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0 BACTERIOFAGO HOMOLOGO NA TERAPEU-
TICA DA FEBRE TIFOIDE

Desde os estudos iniciais de d'Hérelle,
em 1909, sébre uma epidemia que grassava
em gafanhotos, epidemia esta, de fundo
bacteriano, os trabalhos posteriores do mes-
mo autor, em 1916, os quais culminaram
na descoberta de bacteriéfagos nas_ dejec-
¢des de pacientes portadores de disenteria
bacilar, célera, febre tiféide e outras mo-
léstias infecciosas, um novo elemento te-
rapéutico surgiu na histéria da Medicina.

Do estudo posterior das propriedades
do bacteritfago feito por d'Hérelle e diver-
sos outros autores, notadamente, entre nos,
Costa Cruz, salientamos duas propriedades
fundamentais para nosso trabalho:

1) A capacidade de adaptagdo.
2) A produgdo de lisinas.

CAPACIDADE DE ADAPTACAO

Costa Cruz isolou um bacteriéfago Shi-
ga e conseguiu tornd-lo virulento para os
bacilos Fiexner e Y.

Sdbre o bacilo tifico o bacteriéfago
agiu, apés passagens por diversos tubos de
cultura, perdendo sua agdo sdbre os demais
germes.

PRODUGAO DE LISINAS

Em 1929 Sertic demonstrou-o de forma
inquestiondve!, isolando lisinas capazes de
destruir determinados agentes microbianos.

Estas lisinas podem ser especificas ou
ndo, isto &, determinam a lise das bactérias
para as quais ndo foram tornadas virulen-
tas.

No caso do bacilo tifico parece haver
uma especificidade muito grande, com re-
lagdo as diversas ragas.

O BACTERIOFAGO HOMOLOGO

O bacteribfago de d'Hérelle foi apli-
cado em diversas moléstias, bem assim como
na febre tiféide.

Manoel Julio Gonzélez
Docente-livre de Teraupéutica
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Os resultados foram muito inconstan-
tes, especialmente nesta Ultima.

Os trabalhos de Félix e Pitt, em 1934,
provando a existéncia de ragas de bacilos
tificos altamente virulentos que ndo aglu-
tinavam com os antigenos “O” e “H”, de-
terminou o estudo e descoberta posterior,
dum antigeno diferente, o “Vi”.

Kauffmann estudando os bacilos ti-
ficos sob o ponto de vista do novo antigeno,
dividiu as ragas de bacilo tifico em dois
grandes grupos:

A forma “V” que desenvolve o antige-
no “Vi“.

A forma “W” que ndo desenvolve.

Craigie e Brandon, em 1925 encontra-
ram a forma “V" em 95,6% dos 283 por-
tadores estudados, nas provincias de On-
tério e Quebec, no Canada.

Nos outros portadores, onde ndo foi
encontrada a forma “V*, constatou-se a pre-
senca dum fago que apresentava especi-
ficidade para a forma “V”.

Craigie e Brandon e posteriormente
Craigie e Yen, procurando classificar os ba-
cilos nas suas diferentes racas, chegaram
a conclus@o que dos tipos de fagos conheci-
dos, tipos I, I, Ill e 1V, sdmente o tipo |l
apresentava-se apto a diferencid-las, em
virtude da sua especificidade para deter-
minadas ragas. Quando ndo era especifico,
podia-se, por artificios de técnica, tornd-lo
a tal ponto, que perdia seu poder lisogénico
sébre a raca primitiva.

Exemplificando:

O fago |l quando desenvolvido sébre
as ragas Rawlings e Watson, apresenta
igual atividade litica para ambas espécies,
mas afeta a raga Ty2 sdomente quando apli-
cado em concentragdes relativamente altas.

Propagando-se, por sua vez, sébre a
raca Ty2, éste fago perde sua afinidade se-
letiva para as ragas Rawlings e Watson, de-
senvolvendo, em substituicdo, uma alta afi-
nidade para a raga Ty2. :

Com os fagos |, Hil e IV tal ndo acon-
tecia, motivo pelo qual foi utilisado sdmente



78 ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE

¢ tipo Il para classificacdo dos bacilos tifi-
cos, partindo-se dai para sua ulterior utilisa-
cdo terapéutica.

A éste fago assim obtido com especi-
ficidade para uma raca do tipo “V”, somen-
te, denominou-se-o Bacteriéfago especifico
ou homélogo.

Knouf e colaboradores foram os pri-
meiros a publicar, em 1946, os resultados
da aplicac@o do bacteriéfago homdblogo, em
56 pacientes portadores de febre tiféide,
chegand> as seguintes conclusdes:

O primeirc fato observado, apds o ini-
cio da aplicacdo, foi um moderado calefrio
com duracdo de 30 minutos aproximada-
mente.

Apds o calefrio, a temperatura elevou-
se atingindo a 41 e 41,7°, entre trés e seis
horas depois do inicio da aplicacdo.

A temperatura retornou ao normal en-
tre 9 1/2 a 24 horas apds o inicio da in-
jecGo endovenosa.

Em 9 casos houve choque durante a
rapida ascencdo da temperatura.

Déste grupo de 56 pacientes, trés fa-
leceram, aproximadamente 5%.

Os sobreviventes, sem excecdo, mostra-
ram profunda modificacGo no decorrer da
febre tiféide, com relacGo ao periodo no
qual foram tratados.

10 9% tiveram recidiva e fizeram nova
aplicacdo.

MODO DE ACAO DO BACTERIOFAGO

Os trabalhos de d'Hérelle, Kabelic,
Prausnitz, Costa Cruz, Burnet e Brofenbren-
ner, elucidaram qual o mecanismo de acao
do bacteriofago, do qual daremos um resu-
mo, a seguir.

H4& uma primeira fase em que o cor-
pusculo bacteridfagico adere & superficie
bacteriana devido a uma quimiotaxia espe-
cial.

Esta quimiotaxia é especifica, isto €,
verifica-se Unicamente entre os bacilos sen-
siveis e o bacteriéfago que foi tornado vi-
rulento para éste bacilo.

A segunda fase da acdo do bacterid-
fago caracterisa-se pela penetracdo do bac-
teriéfaao no interior da bacteria, a qual é
destruida apés rdpido intumescimento.

A destruicdo parece obedecer a dois
mecanismos fundamentais.

Quando no interior da bactéria, o bac-
teriéfago multiplica-se determinando, pelo

cumento de numero, intumescimento bac-
teriano.

Ao mesmo tempo que se reproduz, lan-
ca no interior da bactéria, lisinas especifi-
cas, as qua.s provocam a degradacdo das
substdncias do corpo bacteriano, compos-
tas, em sua maior parte, de nlcleo-protei-
nas, as quais, por fenomeno de osmdse, pro-
vocam a entrada de &gua ‘para o interior da
bactéria.

Quando o limite de resisténcia da mem-
brana celular ou da porcdo de protoplasma
externo, mais espessado, funcionando co-
mo membrana semi-permeavel é atingido, a
bactéria rompe bruscamente, deixando em
liberdade novos bacteriéfagos, proteinas ce-
lulares, toxinas, etc.

Os trabalhos recentes de Ruska e
Kottmann, de Luria, Delbriick e Anderson,
bem como os de Wyckoff e Bethesda, com
o microscépio eletrénico, provam a parte pu-
ramente mecdnica do processo.

TECNICA DE APLICACAO DO
BACTERIOGFAGO

Dissolver 1 ¢m3 do caldo contendo o
bacteriéfago em 1/2 litro de solugdo iso-
tonica de glicose.

Injetd-lo endovenosamente & razdo de
12 gotas por minuto, ao maximo.

Administrar, préviamente, 0,10 grs. de
amital, por via bucal. Coramina-efedrina
e cortex-suprarrenal (5 mgrs.) no musculo.

Administrar piramido e coramina-efe-
drina, durante a fase de reacdo, especial-
mente quando hd subida brusca da tempe-
ratura.

Com essa técnica ndo tivemos nenhum
acidente desagraddvel durante o emprégo
do bacteribéfago.

Nossas observacdes

Tratamos, até o presente momento, 35
pacientes portadores de febre tiféide, os
quais, consoante os resultados obtidos, fo-
ram divididos em quatro grupos.

Para isto analisamos dois fatores fun-
damentais:

A) Resultados terapéuticos obtidos.

B) Intensidade, frequéncia e nature
za da reaggo.
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Figura 1

Proteus vulgaris em vias de lise,
envslvido por bacteriofagos. (Con-
forme Ruska) Levaditi. Precis de
virologie médicale — pag. 204.

Figura 3
Figura 2
: Apés 10 minutos em con-
Corpiisculos de bacterié- tato com a bactéria o fago
comeca a ataca-la. Idem.

fagos aumentados 23.000
vezes. Luria, Delbriick e
Anderson. Otto Bier —
Bacteriologia e
imunologia.
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A bacteria comeca a de-

Fig. 5
Lise quase total apos 30’.
Detritos bacterianos e par-
ticulas de fago sobram no

Fig. 4

sintegrar-se apos cerca de campo de batalha. 15.000

20’

8.000 X. Idem X Idem

: Fig. 6
Particulas bacteriofagicas T4 dum filtrado, entre
bacilos coli de uma cultura em agar, sofrendo lise.
‘Nyckoff e Bethesda. J.A.M.A. 17, 1948 pag. 1.082



ANAIS DA PACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 81

e ————

RESULTADOS TERAPEUTICOS

Grupe 1 — os que tiveram sua tempera-
tura normalizada em 24 a 48
horas apds a aplicacdo, com
consequente modificagdo do
quadro clinico:

Total sébre 35 — 16 ou sejam
51,42 %

Grupo 2 — os que apresentaram febre
apés a aplicagdo do bacterié-
fago, mas que mostraram mo-
dificacdes profundas no qua-
dro clinico, no sentido de uma
melhora acentuada.

Total sébre 35 — 8 ou sejam
22,85 %.

Grupo 3 — os que pouca ou nenhuma mo-
dificagdo apresentaram no
decorrer de sua moléstia.
Total sobre 35 — 6 ou sejam
17,14 %.

Grupo 4 — os que faleceram apesar da
aplicacdo do bacteriéfago
Total sébre 35 — 3 ou sejam
8,57 %.

Vemos, portanto, que os pacientes cuja
temperatura normalizou dentro de 48 ho-
ras, juntamente com os que tiveram pro-
funda modificagdo clinica no desenvolver
de sua moléstia, no sentido de melhora, o
que deve ser considerado como elemento
de valor terapéutico, temos uma percenta-
gem de 74,27 de resultados positivos.

Os casos de falecimento, apesar do em-
prégo do bacteri6fago atingem a 8,57 %,
cifra essa sensivelmente menor que a obtida
Pelo Departamento Estadual de Satde, nos
anos de 1947 e 1948, a qual oscila entre
18,13 a0 22,50%.

‘No hospital da Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia, durante os anos de
1945 o Marco de 1948, sobre 200 casos
internados e com diagnéstico comprovado
de febre tifdide, a letalidade foi de 57 ou
Sejam 28,5 %.

%) INTENSIDADE E FREQUENCIA D/
REAGAO

Quase todos os pacientes apresenta-
'am tremores, elemento sbbre cuja inten}l-
dade maior ou menor, bem como duragdo,
bOSeou-se, principalmente a avaliagdo da
'ntensidade dos sintomas da reagdo.

Quase todos apresentaram cianose, ar-
repios, sudorese, mais ou menos abun-
dante.

Entretanto, os oito Gltimos casos tra-
tados, nos quais foi empregado bacteriéfago
proveniente de padrdes importados do Ca-
nadd, a reacdo foi praticamente despre-
sivel, quanto a intensidade.

Os pacientes foram divididos em qua-
tro grupos, a saber:

Grupo 1 — Os que ndo tiveram tremores
ou os apresentaram de forma
leve. Total sébre 35 casos

— 20 ou sejam 57,14%.
tremores de intensidade mé-
dia: — 10 casos ou sejam
28,57%.
0s que apresentaram tremo-
res fortes: — 4 casos ou se-
jam 11,429,
tremores muito intensos: — 1}
caso ou seja 2,85%.

Grupo 2 —
Grupo 3 —

Grupo 4 —

E’ interessante salientar, embora ndo
seja possivel documentd-lo, o fato de que
os pacientes que se encontravam em esta-
do mais grave, foram, via de regra, os que
melhores resultados apresentaram.

A intensidade da reagdo estd ligada,
indiscutivelmente, consoante o que obser-
vamos, a rapidez maior ou menor com que
fér realisada a injegdo.

Pela experiéncia chegamos a conclu-
sdo de que com 12 gotas por minuto, a in-
tensidade da mesma é praticamente despre-

sivel.
NATUREZA DA REACAO

Com a finalidade de comprovar a hi-
pétese de que a reagdo estava na depen-
déncia direta da lise dos bacilos e conse-
quente libertacdo de proteinas téxicas de
origem bacterianas, no paciente, responsa-
veis pelos fenémenos reacionais, procura-
mos, experimentalmente, verifica-la.

J& na observacGo dos pacientes duran-
te a crise, nGo constatamos baixa da pres-
sdo arterial, o que estd em desacérdo com o
que se observa no choque proteinico ou co-
loidoclasico.

Procuramos verificar a existéncia de
fatores pirogénicos no bacteriéfago por nés
usado.

A técnica empregada foi a recomen-
dada pela Farmacopéia dos Estados Uni-
dos da América do Norte.

Foi completamente negativa, quanto
aos resultados.

Como o liquido em que o bacterié-
fago se desenvolve é o caldo peptonado sim-
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ples, tratamos de separar o bacteriéfago de
todo vestigio de peptona contido no caldo,
o que foi conseguido mediante a ultra-cen-
trifugacdo, a razdo de 20.000 a 30.000
voltas por minuto, durante 15 minutos, re-
petindo essa centrifugacdo por mais duas
vezes, despresando sempre o liquido da cen-
trifugagdo anterior.

As diluicdes do bacteriéfago, nas ex-
periéncias acima descritas, obedeceu a trés
diluicdes de 1 ¢m3 do liquido contendo o
bacteridfago, por 200 cm3 de solucdo iso-
tonica de glicose o que dd uma prooorcdo
de 1 ¢cm3 para 8.000.000, o que propor-
cionaria uma quantidade imponderavel de
peptona.

Por ultimo foram feitas as pesquizas
para a verificacdo de peptonas e albumoses,
nas diluicoes habitualmente por nés em-
pregadas nos pacientes, isto é 1:500.

Todas as provas laboratorais foram ne-
gativas.

O bacteriéfago que foi centrifugado
provocou, as mesmas reacdes observadas
nos outros pacientes.

Por Gltimo devemos salientar um caso
especial.

Uma paciente que em Dezembro de
1947 havia tido febre tiféide, sofreu em
Julho de 1948 uma colecistite aguda, de-
vendo submeter-se a colecistostomia e pos-
terior colecistectomia.

Em Agbsto de 1948 teve um abcesso
ossifluente, na altura da articulagdo con-
dro-esternal, da 8.° costela, a direita do es-
terno. Este abcesso fistulisou, ndo curando
com nenhum processo terapéutico, inclusive
os mais modernos anti-bidticos.

Feito o exame bacteriéfago do puz que
saia pela fistula, constatou-se, Unicamente,
bacilo tifico.

Aplicado que foi o bacteriéfago, a fis-
tula fechou em 6 dias, sem nenhuma outra
medicacado.
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Curva da temperatura (linha grossa) e do pulso, durante a
aplicacio do bacteriofago.
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Paciente com temperatura normalizada em 24 horas.
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Paciente que continuou com o mesmo quadro térmico, apesar
de ter feito o bacteriofago duas vezes.

Paciente que permaneceu com temperatura mas no qual houve
grande melhora clinica.

CONCLUSOES

Do que estudamos, observamos e ex-

perimentamos podemos chegar a algumas
conclusdoes fundamentais, por sua impor-
tdncia.

1)

O estudo das racas de bacilos tificos
pertencentes & forma “V”, permitiu
isolar um fago, denominado tipo I,
o qual, além de servir para determi-
nacdo da raga de bacilo, pode ser em-
pregado na terapéutica da febre ti-
féide.

O bacteridéfago age pela produgdo de
lisinas e por agdo mecdnica ao repro-
duzir-se no interior da bacteéria, des-
truindo-a.

3)

A aplicag¢do do bactertéfago endove-
nosamente pelo processo de géta-a-
gota, determina nos pacientes, reagdo
especial, sendo que quando o nime-
mero de gbtas fér regulado em 12 por
minuto, esta reacdo é praticamente
despresivel.

Observamos que nos pacientes em
que foi administrado amital, na dose
de 0,10 grs., no inicio da terapéutica,
a reacdo foi sensivelmente mais bran-
da.

Esta reagdo quando bem controlada,
ndo oferecee maiores perigos.
Obtivemos os seguintes resultados te-
rapéuticos:

Pacientes com temperatura normali-
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sada em 24 a 48 horas.
Sébre um total de 35 — 16 ou sejam

51,42%.
Pacientes com grande modificagdo no
sentido de melhora: — 8 ou sejam
22,85%.

Pacientes que experimentaram pou-
ca modificagdo ou ndo apresentaram
nenhuma: 6 ou sejam 17,14%.
Falecidos: 3 ou sejam 8,57 %.

Pela experimentagdo verificamos que
o bacteriéfago é isento de elementos
pirogénicos e que a quantidade de
peptona é indosavel. O bacteriéfago
puro, obtido pela ultracentrifugagdo,
provocou reag¢do caracteristica.

Do concluido no item anterior julga-
mos que a reagdo deva ser provocada
pelas toxinas e proteinas bacterianas
oriundas dos bacilos destruidos pelo
bacteriéfago, no organismo do pa-
ciente..

E' provavel que mecanismos alheios
aquele que apontamos, nenhuma in-
terferéncia tenham no determinismo
da reagdo.

O caso de abcesso metatifico com fis-
tulisagdo tardia, curado com uma
simples aplicagdo, permite supor que
as complicagdes tardias da febre ti-
foide, possam ser tratadas pelo mes-
mo processo que apontamos.
Acreditamos que o bacteriéfago ho-
mdlogo como meio de tratamento da
febre tiféide é um processo terapéu-
tico altamente valioso e inocuo, quan-
do bem controlado, devendo ser em-
pregado sempre que possivel, pelos
reais beneficios que pode proporcio-
nar.
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