anenna intensa do tipo hipocromico; 2) leucocitos nos limites nor-
mais e frequentemente leucopenia; 3) neutrocitose com desvio degenerativo para
a esquerda, com presenca de granulagbes toxicas de Naegeli-Gloor e vacuoliza-
¢oes no citoplasma e alteragbes degenerativas micleares; 4) nos casos mais graves
os eosinofilos eram ausentes ou bem diminuidos; 5) linfopenia e, em menor nii-
mero de casos, linfocitose. Possivelmente, em quasi todos os doentes désse
grupo, houve uma septicemia do tipo sub-agudo, pois que, em numerosos, pude-
mos fazer a verificacio de controle, tendo as hemoculturas confirmado a exis-
téncia, de uma estreptocemia. Indiscutivelmente nas septicemias qualquer que
s¢ja a sua origem, a hemocultura é o meio decisivo para o diagnéstico, quando
confirmada. -

Os 1nicos casos com estado geral mau ou precdrio e hemoculturas positivas
para estreptococos que sobreviveram, foram os doentes: R. E. (obs. 238, estrep.
58) e A. M. (obs. 153, estrep. 486). Entretanto, em ambos a evolucio clinica
foi de uma verdadeira septicemia.

Provavelmente tiveram bacteriemsia:

1) G. S. (obs. 301, estrept. 22) que, 1 ano depois da hemocultura positiva
e 48 horas antes da morte, fo1 submetida a nova cultura do sangue com resultado
negativo; no dia seguinte do 6bito efetuou-se uma punciio cardiaca e as semea-
duras revelaram o crescimento de estreptococos hemoliticos, estafilococos dou-
rados e bacilos esporulados (Quadros IX, XV e XVI).
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2) N. D. (obs. 492, estrept. 14), doente de forma distrofica, teve hemocul-
tura positiva para estreptococos; um anp depois faleceu e a pungio cardiaca pra-
ticada 8 hrs. apds a morte, deu resultado negativo (Quadros IX e XV).

Dos doentes que sobreviveram, cujo quadro de temperatura, aliada ao exame
clinico e evolugio posterior da moléstia nos autoriza a dizer que tiveram simples
bacteriemia sio os seguintes: M. B. (obs. 482, estrept. 298), V. C. T. (obs. 9,
estrept. 297) e J. M. (obs. 11 e estrept. 205).

Relativamente ao caso de forma fruma (E. V., obs. 403, estrept. inerte 90),
nio acompanhamos a sua evolucio clinico-bacteriologica e devido a éste fato
abstemo-nos de dar opinido.

A inexisténcia de hemoculturas positivas durante a fase de invasio bolhosa
e a observacgio de que mais de 2/3 dos dcentes que estudamos serem acometidos
de Pénfigo hi 2 anos ou menos, permitem-nos fazer algumas suposi¢oes do maior
interesse:

1) Enquanto houver zonas estensas de pele si os estreptococos e estafilo-
COCOS N@0 passam para a corrente sanguinea.

2) Durante a fase de invasio bolhosa, que pode durar de 1 a 9 meses, a
resisténcia individual dos doentes é ainda um grande fator contra a invasio san-
guinea dos piococos.

3) Logo depois da generalizagio da dermatose, sendo o organismo do in-
dividuo atacado de Pénfigo Foliiceo, privado parcial ou totalmente das fungdes
de um dos mais importantes orgios de protecio e excregiio, como é o envolucro
cutineo, hi uma queda da resisténcia, possibilitando nio s6 a invasio dos pio-
cocos, gerando bacteriemias ou septicemias, como a absor¢io de toxinas.

4) Talvez o motivo principal da maiora dos doentes de Pénfigo nio sobre-
viverem, depois de dois anos de moléstia, seja exatamente condicionado pela su-
posigdo 3. E' notoria a profunda transformagio porque passam os doentes quando
a dermatose se generaliza: imediatamente se estabelece uma impressionante queda
do estado de nutrigio; na maior parte dos casos hi a impossibilidade da movi-
mentagdo, nio podendo os doentes caminharem; as lesGes cutineas na transicio
da fase eritémato-bolhosa-exsudativa para a fase eritrodérmica-esfoliativa sio in-
tensamente dolorosas, incomodas e purulentas; hi exaltagio da dermalgia; sobre-
veem as alopécias, as quedas das unhas e dos dentes, os edemas das extremidades,
as disfungoes das glandulas endocrinicas e toda a gama de complicagées secunda-
rias. Esse € o periodo de maior sofrimento dos penfigosos.

5) Acreditamos que a foxemia deva ser precoce, desde os primeiros meses
de doenga e desde que existam nas eflorescéncias cutineas piococos toxigenos.
Mas, estabelecida a invasio da dermatose a toda a epiderme, é possivel que dai
por diante se estabeleca uma foremia permanente e a sua intensidade sendo pro-
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porcional ao teor antitoxico do organismo; essa intoxicagio tanto poede ser cau-
sada pelos estreptococos hemoliticos como pelos estafilococos toxigenos. Como
em algumas estreptococcias se tem demonstrado a presenca precoce da toxina es-
treptococica, € justo que também se formule esta hipétese no Penfigo Tropi-
cal, em que as zonas atingidas pela dermatose sio muito mais extensas em com-
paragio, por exemplo, com a angina escarlatinica.

Aschcar (75), estudando a imunidade anti-estafilococica, amalisou o titulo
antitoxico de 5 casos de Penfigo Foliaceo, encontrando uma média de 6,45 U. A,,
portanto, notavelmente elevada. Em individuos normais a média maior alcangou
o titulo de 1,88 U. A., num grupo de pessoas cuja idade variava de 11 a 17 anos.

6) Parece estar em jogo uma ou mais causas toxicas, atuando sobre as
glandulas endocrinicas nos casos de Peénfigo. As toxinas secretadas pelos
germes patogénicos existentes no tegumento externo pcdem estar entre
¢sses fatores causas. E’ possivel que a toxemia, hipétese ainda passivel da
maior reserva, concorra para as disfuncGes e atrofias das glandulas de secregio
interna, observadas posteriormente a eclosio do “Fogo Selvagem”. Guimaries &
Mourdo (76), em estudos clinicos-experimentais, encontraram num grupo de 37
doentes um 1mnico individuo normospérnico, portador de forma frusta, com a der-
matose localizada no térax anterior e posterior; nos outros casos, em que a der-
matose era generalizada os doentes eram impotentes, oligospérmicos cu azoospér-
micos. Com o desaparecimento ou regressio das lesSes cutineas hi um retorno
da funcio sexual e da espermogénese. O caso curado que aqui estudamos
{A. A, pag. 175) teve o exame de esperma normal. Ainda no trabalho de Gui-
mardes & Mourdo, as fotografias dos casos com regressio e cura clinica mos-
tram-nos a volta dos caracteres sexuais secundarios, a-pesar-de um certo grau
de hipogonadismo. Nas mulheres fatos dessa ordem sio mais evidentes e dois
deles merecem -ser mencionados: Guimaries (77), em 60 doentes de Peénfigo,
encontrou fluxo mestrual normal em apenas uma doente; em todas as outras en-
controu hipomenorréia ou auséncia de fluxo mestrual e em 4 casos menopausa; a
atrofia mamaria foi observada em 819 das pacientes. Possuimos na nossa ca-
suistica observagoes de casos que depois de curados clinicamente tiveram gestacio
normal e conseguiram amamentar os seus filhos. Mourio & Guimaries (78),
em outro trabalho, entre os caracteres diagnosticos do Pénfigo Foliaceo infantil,
citaram estes:

a) quando um individuo é atingido de Pénfigo antes da puberdade, ha
sempre retardo do crescimento e na maioria das vezes uma parada, devido a uma
disfunciio da hipofise anterior (formas distréficas) ;

b) o Pénfigo na infincia é acompanhado de hipopituitarismo e hipogo-
nadismo.
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Se ha cura clinica do Pénfigo antes da puberdade, pode haver nomaliza-
cao das funcoes da hipofise anterior, desenvolvendo-se o individuo normalmente,
como temos observado mais de uma vez. O caso curado clinicamente que ji ci-
tamos (A. A., pag. 175) € um exemplo.

7) Confirmando a suposicio 6, da existéncia de uma ou mais causas to-
xicas secunddrias nos casos cronicos, Alayon (78), em relatdrio preliminar, ainda
meédito, diz textualmente: “O que mais nos impressionou No exame macrosco-
pico dos 6rgdos internos dos caddveres de Pénfigo, na sua forma clinica, foi sem
davida, o acentuado grau de atrofia que apresentam. A par da atrofia muscular
generalizada, da escassez de paniculo adiposo, das alteragbes articulares, ji no-
tadas clinicamente, nos doentes de Pénfigo, cuja moléstia data de muito tempo,
pudemos observar constantemente acentuada atrofia do miocdrdio, suprarrenal,
tiredide, orgdos genitais do homem e da mulher. O quadro anatomico em geral
¢ o da microsplanquitiria, sendo a nosso ver a atrofia organica de natureza pro-
vavelmente secundiria, uma vez que nio a pudemos observar num caso, em que
as primeiras manifestagbes do “Fogo Selvagem” eram de achado relativamente
recente”.

8) Provavelmente, além da foremia, pode-se suspeitar como causa toxica
concomitante, a presenca de uma sapremia, por absorgio de produtos de decom-
posicio epidérmica e produzida pelas bacterias da infecgio externa. Aventamos
aqui a suposi¢io de poder ser atribuida a essas duas causas, entre outras, a tem-
peratura sub-febril vesperal que se observa nos doentes de Pemfigo, desde a fase
inicial, e que perdura durante toda a evolugio da moléstia.

No “Fogo Selvagem”, além dos estreptococos produzirem septicemia e bac-
teriemia, mostramos a possibilidade déles condicionarem um estado continuo de
toxemia, conjuntamente com os estafilicocos. Os achados anatomo-patologicos
revelaram em numerosos casos, a existéncia de processos inflamatorios (sepsis
cronica), como: hiperplasia e tumefaccio das células reticulares do figado (ceé-
lulas de Kupfer) ; tumefagio do bago e correspondente hiperplasia da polpa ver-
melha; hiperemia e atividade hematopoiética intensa da medula 6ssea. Estes
achados anatomo-patologicos podem ser atribuidos tanto a infecgio cutinea, to-
xemia € septicemia, quanto as infecghes intercorrentes, entre as quais a bronco-
pneumonia ¢ a tuberculose pulmonar.

Compulsando os relatérios anitomo-patologicos, nio nos foi possivel encen-
trar 0s processos que caracterizam as piemias (lesGes metastiticas, focos de ne-

Consignamos aqui os mais sinceros agradecimentos ao nosso distinto colega Dr.
Fernando L. Alayon por facilitar a nossa tarefa colocando ao inteiro dispor toda a
sua documentagio e observagles ainda inéditas. Devemos frizar que Alayon nos
esclareceu que as suas opiniGes aqui exaradas constituem uma impressio nio definitiva,
pois que julga por enquanto insuficiente o niimero de necrépsias que realizou de casos
de Pénfigo Foliaceo. Alguns dos seus resultados ji foram dados i publicidade (65).
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crose). Coutinho (74), no capitulo das septicemias do seu bem documentado li-
vro, professa que, as vezes, a septicemia, s6 por si, sem determinar metitases
viscerais, processos inflamatérios ou supurativos, conduz a morte por agio to6-
xica. E’ a septicemia pura. E’ o caso das septicemias agudas por estreptococos
virulentos. Outras septicemias podem produzir, em vez de processos supurati-
vos, simples fenomenos inflamatorios nas visceras: sio as septicemias com pro-
cessos inflamatorios niio supurados.

Muito interessante é a relagao que existe entre hemoculturas positivas para
estreptococos € a tuberculose no Peénfigo. Em 29 necropsias de casos
de Pénfigo, Alayon encontrou 7 com lesGes de tuberculose ou seja uma percen-
tagem de 24,1%. Nos 7 casos atingidos de tuberculose foram feitas hemocultura
em vida. Em 4 doentes a hemocultura foi positiva para estreptococos e apresen-
tavam um quadro clinico tipico dos processos sipticemicos: os doentes C. M. M.
(obs. 422, estrept. 71) e A. J. F. S. (obs. 439, estrept. 30) de evolugio agudas;
e E. P. (obs. 264, estrept 142) e C. F. L. (obs. 293, estrept. 305 do tipo sub-
agudo).

A tuberculose é alimentada por consideriveis fatores que se conjugam para
propicia-la. Nas formas exsudativas de tuberculose nio se pode dizer anatomica-
mente se o processo tuberculoso se instalou recentemente ou foi reativado por
causas intercorrentes com diminuicio da resisténcia. Este conceito se aplica per-
feitamente nos casos de Peénfigo: teria a tuberculose se instalado antes ou de-
pois da moléstia penfigosa? A septicemia estreptococica seria uma causa de di-
minui¢do da resisténcia para o ataque do bacilo de Koch ou entio a tuberculose
fez com que os estreptococos ganhassem a corrente sanguinea?

A INVASAO CADAVERICA POR ESTREPTOCOCOS HEMOLITICOS

Dos trabalhos por nos citados sobre a presenga de estreptococos em casos
de Pénfigo, apenas dois A.A. fizeram referencia sobre o seu isolamento em ne-
cropsias. Mc Even (13), na necrépsia de um caso de Pénfigo Cronico, isolou es-
treptocecos hemoliticos de pis de abeesso do pescogo, no bago e do liquido céfalo-
raquidiano, associados a bacilos Gram positivos e a estafilococos dourados;. os
estreptococos possuiam os mesmos caracteres bioquimicos daqueles isolados do
liquido de bolhas e por hemocultura: Grace (21), num caso de Penfigo Vulgar
e noutro de Penfigo Vegetante, isolou em ambos, por puncio cardiaca, estrepto-
cocos hemoliticos.

Nos exames bacteriologicos que praticamos em material necrético, prove-
nientes de 24 casos de Pénfigo Tropical, tivemos a elevada percentagem de
95,7% de estreptococos hemoliticos. As necropsias, em sua maioria, foram pra-
ticadas 24 horas ou mais depois do 6bito e a essa demora poder-se-ia atribuir a
elevada percentagem de positividades (Quadro XIV). Procurainos sanar essa
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causa de erro, praticando pungdes cardiacas logo apés a morte dos doentes. A
hora da colheita do material foi propositalmente variada, a-fim-de poder acom-
panhar com mais mintcia o tempo da invasio bacteriana.

As puncgdes cardiacas “post mortem” tiveram uma positividade de 66,6%
(Quadro XV). Duas pungdes cardiacas feitas, respectivamente, 10 e 15 minu-
tos depois do ébito (G. S., puncio 566, obs. 301 e M. O., pungio 619, obs. 288),
foram negativas para estreptococos. Entretanto, uma puncio cardiaca praticada
20 minutos apos a morte, nu doente que 34 horas antes teve hemocultura negativa,
foi positiva para estreptococos (P. R. L., pungio 653, hemocultura 6350, obs.
473). Noutro caso a necropsia foi efetuada 5 horas depois do 6bito revelando a
presenca de estreptococos no material proveniente de bago; a pungio cardiaca
foi feita nesse mesmo cadaver duas horas e 10 minutos depois do falecimento foi
negativa (O. A. S., necripsia 553, pungio 551, obs. 374).

Efetuamos também hemoculturas “ante mortem” que demonstraram nio se
processar a invasio bacteriana no periodo pré-agonico, revelando os exames pra-
ticados nessas condicies mais ou menos a percentagem de positividade das hemo-
culturas feitas nos doentes em diversas fases clinicas da dermatose (Qua-
dro XVI).

Parece-nos, em vista de tais resultados, que se pode pensar numa invasio
bacteriana que se processaria ou na fase pré-agonica, nos ultimos momentos que
antecederam a morte, ou, entio, nas primeiras horas depois da morte. Para
aqueles que se interessarem por detalhes, nos “dados cuja importincia releva
assinalar”, nos capitulos referentes as verificagdes necriticas, pungdes cardia-
cas “post mortem” e hemoculturas “ante mortem”, historiamos os principais fa-
tos, donde tiramos ésses resultados.

Para controle dessas verificacfes cadavéricas realizamos exames bacteriolo-
gicos em material necrftico de casos cujo Obito foi motivado por outras moles-
tias, sendo todo o trabalho procedido nas mesmas condigbes técnicas (Quadro
XVII). Somente em dois casos, com a percentagem de 16,6%, isolamos estrep-
tococos hemoliticos, sendo que um déles era de tuberculose pulmonar bi-lateral e
o outro de sarcoma do brago com metdstases generalizadas, dos quais transcre-
vemos na integra os relatorios andtomo-patologicos que nos foram enviados.
Com ésses controles ficou nitidamente demonstrado que é possivel isolar estrep-
tococos hemoliticos do grupo A apds a morte, em moléstias nas quais ésses germes
nio podem ser responsabilizados como os agentes etiolégicos, pcdendo, pois, a sua
presenca ser interpretada como uma invasio bacteriana, origindria de um foco
pré-existente.

No periodo final do Pénfigo Fclidceo a presenca de estreptococos no sangue
guarda a mesma porcentagem da verificada em periodos bem anteriores a morte.
Sendo, pois, esta percentagem relativamente pequena, niio se pode atribuir a uma
septicemia ou bacteriemia estreptocicica a sintomatologia clinica pré-mortal na
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maioria dos casos. Acreditamos, entretanto, que a toxemia, devida as toxinas
soliveis dos piococos, concorra para o agravamento deéste profundo estado de in-
toxicagiao, sendo, possivelmente, um dos principais elementos em jogo.

Dos relatérios anitomo-patologiccs das necrépsias de Pénfigo verifica-se a
frequéncia dos processos inflamatorios localizados no aparelho respiratorio. As-
sim, em 29 necropsias, pudemos fazer a seguinte estatistica:

Bronquites ¢ bronquiolites purulentas com focos de broncopneumonia 11 casos ou 37,9%

LIDETCUIONE . DULIIOBE T oo L a kPt a sl s e i s o de s P ST oN skl A Joe™ 24.1%
o g N g A S e e o S G s, 5 P A A "  68%
Necrose quasi total do parénquima pulmonar com pleurite soro-fibrinosa L " 34%
Soma dos casos ...... s Bhas s PR L v bR =t ER S cn vt S bs 8 vie 64 ¢ 4 - " 722%

Portanto, nio se levando em consideragio os casos de tuberculose pulmonar,
vé-se que 50,8% dos cadaveres apresentavam processos inflamatirios bronco-
pulmonares.

Chama-nos a atencio, particularmente, a disparidade entre o ntumero de
casos de bronco-pneumonia em comparagiao com os de pneumonia lobar.

A Dbacteriologia das bronco-pneumonias secundarias difere muito das pneu-
monias lobares primarias. Os estreptococos hemoliticos que desempenham um
papel secundario pneumomnias lobares primirias, nas quais o pneumococo € o
agente predominante senio o etiologico, frequentemente produzem bronco-pneu-
monias secundarias, desencadeando um tipo fatal de infecgio. Evidentemente
que o pneumococo, o bacilo de Pieiifer e os estafilococos nio devem ser despre-
zados, cabendo tomi-los em valimento como germes infectantes secundarios.

Os achados de Dwinell (80), que estudou a flora pulmonar de 69 casos de
pneumonias gripais secunddrias, mostram a predominincia dos estreptococos he-
moliticos :

Estreptococos hemoliticos ............... 41 casos ou 394%
Pneumococos (todos os tipos) .......... | * 116%
Estreptococos niio hemoliticos ........... 15t " 246%
T LA e e e e e 13 * " 189%
Hemophilus influenzae .....coooovvnennn.. v " 493%

Na pneumonia lobar humana é considerado como agente etiolégico o pneu-
mococo, ainda que outras bacterias possam ser cultivadas em casos de verdadeira
pneumonia lobar. Cecil, Baldwin & Larsen (80) fizeram estudos bacteriolégicos.
em 2.000 casos de pneumonia lobar, encontrando as seguintes bactérias:

Pneumococo (todos os tipos) ...cceeves 1913 casos ou 95,65%
Estreptococos hemoliticos ......oeveeees [ T " 380%
Pneumobacilo de Friedlander ........... B " 0,40%
Estafilococos da variedade owrens ....... el " 0,10%
Hemophilus influensae ...oveeveeinannss 15 8 " 0,05%
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Nio fizemos pesquisas bacteriologicas da flora pulmonar cadavérica, para
verificar o papel desempenhado pelos estreptococos hemoliticos, o que, entretanto,
faz parte de nossas futuras cogitagies. Podemos adiantar, baseados em nossa ex-
periencia pessoal, que se 1sola de casos de Pénfigo, com relativa facilidade, es-
treptococos hemoliticos da naso-faringe. Em necropsia de um caso (A. Y. F,,
obs. 477, nec. 368), com pneumomia lobar, com hepatizagio do lobo inferior do.
pulmio direito e do lobo superior do pulmio esquerdo, isolamos Diplococcus
pnenwmoniae, Staphylococcus albus, Bacillus sp. e Escherichia coli. Os pneumo-
cocos erami dotados de alta viruléncia para murideos.

Possivelmente, entre outras causas, pode-se atribuir a hipertermia pré-mor-
tal dos penfigosos aos processos inflamatorios broncopulmonares. Nos casos de
tuberculose pulmonar, em que foi tomada a temperatura até o desenlace, havia
elevagio térmica, seguindo o tipo febril observado na maioria dos casos.

Da série de pesquisas bacteriologicas necroticas realizadas por nods, eviden-
cla-se pois, mais uma vez, a grande importancia que desempenham os estreptoco-
cos hemoliticos na patogenia do Pénfigo Foliaceo, dada a sua grande frequéncia
¢ a sua absoluta predominancia em todas as culturas bacterianas de material co-
lhido nas necropsias e por pungdes cardiacas post-mortem.

Provavelmente, o ponto de partida para a invasio cadavérica ¢ a epiderme,
invalida nos doentes de Pénfigo, onde os estreptococos hemoliticcs existemn em
elevada percentagem. Sabe-se, além do mais, que a barrcira cutinea perde sua
capacidade de auto-desinfecgio 15 minutos apdés a morte, segundo as experién-
cias de Arnold & colaboradores (82).

Corrobora para essa suposigiio o fato da maioria das hemoculturas praticadas
no periodo pré-agonico serem negativas. Constituem excegio a esta regra, com
toda a probabilidade, os casos em que as hemoculturas em série foram positivas
para estreptococos hemoliticos, apresentando os doentes um quadro de verdadeira
septicemia, mesmo no periodo pré-agonico, sendo tais bactérias recuperadas de di-
versos Orgios nas necropsias.

CAPITULO XI
CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Cabe-nos agora, a luz das pesquisas efetuadas, definir a posiciio dos estrep-
tococos na etiologia do Pénfigo Foliaceo.

Néo possuimos elementos para afirmar que os estreptococos possam ser a
causa primaria do “Fogo Selvagem”. Os argumentos que podem infirmar a sua
origem estreptocdocica, a nosso ver e baseados no presente trabalho, sio os abaixo
enumerados:

1.2 — O estreptococo é um germe encontrado frequentemente em processos
supurativos.
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22 — No liquido de bolhas limpidas (lesio patognomonica), de recente
formacio e ndo rompidas, de casos iniciais, nio foram isolados estreptococos;
a0 contrario, nas crostas e bolhas purulentas desses casos, sempre se isolaram
tais microorganismos.

3.° — Em outras dermatoses, bolhosas ou nio, foram encontrados nas le-
soes epidérmicas estreptococos hemoliticos e virulentos, sendo duas amostras
grupadas no grupo A.

4.° — Em cadaveres cujo o6bito fora devido a doengas ndo estreptocdcicas,
também foi verificada a invasio de estreptococos hemoliticos do grupo A nos
Orgaos internos.

5.2 — A atividade fibronolitica de um estreptococo, do tipo beta, do grupo
A, isolado de um caso de Dermatite de Duhring, foi inibida por plasmas de pen-
figosos nas fases inicial e cronica da dermatose.

A presenca dos estreptococos hemoliticos nas lesdes de Penfigo Foliaceo,
poder-se-ia aplicar a interpretagio dada por Aragio (67, 68, 69) para as bacté-
rias de supuragio na variola, que considerou os estreptococos como germes sim-
bidticos que podem gerar septicemias e outros acidentes secundirios, devidos a
sua capacidade invasora e enfraquecimento do organismo do doente. Council-
man (82) estabeleceu que todo doente que morre de variola, morre de infecgio
-estreptococica.

A escarlatina é uma infecgio causada primariamente por um estreptococo
hemolitico. Em torno da sua etiologia houve uma grande controvérsia, tendo
sido mais de uma vez afirmado que o seu verdadeiro agente causador era um
virus filtravel, representando o estreptococo apenas o papel de germe de asso-
ciagio ou de infecgio secundiria. Com a inoculagio do estreptococo hemolitico
nio se consegue a reproducio da moléstia em animais de laboratorio; o tipo da
infeccio experimental varia com a via de introducgio do material e com a viru-
Iéncia da amostra inoculada. Para provar, entretanto, a origem estreptococica
da escarlatina, existe uma série de provas imuno-bacteriologicas, entre as quais
se destacam: presenga constante de estreptococo hemolitico na angina, sendo o
responsavel pela difusio da toxina no organismo; reprodugio do eritema por
meio da toxina estreptocicica (reacdo de Dick) somente nos individuos sensiveis
A escarlatina; provas de aglutinagio com o estreptoccco pelo soro do doente ou
de convalescente da doenga; neutralizagio da toxina eritematogenica pela anti-
toxina correspondente (albo-reagdo de Schultz & Charlton) ; poder curativo do
soro anti-estreptococico.

Desde que haja um foco de infecgio, cutanea ou interno, ha, evidentemente,
auma reacio do organismo que se caracteriza pela formagio de anticorpos. No
plasma de doentes de Pénfigo Foliaceo demonstramos a presenga precoce da anti-
fibrinolisina. Podemos adiantar que evidenciamos outros anticorpos estreptoco-
cicos no sangue dos penfigosos, assunto que constituira objeto de trabalhos a se-
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rem publicados brevemente, visando a resposta imunitiria do doente, segundo a
fase e forma clinica da moléstia cutanea.

Levando em valimento as pesquisas que elaboramos, temos a impressio que
para se esclarecer a origem estreptococica do Pénfigo seria de alto interesse a
prova terapéutica, consistindo na imunoterapia, dentro das normas, que indi-
camos no capitulo anterior, associada ou nido a quimioterapia anti-bacteriana.
Acrescentamos aquelas indicagdes que, no tratamento das infecghes estreptoco-
cicas graves, se obteem melhores resultados com a combinagio das sulfanilami-
das com o soro anti-estreptococico misto e homélogo. A associagio de um soro
anti-toxico a sulfanilamidoterapia permitiria a utilizacio de doses satisfatdrias
désse medicamento, sabendo-se que o soro age principalmente sébre a toxemia por
neutraliza¢io da toxina. :

Concluindo a série de consideragbes em torno das pesquisas bacterioldgicas
por nos realizadas, acreditamos que os seguintes achados ficaram bem paten-
teados :

1. — A toxi-infecgiio estreptococica desempenha importante papel no Pén-
figo Foliaceo. '

29 — Um estreptococo hemolitico do grupo A, toxigeno e {fibrinolitico,
particularmente wvirulento para camondongos, com os caracteres biologicos do
Streptococcus pyogenes, foi isolado com constincia das lesbes cutineas e, em
menor percentagem, da corrente sanguinea.

3.2 — O mesmo germe foi isolado de orgios de necropsias e de pungoes
cardiacas efetuadas em seguida a morte, parecendo, entretanto, havendo uma
disseminagio estreptococica post-mortem, processando-se logo nas primeiras
horas apés o 6bito.

4. — Foi demonstrada a presenga de uma anti-fibrinolisina no plasma dos
penfigosos.

5.2 — Os estreptococos hemoliticos acarretam evidentes alteragbes na fi-
sionomia clinica cutanea e geral, podendo trazer complicagies fatais para os
doentes.

6.° — A gravidade da infecgio cutinea e as suas repercussjes no organis-
mo estio diretamente ligados 4 presenga e viruléncia dos estreptococos hemo-
liticos.

7.2 — Os liquidos de bolhas limpidas, na fase inicial da moléstia, sio geral-
mente amicrobianos ; todavia, sempre se isolaram estreptococos das crostas e liquido
de bolhas purulentas nesse periodo clinico.

8.2 — Durante o periodo de invasio bolhosa, sem comprometimento total
do tegumento externo, os piococos nio ganham a corrente circulatdria.

9.2 — Nas formas clinicas generalizadas hi predominincia dos estreptoco-
cos hemoliticos na infecgio cutanea, tanto nos casos em que a dermatose era de
generalizacio recente quanto nos de longa evolucio.
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10.° — Mesmo nos doentes com a dermatose em regressio os resultadog
continuam mostrando a importancia doa estreptococos na involucio total das le.
sOes tegumentares.

11.° — Na forma frusta, benigna e localizada, ndo ha uma epidermo-estrep-
tococcia intensa como nas outras formas clinicas: nos casos com a presenga de
estreptococos hemoliticos nas eflorescéncias cutaneas, a dermatose se alastra a

todo o corpo.

12.° — Parece-nos questio pacifica que a infecgio estreptocicica inicial seja
originaria do revestimento externo e que, somente depois da dermatose se gene-
ralizar, é vencida a prote¢io epidérmica; também s0 nesse estidio clinico ¢ a
corrente sanguinea exposta ao ataque de estreptococos e estafilococos, éstes em
menor percentagem. Dai, o deficit organico dos doentes com formas clinicas
generalizadas: além de privados total ou parcialmente das importantes funcdes
fisiologicas da cwfis, as quais pertencem as de protegiio, excreciio e termo-regu-
lagio, como as mais destacadas, tém o seu organismo permanentemente a mercé
dos piococos e de suas toxinas difusiveis.

CAPITULO XII

RESUMO

As pesquisas realizadas e que constituiram o arcabougo para o presente tra-
baihu, podem ser assim resumidas:

I — Casos clinicos — Foram estudados 160 doentes de Pénfigo Foliaceo.
O material patolégico constou de sangue, liquido de bolhas e crostas, provenien-
tes de doentes em virios estidios clinicos, antes de ser iniciado qualquer trata-
mento, e de sangue colhido por puncio cardiaca, fragmentos de 6rgios e liqui-
dos organicos anormais extraidos de necropsias.

I1 — Epidermoculturas. — Exames bacteriologicos de eflorescéncias cuta-
neas realizadas em 55 casos iniciais, cronicos e de regressio. Os estreptococos
foram isolados muma percentagem de 81,19, a maioria pertencendo ao grupo
hemolitico. Em vista da multiplicidade de formas clinicas, preferiu-se analisar
cada uma de “per si”.

1) Forma de invasio bolhosa:

a) Presenca de estreptococos em liquido de bolhas limpidas = 0%.
b) Presenca de estreptococos em crostas e liquido de bolhas turvas = 100%.
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2) Formas generalizadas cronicas:
a) Presenca de estreptococos em cultura pura em liquido de bolhas lim-
pidas = 33,33%.
b) Presenca de estreptococos em bolhas purulentas e em crostas = 100%.
3) Forma frusta:
Presenca de estreptococos em lesdes externas = 25%.
a) Estreptococos hemoliticos = 12,5%.
b) Estreptococos inertes = 12,5%.
4) Formas em regressio:
A percentagem de positividade foi de 62,5%.
5) Casos clinicamente curados:
Nio foram encontrados estreptococos.

III — Hemoculturas. -— Foram praticadas em 150 doentes, nos diversos
estidios clinicos da moléstia, sem selecio de casos, assim classificados:

Fase inicial de invasio bolhosa ............ 36
Formas generalizadas crénicas .....cevvvees 82
Ty T Ry T RS SOl R ST 15
FOCIOR SIMUEL o oo ve b yosdihans T TYL ohh el AR
Dermatose em aparente regressio clinica .... 3

Os resultados foram os seguintes:

1) Doentes com hemoculturas positivas para estreptococos = 19 ou 12,6%.

Apenas duas amostras pertenciam ao grupo alfa (inertes), sendo as demais
do grupo beta (hemoliticos).

2) Doentes com hemoculturas positivas para estafilococos = 5 ou 3,3%.

Somente u'a mostra foi classificada na variedade agurens; as demais eram
albus.

3) A letalidade para os doentes com hemoculturas positivas para estrepto-
cocos foi de 73,79 ; nas positivas para estafilococos a letalidade foi bem mais
reduzida: 209 (um caso fatal em cinco).

IV — Verificacoes bacteriolégicas “ante e post-mortem”,

a) Necrdpsias: — Efetuadas em sua maioria nas primeiras 24 horas de-
pois do Obito. Das 24 necrépsias praticadas foi colhido material do coragio,
‘bago, figado, cérebro, rim, derrame do pericirdio, medula Gssea, derrame peri-
toneal, bile vesicular, pulmio e abcesso pélvico.

Os estreptococos foram isolados em percentagem de 95,7%, sendo em cui-

tura pura em 4 necrbpsias (16,6%) e associados a outros germes em 19 necrép-
sias (79,19:). Quasi todas as amostras pertenciam ao grupo befa-hemolitico.
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b) Pungées cardiacas: — As pungoes cardiacas foram realizadas em 12
cadiveres, nas primeiras horas depois da morte, sendo o seu principal escopo-
afastar as causas de erros decorrentes da demora das necrdpsias, dando os se-
guintes resultados:

1) Presenca de estreptococos (total): 6669 (em 8 puncdes) ;

2) Estreptococos hemoliticos isolados em cultura pura: 25,0%;

3) Estreptococos hemoliticos associados a outros germes: 41,6%.

c) Hemoculturas “ante-mortem”: — O fito dessas pesquisas foi verificar
se havia invasio de germes na corrente sanguinea nos dias que precedem i morte
ou durante a agonia. A colheita de sangue variou entre 3 horas e 17 dias antes
da morte, estando os doentes em franca fase pré-agonica. Apenas 2, em 11 he-

moculturas, tiveram resultado positivo para estreptococos hemoliticos (percenta-
gem de 18,19%).

V — Outras dermatoses. — Outras dermatoses bolhosas essenciais per-
tencentes ao grupo do Pénfigo foram estudadas, sendo 5 casos de Dermatite Her-
petiforme de Duhring, 1 caso de Pénfigo Vegetante e 1 caso de Pénfigo Agudo
Febril.

VI — Controle das necrépsias. — Para o controle das necripsias dos
casos de Penfigo Tropical, foram efetuadas pesquisas necréticas, em idénticas
condigGes técnicas, em 12 cadiveres cujo 6bito foi motivado por outras doenqas.
Nas semeaduras de material de 2 necropsias houve crescimento de estreptococos
hemoliticos do grupo A.

VII — ldentificacao dos Estreptococos. — Foram bem estudadas 42
amostras isoladas de Pénfigo Foliaceo, sendo 39 hemoliticas. A identificagio
foi procedida também em estreptococos hemoliticos origindrios de casos de der-
matite herpetiforme de Duhring, liquen plano impetiginado, eritrodermia arseni-
cal com infecgiio secundiria, tlcera da perna por traumatismo, tuberculose pul-
monar ¢ sarcoma do brago com metastases generalizadas; desses dois ultimos
casos os estreptococos foram isolados de material necrotico. A titulo de con-
trole realizou-se a classificacio bio-sorologica em 4 amostras de Streptococcus
pyogenes de escarlatina (Dochez, N. Y. 5), febre puerperal, erisipela e reuma-
t1smo.

Os caracteres primordiais dos estreptococos hemoliticos de “Fogo Selvagem”
sio idénticos aos de Streplococcus pyogenes:

Produzem hemolise do tipo beta.

Pertencem ao grupo sorologico A da classificagio de Lancefield.

Nio crescem a 10°, a 45°, em meio com 6,5% de NaCl, em meio com pH
a 9,6 e em agar-sangue biliado.
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Insoluveis em hile.

Nio hidrolizam o hipurato de saodio.

Produzem amonia de peptona.

Acidificam: dextrose, levulose, galactose, manose, sacarose, maltose, lactose,
trealose, dextrina, amudo, salicina. Niao acidificam: arabinose, xilose, melibiose,
rafinose, inulina, eritrita, manita, sorbita, dulcita, adonita, ramnose, amigdalina,
inosita, nutrose, glicina.

Acidificam facultativamente: glicerina e esculina.

Patogeénicos, por via peritoneal, para coelhos (26,19), cobdios (35,7%).,
ratos (69%) e camondongos (90,4%).

Produzem uma toxina eritematogenica.

Digerem a fibrina humana. .

VIII — Conclusoes:

12 — A toxi-infecqio estreptocicica desempenha importante papel do Pén-
figo Foliaceo.

2.9 — Um estreptococo hemolitico do grupo A, toxigeno e fibrinolitico, par-
ticularmente virulento para camondongos, com 0s caracteres biologicos do Strep-
tococcus pyogenmes, foi isolado com constincia das lesGes cutineas e, em menor
percentagem, da corrente sanguinea.

3.2 — O mesmo germe foi isolado de 6rgios de necropsias e de pungdes
cardiacas efetuadas em seguida a morte, parecendo, entretanto, haver uma disse-
minagio estreptococica post-morfem, processando-se ogo nas primeiras horas
apdés o ébito.

4. — Foi demonstrada a presen¢a de uma anti-fibrinolisina no plasma dos
penfigosos.

5.2 — Os estreptococos hemoliticos acarretam evidentes alteracies na fisio-
nomia clinica cutinea e geral, podendo trazer complicagées fatais para os doentes.

6.° — A gravidade da infecgio cutinea e as suas repercussdes no organismo-
estio diretamente ligadas 4 presenca e viruléncia dos estreptococos hemoliticos.

7.° — Os liquidos de bolhas limpidas, na fase inicial da moléstia, sio ge-
ralmente amicrobianos; todavia, sempre se isolaram estreptococos nas crostas e
liquidos de bolhas purulentas nesse periodo clinico.

8.2 — Durante o periodo de invasio bolhosa, seu comprometimento total do-
tegumento externo, os piccocos nio ganham a corrente circulatoria.

_ 9. — Nas formas clinicas generalizadas hi predominancia dos estreptoco-
cos hemoliticos na infeccio cutinea, tanto nos casos em que a dermatose era de
generalizagio recente quanto nos de longa evolugio.
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10.° — Mesmo nos doentes com a dermatose em regressio os resultados
continuam mostrando a importancia dos estreptococos na involucio total das le-
soes tegumentares.

11° — Na forma frusta, benigna e localizada, nio hi uma epidermo-
estreptococcica intensa como nas outras formas clinicas: nos casos com a pre-
senca de estreptococos hemoliticos nas eflorescéncias cutineas, a dermatose se
alastra a todo o corpo.

12.° — Parece-nos questio pacifica que a infecgio estreptocdcica inicial seja
originaria do revestimento externo e que, somente depois da dermatose se gene-
ralizar, é vencida a protecio epidérmica; também s6 nesse estidio clinico é a
corrente sanguinea exposta ao ataque de estreptococos e estafilococos, éstes em
menor percentagem. Dai o deficit organico dos doentes com formas clinicas
generalizadas: alem de privados total cu parcialmente das importantes fungGes
fisiologicas da cufis, as quais pertencem as de protegio, excregio e termo-regula-
<d0, como as mais destacadas, tém o seu organismo permanentemente a merce
dos piococos e de suas toxinas difusiveis.

ABSTRACT

The researches we made were the skeleton for this work and can be sum-
marized in the following manner:

I. Clinical cases. — 160 patients of Pemphigus Foliaceous were studied. The
pathological material consisted in blood, liquid of vesicles and crusts, from
patients in varicus clinical stages before beginning any treatment, and
from blood gathered by cardiac puncture, fragments of abnormal organs
and organic liquids obtaned by necropsies.

1I. Epidermic Cultures. — Bacteriological experiments of efflorescences
made in 355 incipient, chronic and regressive cases. The streptococci
were isolated in a percentage of 81,19, pertaining, chiefly, to the he-
molytic grcup. Because of the great variety of clinical types, a sepa-
rated analysis of each one of them was preferred.

1) Bullous invasion type
a) Presence of streptococci in liquid of clear vesicles = 0%.
b) Presence of streptococci in crusts and liquid of turbid ve-
sicles = 100%.
2) Chronic generalized types
a) Presence of streptococci of pure culture in liquid of clear
vesicles = 33,33%.
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3)

'J|
e

b) Presence of streptococci in purulent vesicles and crusts

— 100%.
Frust type

Presence of streptococcl in external lesions = 25%.
a) Hemolytic streptococci = 12,5%.

b) Indifferent streptococci = 12,5%.
Regressive types
The positive percentage was of 62,5%.

Cases clinically cured
Nc streptococci were founa.

Hemocultures were made in 150 patients, during the various clinical
stages of the disease, without selection of cases classified as folows:

Early stage of bullous invasion ..........ceconencnsoanns .
Chronic generalized Lypes ..i..ovnvencscncsnsssersssncnens 82
IBTOREC LYDE s ovosi v sidass sonsdnes s T MU S s e 15
iy A TR P e i el Al R e S St 12
Dermatosis in apparemt clinical regression. ................ 5

The following results were obtained:

1)

3)

Patients with positive hemocultures for streptococc: = 19 or
12,6%.

Only two samples pertained to the alpha (indifferent) group,
being the remaining of the befa (hemolytic) group.

Patients with positive hemocultures for staphylococci = 5 or
3.3%.

Only one sample was classified in the ourens species: all the
rest were albus.

The lethality of patients with positive hemocultures for strep-
tococci was of 73,79%, and the lethality of ones with positive
hemocultures for staphylococci was much more reduced: 20%
(One out of five cases was fatal).

Bacteriological premortal and postmortem examinalions.

a) Necropsies: — The necropsies were carried out, chiefly, in the
first 24 hours after death. Material from the heart, spleen, liver,
brain, kidney. bleeding from the pericardium, marrow bone, peri-
toneal bleeding, vesicuiar bile, 'ung and pelvic abscess, was gathered
irom the 24 necropsies effectvated. The streptococci were isolated
in a percentage of 95,7%, being of pure culture in 4 necropsies
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(16,6% ). and associated with other germs in 19 necropsies (79,19 ).
Almost all samples pertained to the beta-hemolytic group.

b) Cardiac punctures: -—— The cardiac punctures were carried out in
12 corpses, during the first hours aiter death, in order to avoid the
causes of errors by consequence of the delay of necropsies. These
were the results:

1) Presence of streptococct (total) : 66,69% (in 8 punctures) :
2) Hemolytic streptococci isolated in pure culture: 25,0%.
3) Hemolytic streptococct associated with other germs: 41,6%.

c) Premortal hemocultures: — The aim of these researches was to
verify if there was invasicn of bacteria in the blood stream on the
days preceding death or during agony. The blood gathering varied
between 3 hours and 17 days before death; the patients were in a
frank preagonic period. Only 2 out of 11 hemocultures gave a po-
sitive result for hemolytic streptococci (percentage of 18,1%).

Other dermatoses. — Other essential bullous dermatoses pertaining to
the Pemphigus group were studied, being 5 out of the studied cases of
Duhring’s disease (Dermatitis Herpetiformis), 1 of Pemphigus Vege-
tans (Neumann's disease), and 1 of Febrile Pemphigus (Pemphigus
Acutus).

Control of necropsies. — In order to control the necropsies of the cases
of Pemphigus Foliaceous, some necrotic researches were made by the same
technical cenditions, in twelve conpses whose death was caused by other
diseases. There was growth of group A hemolytic streptococci in the
seeding material of Z cut of the necropsies.

Recognition of the streptococci. — 42 samples isolated from Pemphi-
gus were studied; 39 out of them were hemolytic. The recognition was
also carried out in hemolytic streptococci from cases of Duhring’s disease
(Dermatites Herpetifermis), impetiginous lichen planus, arsenical ery-
throdermia with secundary infection, ulcer of the leg caused by trau-
matism, tuberculosis of the lungs, and sarcoma of the arm_ with general-
ized metastases; the streptococci from the two latter cases were isolated
from necrotic material. As control, the bioserological classification was
made in 4 samples of Strepltococcus pvogenes (.m:rfnh'nur'_ (Dochez, N.
Y. 5), puerperal fever, erysipelas and reumatism).

‘The primordial characters of the hemolytic streptococci of Pewmphi-
gus Foliaceous and of the Streptococcus pyogenmes are the same:
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Produce beta hemolysis.

Pertain to the serologic group A of Lancefield’s classification.

No growth at 10° or 45° in a medium of NaCl at 6,5%. in a medium
of pH at 9,6 and in bilious blood agar.

Insoluble in bile.

No hydrolysis of sodium hippurate.

Ammonia is produced from peptone.

Acid from dextrose, levnlose, galactose, mannose, saccharose,
maltose, lactose, trehalese, dextrin, amido, salicin.

No acid from arabinose, xylose, melibicse, raffinose, inulin, ery-
thriol, mannitol, sorbitol, dulcitol, adonitol, ramnose, amvgdaline,
mositol, nutrose, glycine.

Facultative acid irom glycerine and esculin.

By peritoneal route, pathogenic for rabbits (26,1%). guinea-pigs
(3579 ). rats (699 ) and mice (904%).

An erythrogenic toxm 1s produced.

Dissolve human fibrin.

Conclusions.
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The streptccoccic toxinfection has a great role in the Pemphigus
Foliaceous.

A toxigenic and fibronogenic hemolytic streptococcus of group A,
particularly virulent for nmce, presenting the biological characters
of the Streptococcus pvoacnes, was constantly isolated from the
skin lesions; the percentage from the blood stream was lower.

The same germ was 1solated from the organs of necropsies and
from the cardiac punctures made just after death; it seemed, howe-
ver, that a postmortem streptococcic dissemination took place just
after the first hours of death.

The presence of an antifibrinolysin in the plasma of patients of
Pemphigus was demonstrated.

The hemolytic streptococci cause obvious changes in the cutanecus
and general clinical aspects, and may arise fatal complications in
the patients.

The seriousness of the cutaneous infection and its repercussions in
the body are directly connected to the presence and virulence of the
hemolytic streptococci.

The hquid of clear vesicles, in the early stage cf the disease are
generally amicrobic; nevertheless, streptococci were always isolated
irom the crusts and liquids purulent vesicles, in this clinical stage.
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82 Duhring the period « f bullous invasion, without a total involvement
of the external tegument, the piococci do not attack the blood
stream.

9.2 1In the cutaneos infection of the generalized clinical types the hemo-
Ivtic streptococci are not only predominant in the cases of dermato-
sis recently genaralized, but also in those of long evolution.

10° Even in the patients with a retrograde dermatosis, the results con-
tinue to show the importance of the streptococci in the total invo-
lution of the tegumentar lesions.

11. 1In the benign and localized frust type there is no intense epidermic
streptococcic infecticn as in other clinical types: in cases with he-
molytic streptococci in the efflorescences, the dermatosis spreads
all over the body.

[2.9 Tt seems to be out of question that the streptococcic infection may
have its origin from the outer integument, and that only afiter the
generalization ¢f the dermatosis the epidermic protection is yielded ;
and it is only in this clinical stage that the blood stream 1s exposed
to the attack of streptococal and staphylococei ; the latter in a lower
rate. Therefore, the organic deficit of the patients presenting ge-
neralized clinical types: besides being totally or parcially deprived
of the impcrtant physiological functions of the cufis, as protection,
excretion and thermoregulation, the chief ones, they have their bo-
dies in a permanent exposure to the pyococci and their diffusible
toxins.

AGRADECIMENTO: — Na parte técnica, em todas as fases deste trabalho, tivemos a
cooperacio direta das nossas competentes auxiliares Sta. Glaucia Walkiria Lishoa e Sra.
Martha Trigo Vallery. A ambas somos sinceramente gratos.

Os enfermeiros chefes do Instituto “ Adhemar de Barros™, Sta. Duilia Orlandi ¢ Sr.
Nicolau Paegle, muito nos ajudaram na colheita de material ¢ consignamos aqui o nosso
reconhecimento,

Ainda agradecemos i Sra. Aracy Prado, arquivista ¢ datilégrafa, pela boa vontade ¢
esmero com que desempenhou o seu mistér; a Sta. Sarah Marcondes Machado, desenhista,
que ilustrou a nossa monografia com excelentes grificos; e, a0 Sr. Clemente Marmo,
fotografo, que nio poupou esforcos para que as fotografitas tivessem a melhor nitidés.

Deixamos por fim o nosso profundo agradecimento ao Dr. JoSo Paulo Vieira,
D. D. Diretor do Servico do Penfigo Foliaceo, pelas facilidades e decidido apoio que sempre
merecemos de sua parte.

142



L

NN
tn

agz2alny R

#G%

o b

B. Mario Moveio — O papel do estreptococo no Pénfigo Foliaceo 283

BIBLIOGRAFIA

Lindenberg, A. — Arg. Derm. Sii. 5. Paulo 1:117.1937.

Artigas, P. T. & Mowrdo, B. M. — Bol. Soc. Med. Cir. S. Paulo 23:75.1939.

Artigas, P. T. & Mowrdo, B. M. — Bol. Soc. Med. Cir. S. Paulo 23:133.1939.

Viewra, J. P. & Mowrdo, B. M. — Semana de combate ao *“Fogo Selvagem”.
Coletanea de trabalhos do Servico do Penfigo Foliaceo do Estado de S. Paulo.
E. G. Rev. Tnb, S. Paulo, 1940.

Mourdgo, B. M. — Arq. Derm. Sii, S. Paulo 5:53.1941.

Aleivo, A. — In Castro, 0. Orsini — Contribuigio ao estudo do Peniigo Foliaceo.
Tese de livre-decencia. Tip. Colombo, Belo-Horizonte, 1927,

Vieira, J. P. — Pub. Medicas 4:34.1937.

Campos, J. Aranha — Peénfigo Foliaceo (Fogo Selvagem). Aspectos Clinicos e
epidemiologicos. Monografia. Cia. Melhoramentos, S. Paulo, 1942

Eberson, F. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 8:204.1923.

Sthalek, A. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 11:232.1925.

Sutton, R. L. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 11:232.1925.

Schamberg, J. IF'. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 11:232.1925.

McEwen, E. T. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 17:98.1925.

Schamberg, J. F. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 17:98.1928.

Artom, M. — Giorn. It. Derm. Sii. 5:1382.1928.

Prochazka, R, — Zentralbl. . Haut uw Geschlechtskr. 29:65.1929,

Radaeli, F. — Giom. [It. Derm. Sif. 9:37.1932. :

Mallard, Marie & Philibert — Bul. Soc. Franc. Derm. Syph. 38:1262.1931.

Ciani, M. — 11 Demosifilografo 6:109.1931.

Manca, V. P. — Giorn. It. Derm. Sif. 9:210.1932.

Grace, A. W. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 30:22.1934.

Welsch, A. L. — Arch. Derm. Syph. (Chicago) 30:611.1934.

Bona, T. — The Urol. Cut. Review 38:362.1934.

Casazza, R. — Bol. Sez. Reg. (Milano) 14:168.1936.

Leone, R. — Giorn. It. Derm. Sif. 16:365.1938.

Vieira, J. P. — Novas Contribuigies ao estudo do Peénfigo Foliaceo (Fogo Selvagem).
Monografia. E. G. Rev. Tribunais, S. Paulo, 1940.

Paranhos, U. & Pedroso, A. — Gaz. Clinica S. Paulo 9:105. 1909,

Vieira, J. P. — Brasil Médico 36:117.1922, i

Artom, M. — Arq. Derm. Sif. S. Paulo 5:44.1941,

Guimardes, J. R. G. — Arq. Derm. Sii. S. Paulo 5:21.1941.

Lanceficld, R. C. — Journ. Exp. Med. 97:41.1928,

Lancefield, R. C. — Prod. Soc. Exp. Biol. Med. 38:473.1938.

IWadsworth, A. B. — Standard Methods of the Division of Lib. and Res. bf the
N. Y. 5t Dep. oi Health. Williams & Wilkins, Baltimore, 1939.

Todd, E. W. — Journ. Path. Bact. 47:423.1938 |

Dick, C. F. & Dick, G. H. — Journ. Amer. Med. Assn. 93:1784.1929.

Tillet, W. §. & Garner R. L. — Journ. Exp. Med. 58:485.1932.

143



284

. 8

SEEBEALELA

HEeE
s . i [l

R

Memorias do Instituto Butantan — Tomo XVII

Duran-Reynald, F., — Journ. Exp. Med. 58:161.1933.

Menkin, J. J. — Journ. Exp. Med. 57:977.1933.

Bier, O. — Bacteriologia ¢ Imunologia em suas aplicaghes 4 Medicina ¢ 3 Higiene.
Cia. Melhoramentos, S. Paulo, 1942,

Brown, J. H. — The Use of Blood Agar for the Study of Streptococci. Monografia
Rockfeller Inst. Med. Res. (9). 1919. ,

Kolmer, J. A. & Tujt, L. — Climcal Immunclogy Biotherapy and Chemotherapy.
W. B. Saunders Co.. Philadelphia, 1941.

Sobouroud, R. — Pyodermites et Eczémas. Masson & Cie. Paris, 1928

Gougerot, H. — La Dermatologia en clientele. Lib. Maloine, Paris, 1939.

Milian, ;. — In Nouvelle Pratique Dermatologique, IV vol. Masson & Cie. Paris, 1936.

Frederic — Citado por Hasthousen (49).

Flehme, H. — Derm. Zeitschr. 31:11.1920.

Percival, G. H. — Med. Res. Council, H. Maj. Stat. Ofi, London 2:75.1929

Photinos, Th. — Bull. Soc. Franc. Syph. 34:194.1927.

Haxthausin, H, — Ann. Derm. Syph. 8:201.1027.

Saclasse, M. R. — Giorn. Batt. Imm. (Torine) 24:340 1940

Hare, Pauli, Corburn — in Merchant, I. A. — Veterinary Bacteriology. The Iowa
State College Press (Iowa). 1940.

Griffth, F. — Journ. Hyg. (Cambridge) 34:542.1934.

Todd, E. W, — Journ. Hyg. (Cambridge) 39:1.1939.

Sherman, M. — Bact. Rev. 1:1-97.193/.

Gay, F. P. ¢t ol — Agents of Discase and Host Resistence. Bailliére, Tindall & Cox,
London, 1935.

Planton, E. & Duwan, P. F. & Hoyt, R. E. — Journ. Amer. Med. Assn. 116:11.1%M]

Bordet, J. — Traité de I'lmmunité dans les maladies infectieuses. Masson, Pans, 1939.

Toplex, W. W. C. & Wilson, G. 5. — The Principles of Bacteriology and Tmmunity.
Edward Arnold & Co. London, 1936.

Colebrook, . — Min. Hlth. Int. Rep.; Dep. Comm, Matern. Mortal. Mok, Apen-
dice D., 1930.

Holman, W. L. — Journ. Med. Res. 34:377.1916.

Rantz, I.. A. — Journ. Ini. Dis. 71:61.1942,

Rosenow, E. C. — Journ. Ini. Dis. 36:525.1925.

Teichmann, J. — Ztschr. f. Immuntatsforschg. u exp. Ther. 48:466.1926.

Locwenthal — in Bier, 0. (39).

Vicira, J. P. — Pénfigo Foliaceo ¢ Sindromo de Senear-Uscher. Monografia. E. G.
Rev. Tribunais, S. Paulo, 1942,

Rabelo Jumior, F. E. — Arq. Derm. Sif. S. Paulo 5:7.1941.

Aragéo, H. B. — Mem. Inst. Oswaldo Cruz 3:309.1911.

Aragdo, H. B. — Brasil Médico 47:187.1933.

Aragio, H. B. — Brasil Médico 47:187.1933.

Darier, J. — Precis de Dermatologie. Masson & Cie., Paris, 1928

Simonds, J. S. & Taylor, R. E. — Journ. Amer. Med. Assn. 72:1885.1919.

Sabowraud, R. — Carta dirigida a Vieira, J. P. (26).

Artigas, P. T. & Mowrdo, B. M. — Bol. Soc. Med Cir. S. Paulo 23:139.1939

Coutinko, E. — Tratado de Clinica das Doencas Infectuosas e Parasitirias. Pimenta
de Mello & Cia, Ric de Janeiro, 1939.

Aschar, H. — Memérias Instituto Butantan 15:399.1941.



B. Mario Mourio — O papel do estreptococo no Pénfigo Foliaceo 285

Guimardes, J. R. A. & Mourdo, B. M. — Brasil Médico 56:125.1942.

Guimardes, J. R. A. — Arq. Cir. Clin. Exp. S. Paulo 6:1383.1942.

Mourdgo, B. M. & Guimarges, J. R. A. — Brasil Médico 55:657.1041

Alayon, F. L. — Relatério enviado ao Diretor do Servico do Peénfigo Foliaceo em
Maio de 1941. Arquivo do Instituto “Conde de Lara™, S. Paulo.

Dumell, W. G. — Amer. Jour. Med. Sci. 158:216.1919.

Cecil, R. L.; Baldunm, H. S. & Larsen, N. P. — Arch. Int. Med. 40:253.1927..

Armold, L.; Gustafson, C. J.; Montgomery, B. E.; Hull, T. G. & Singer, L. —
Amer. Jour. Hyg. 11:345.1930.

Councilman — Citado por Schamberg (14).

(T:abalhy do Instituto de Leprologia "Conde d- Lara™
{ Latoratorio de Bacteriologia do Fl':r'ri;v:. de Peénfigo
Foliaceo) e do Instituto Butintan Entregue para pebli-
cacio em 13 de julho de 1943 e dads & publicidade
dade em dezembro de 1943

145



y!' """"r"' ::q--f.
{h-""""'-" l“..-

_|:.+ i Ll ,1_‘_*‘.

'y

1.. =
: IR
P .l-:a__’__l"t_' ;I','%- :
h:--aa-i-l-l-: gt - 1

AV g e} L‘gﬂé,m

f“ﬁ"‘-._j:‘ f_';"H ?4-:.,. |

s.m..bm: 4 W Pl
ﬁw;fﬁ %'-@5"# 1"“" """.‘;3 'i - SR WAL 5

&':‘ i:l‘"wﬂ o ,ﬂc:.u-..-* ,ax;:tt“' 11-'* "'-=I
l_*“'f ' 5 ._ q'.. =
4 'I" ‘_mﬁ .-.T.J l"-...l I-'H‘ N
e i

r.-,i

.J- * mﬁ':‘%ﬂ?ﬁﬁﬂ f _}‘

Y

- -."E" "iﬁ.a:wﬂﬁr 1'!-1- -#3, b




~oy ;. ..____#-_.._-...-_...
.W.*._..I

o .__._w.r__.. ._.m_
". o .....__..nm..."n...n-. "”.I__ ) ._.__..... :







