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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-

11



152 Memorias do Institute Bulantan — Tomo XVII

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
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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

19






