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O BACTERióFAGO HOMóLOGO NA TERAP~U
TICA DA FEBRE TIFóiDE 

Desde os estudos iniciais de d'Hérelle, 
em 1909, sôbre 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 bacteriófagos nas. dejec
ções de pacientes portadores de disenteria 
bacilar, cólera, febre tifóide e outras mo
léstias infecciosas, um novo elemento te
rapêutico surgiu na história da Medicina. 

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

1) A capacidade de adaptação. 
2) A produção de lisinas. 

CAPACIDADE DE ADAPTAÇÃO 

Costa Cruz isolou um bacteriófago Shi
ga e conseguiu torná-lo virulento para os 
bacilos Flexner e Y. 

Sôbre o bacilo tífico o bacteriófago 
agiu, após passagens por diversos tubos de 
cultura, perdendo sua ação sôbre os demais 
~ermes. 

PRODUÇÃO DE USINAS 

Em 1929 Sertic demonstrou-o de formo 
inquestionável, isolando lisinas capazes de 
destruir determinados agentes microbianos. 

Estas lisinas podem ser específicas ou 
não, isto é, determinam a lise dos bactérias 
para os quais não foram tornados virulen
tas. 

No coso do bacilo tífico parece haver 
uma especificidade muito grande, com re
lação às diversos roças. 

O BACTERióFAGO HOMóLOGO 

O bocteriófogo de d'Hérelle foi apli
cado em diversos moléstias, bem assim como 
na febre tifóide. 

Manoel Julio González 
Docente-i ivre de Teraupêutico 

Clínico 

Os resultados foram muito inconstan
tes, especialmente nesta última. 

Os trabalhos de Félix e Pitt, em 1934 
provando a existência de raças de bacilo~ 
tíficos altamente virulentos que não aglu
tinavam com os antígenos "O" e "H", de
terminou o estudo e descoberto posterior 
dum antígeno diferente, o "Vi". ' 

Kouffmonn estudando os bacilos ti
ficas sob o ponto de vista do novo antígeno 
dividiu as raças de bacilo tífico em doi~ 
grandes grupos: 

A forma "V" que desenvolve o antíge
no "Vi 11 • 

A forma "W" que não desenvolve. 
Craigie e Brandon, em 1925 encontra

ram a forma "V" em 95,6% dos 283 por
tadores estudados, nas províncias de On
tório e Quebec, no Canadá. 

Nos outros portadores, onde não foi 
encontrada a forma "V", constatou-se a pre
sença dum fogo que apresentava especi
ficidade para a forma "V". 

Croigie e Brondon e posteriormente 
Craigie e Yen, procurando classificar os ba
cilos nas suas diferentes raças, chegaram 
à conclusão que dos tipos de fogos conheci
dos, tipos I, li, 111 e IV, somente o tipo 11 
apresentava-se opto a diferenciá-los, em 
virtude do sua especificidade para deter
minadas roças. Quando não era específico, 
podia-se, por artifícios de técnico, torná-lo 
a tal ponto, que perdia seu poder lisogênico 
sôbre a roço primitivo. 

Exemplificando: 
O fogo 11 quando desenvolvido sôbre 

as roças Rawlings e Wotson, apresenta 
igual atividade lítico poro ambos espécies 
mas afeta a roça Ty2 somente quando opli~ 
cada em concentrações relativamente altas. 

Propagando-se, por sua vez, sôbre o 
roço Ty2, êste fogo perde suo afinidade se
letivo poro as raças Rawlings e Wotson, de
senvolvendo, em substituição, uma alta afi
nidade poro o roço Ty2. 

Com os fogos I, 111 e IV tal não acon
tecia, motivo pela qual foi utilisodo somente 
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c tipo 11 poro classificação dos bacilos tífi
cos, partindo-se daí poro suo ulterior utiliso
ção terapêutica. 

A êste fogo assim obtido com especi
ficidade paro urr:a roço do tipo "V", somen
te, denominou-se-o Bacteriófago específico 
ou homólogo. 

Knouf e colaboradores foram os pri
meiros a publicar, em 1946, os resultados 
do oplicocão do bocteriófogo homólogo, em 
56 pacientes portadores de febre tifóide, 
chegancb às seguintes conclusões: 

O primeiro foto observado, após o iní
cio da aplicação, foi um moderado colefrio 
com duração de 30 minutos aproximado
mente. 

Após o colefrio, o temperatura elevou
se atingindo o 41 e 41 ,7°, entre três e seis 
horas depois do início do aplicação. 

A temperatura retornou ao normal en
tre 9 1/2 o 24 horas após o início do in
jeção endovenoso. 

Em 9 casos houve choque durante o 
rápido oscenção do temperatura. 

Dêste grupo de 56 pacientes, três fa
leceram, oproxi moda mente 5%. 

Os sobreviventes, sem exceção, mostra
ram profundo modificação no decorrer do 
febre tifóide, com relação ao período no 
qual foram trotados. 

1 O % tiveram recidiva e fizeram novo 
aplicação. 

MODO DE AÇÃO DO BACTERIOFAGO 

Os trabalhos de d'Hérelle, Kobelic, 
Prousnitz, Costa Cruz, Burnet e Brofenbren
ner, elucidaram qual o mecanismo de O('ÕO 

do bacteriófago, do qual daremos um resu
mo, a seguir. 

Há uma primeiro fase em que o cor
púsculo bocteriófogico adere à superfície 
bocteriono devido o uma quimiotoxio espe
cial. 

Esta quimiotaxio é específico, isto é, 
verifico-se unicamente entre os bacilos sen
síveis e o bocteriófogo que foi tornado vi
rulento poro êste bacilo. 

A segundo fase do acão do bocterió
fogo corocteriso-se pelo penetrocão do boc
teriófoao no interior do bocterio, o qual é 
destruido após rápido intumescimento. 

A destruicão parece obedecer o dois 
mecanismos fundamentais. 

Quando no interior do bactéria, o boc
teriófogo multiplica-se determinando, pelo 

aumento de número, intumescimento boc
teriono. 

Ao mesmo tempo que se reproduz, lan
ço no interior do bactéria, lisinos específi
cos, os quo:s provocam o degradação dos 
substâncias do corpo bocteriono, compos
tos, em suo maior por_te, de núcleo-proteí
nas, os quais, por fenomeno de osmóse, pro
vocam o entrada de águo poro o interior da 
bactéria. 

Quando o limite de resistência domem
brana celular ou do porção de protoplasma 
externo, mais espessado, funcionando co
mo membrana semi-permeovel é atingido, o 
bactéria rompe bruscamente, deixando em 
liberdade novos bocteriófogos, proteínas ce
lulares, toxinas, etc. 

Os trabalhos recentes de Rusko e 
Kottmonn, de Lurio, Delbrück e Anderson, 
bem como os de Wyckoff e Bethesda, com 
o microscópio eletrônico, provam o parte pu
ramente mecânico do processo. 

TtCNICA DE APLICAÇÃO DO 
BACTERIOF AGO 

Dissolver 1 cm3 do caldo contendo o 
bocteriófago em 1/2 litro de solução iso
tônica de glicose. 

Injetá-lo endovenosamente à razão de 
12 gotas por minuto, ao máximo. 

Administrar, previamente, O, 1 O grs. de 
omito!, por via bucal. Coromino-efedrino 
e cortcx-suprorrenal (5 mgrs.) no músculo. 

Administrar piromido e coramina-efe
drino, durante o fase de reação, especial
mente quando há subida brusca da tempe
ratura. 

Com essa técnica não tivemos nenhum 
ocidente desagradável durante o emprêgo 
do bocteriófogo. 

Nossas observações 

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

Poro isto analisamos dois fatores fun
damentais: 

A) Resultados terapêuticos obtidos. 

8) Intensidade, frequência e nature 
za da reação. 
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Figura 1 

Proteus vulgaris em vias de lise, 
envJlvido por bacteriófagos. (Con
forme Ruska) Levaditi. Precis de 

virologie médicale - pág. 204. 

Figura 3 
1<1gura 2 

Corpúsculos de bacterió
fagos aumentados 23 . 000 
vezes. Luria, Delbrück e 
Anderson. Otto Bier 

Após 10 minutos em c:>n
tato com a bactéria o fago 
começa a atacá-la. Idem . 

Bacteriologia e 
imunologia. 
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Fie-. 4. 

A bacteria começa a de
sintegrar-se após cêrca de 

20' 8 . 000 X Idem 

Fig. 6 

Fig. 5 
Lise qu·ase total após 30'. 
Detrítos bacterianos e par
tículas de fago sobram no 
campo de batalha. 15.000 

X Idem 

Partículas bacteriófagicas T4 dum filtrado, entre 
bacilos coli de uma cultura em agar, sofrendo lise. 
·vyckoff e Bethesda . J . A . M. A . 17, 1948 pág. 1.082 
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RESULTADOS TERAPtUTICOS 
Grupo 1 - os que tiveram sua tempera

tura normalizada em 24 a 48 
horas após a aplicação, com 
consequente modificação do 
quadro clínico: 
Total sôbre 35- 16 ou sejam 
51,42% 

Grupo 2 - os que apresentaram febre 
após a aplicação do bacterió
fago, mas que mostraram mo
dificações profundas no qua
dro clínico, no sentido de uma 
melhora acentuada. 
Total sôbre 35 - 8 ou sejam 
22,85 %. 

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

Grupo 4 - os que faleceram apesar da 
aplicação do bacteriófago 
Total sôbre 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 modificação clínica no desenvolver 
de sua moléstia, no sentido de melhora, o 
que deve ser considerado como elemento 
de valor terapêutico, temos uma percenta
gem de 74,27 de resultados positivos. 

Os casos de falecimento, apesar do em
Prêgo do bacteriófago atingem a 8,57%, 
cifra essa sensivelmente menor que a obtido 
Pelo Departamento Estadual de Saúde, nos 
anos de 1947 e 1948, a qual oscila entre 
18,13 o 22,50%. 

No hospital da Irmandade da Santa 
Casa de Misericórdia, durante os anos de 
.1945 a Março de 1948, sôbre 200 casos 
tnternados e com diagnóstico comprovado 
de febre tifóide, a letalidade foi de 57 ou 
sejam 28,5 %. 

1) INTENSIDADE E FREQU~NCIA Df 
REAÇÃO 

Quase todos os pacientes apresenta
ram tremores elemento sôbre cuja intensi
dade maior o'u menor bem como duração, 
baseou-se, principalm~nte a avaliação da 
Intensidade dos sintomas da reação. 

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

------------------
Entretanto, os oito últimos casos tra

tados, nos quais foi empregado bacteriófago 
proveniente de padrões importados do Ca
nadá, a reação foi pràticamente despre
sível, quanto à intensidade. 

Os pacientP.s foram divididos em aua-
tro grupos, a saber: · 
Grupo 1 - Os que não tiveram tremores 

ou os apresentaram de forma 
leve. Total sôbre 35 casos 

-20 ou sejam 57,14% .. 
Grupo 2 tremores de intensidade mé

dia: - 1 O casos ou sejam 
28,57%. 

Grupo 3 - os que apresentaram tremo
res fortes: - 4 casos ou se
jam 11,42%. 

Grupo 4 - tremores muito intensos: - 1 
caso ou seja 2,85%. 

E' interessante salientar, embora não 
seja possível documentá-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 reação está ligada, 
indiscutivelmente, consoante o que obser
vamos, à rapidez maior ou menor com que 
fôr realisada a injeção. 

Pela experiência chegamos à conclu
são de que com 12 gotas por minuto, a in
tensidade da mesma é pràticamente despre
sível. 

NATUREZA DA REAÇÃO 

Com a finalidade de comprovar o hi
pótese de que a reação estava na depen
dência direta da lise dos bacilos e canse
quente I ibertação de proteínas tóxicas de 
origem bacterianas, no paciente, responsá
veis pelos fenômenos reacionais, procura
mos, experimentalmente, verificá-la. 

Já na observação dos pacientes duran
te a crise, não constatamos baixa da pres
são arterial, o que está em desacôrdo com o 
que se observa no choque proteínico ou co
loidoclasico. 

Procuramos verificar a existência de 
fatores pirogênicos no bacteriófago por nós 
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 I íquido em que o bacterió
fago se desenvolve é o caldo peptonodo sim-
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pies, tratamos de separar o bacteriófago de 
todo vestígio de peptona contido no caldo, 
o que foi conseguido mediante a ultra-cen
trifugação, à razão de 20. 000 a 30.000 
voltas por minuto, durante 15 minutos, re
petindo essa centrifugação por mais duas 
vezes, despresando sempre o líquido da cen
trifugação anterior. 

As diluições do bacteriófago, nas ex
periências acima descritas, obedeceu a três 
diluições de 1 cm3 do líquido contendo o 
bacteriófago, por 200 cm3 de solução iso
tônico de glicose o que dó uma pro:Jorção 
de 1 cm3 para 8. 000.000, o que propor
cionaria uma quantidade imponderóvel de 
peptona. 

Por último foram feitas as pesquizas 
para a verificação de peptonas e albumoses, 
nas diluições habitualmente por nós em
pregadas nos pacientes, isto é 1:500. 

Tôdas as provas laboratorais forCJm ne
gativas. 

O bacteriófago que foi centrifugado 
provocou, as mesmas reações observadas 
nos outros pacientes. 

Por último devemos salientar um caso 
especial. 

Uma paciente que em Dezembro de 
1947 havia tido febre tifóide, sofreu em 
Julho de 1948 uma colecistite aguda, de
vendo submeter-se a colecistostomia e pos
terio~ co!ecistectomia. 

Em Agôsto de 1948 teve um abcesso 
cssif!uente, no altura da articulação con
d~o-esternal, da 8. 0 costela, à direita do es
terno. Êste abcesso fistulisou, não curando 
com nenhum processo terapêutico, inclusive 
os rr.ais modernos anti-bióticos. 

Feito o exame bacteriófago do puz que 
saía pela fistula, constatou-se, unicamente, 
bacilo tífico. 

Ap! icado que foi o bacteriófago, a fís
tula fechou em 6 dias, sem nenhuma outro 
medicação. 

Doente melhorado a:_1ús a primeira aplicação e eur:uJo. após 
a segunda. 

t:urva da temperatura (linha grossa) e do pulso, durante a 
aplicação do bacteriófago. 



ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PóRTO ALEGRE ····---------- --------------~-----·-· - 83 

Paciente com temveratura normalizada em 2! horas. 

Idem. 

Paciente com temperatura normalizada em 48 horas. 

- -~·-·-- ------
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Paciente que continuou com o mesmo quadro térmico, apesar 
de ter feito o bacteriófago duas vezes. 

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

CONCLUSõES 3) 

Do que estudamos, observamos e ex
perimentamos podemos chegar a algumas 
conclusões fundamentais, por sua impor
tância. 

I) O estudo das raças de bacilos tíficos 
pertencentes à forma "V", permitiu . 4) 
isolar um fogo, denominado tipo 11, 
o qual, além de servir para determi
nação da raça de bacilo, pode ser em
pregado no terapêutica da febre ti-
fóide. 5) 

2) O bacteriófago age pela produção de 
lisinas e por ação mecânica ao repro- 6) 
duzir-se no interior da bacteéria, des
truindo-a. 

A aplicação do bacterr6fago endove
nosamente pelo processo de gôto-a
gôta, determina nos pacientes, reação 
especial, sendo que quando o núme
mero de gôtas fôr regulado em 12 por 
minuto, esta reação é pràticamente 
despresível. 
Observamos que nos pacientes em 
que foi administrado amital, na dose 
de O, 1 O grs., no início da terapêutica, 
a reação foi sensivelmente mais bran
da. 
Esta reação quando bem controlada, 
não oferecee maiores perigos. 
Obtivemos os seguintes resultados te
rapêuticos: 
Pacientes com temperatura normali-
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7) 

8) 

9) 

I 0) 

soda em 24 a 48 horas. 
Sôbre um total de 35- 16 ou sejam 
51,42%. 
Pacientes com grande modificação no 

sentido de melhora: - 8 ou sejam 
22,85%. 
Pacientes que experimentaram pou
ca modificação ou não apresentaram 
nenhuma: 6 ou sejam 17,14%. 
Falecidos: 3 ou sejam 8~57%. 
Pela experimentação verificamos que 
o bacteriófago é isento de elementos 
pirogênicos e que a quantidade de 
peptona é indosável. O bacteriófago 
puro, obtido pela ultracentrifugaçõo, 
provocou reação característica. 
Do concluído no item anterior julga
mos que o reação deva ser provocada 
pelas toxinas e proteínas bacterionas 
oriundos dos bacilos destruidos pelo 
bocteriófago, no organismo do pa
ciente .. 
E' provável que mecanismos alheios 
àquele que apontamos, nenhuma in
terferência tenham no determinismo 
da reação. 
O caso de abcesso metatífico com fis
tulisoção tardia, curado com uma 
simples aplicação, permite supor que 
as complicações tardios da febre ti
fóide, possam ser trotadas pelo mes
mo processo que apontamos. 
Acreditamos que o bacteriófago ho
mólogo como meio de tratamento do 
febre tifóide é um processo terapêu
tico altamente valioso e inocuo, quan
do bem controlado, devendo ser em
pregado sempre que possível, pelos 
reais benefícios que pode proporcio
nar. 
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