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Puefacio

Estudar o diagnostico bacteriologico da diphteria
¢ um assumpto cuja importancia nao soffre contradicta.
Para o therapeuta como para o hygienista desvendar
nos seus primordios esta molestia lhes preenche, a um
tempo, vantagem naauthentificagao do germen e certeza
na cura.

Das difficuldades existentes no discernimento do
quadro clinico e da confusao estabelecida pela condigao
dos methodos, fazia-se mister a procura de um que sa-
tisfizesse, no tocante 4 economia de tempo e 4 segu-
ranga de resultados.

Suggerida a nés a idéa de investigar o bacillo
Klebs-Loeffler pela technica seguida por Max Neisser
na pesquiza do microbio da diphteria, procurdmos ve-

rificar o valor do «schema» deste auctor, praticando-o
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systematicamente em todas as amostras obtidas no de-
correr de nossos estudos.

De facto, € licito a nés, ainda que noviciantes, con-
firmar que pelo methodo de Neisser chega-se n'um me-
nor numero de horas 4 verificagdo do germen; assim
como se consegue descriminal-o pelo conjuncto de ca-
racteres que lhe sdo peculiares, por forma a servir de
prompta orientagdo aos casos nos quaes se levanta a
suspeita na classificagdo do mal.

A despeito das vantagens que francamente offe-
rece este methodo, ndo poude evitar a critica de alguns
experimentadores que se occuparam do mesmo assum-
pto. No decorrer de nosso trabalho mostraremos por
vezes até onde ia semelhante critica.

Comprehendemos o nosso trabalho em tres partes .

Na primeira apresentdmos em resumo o historico
da diphteria; occupou a segunda parte o estudo dos
principaes caracteres do b. da diphteria, e das diffe-
rengas expostas entre este e os pseudo-diphtericos.

Na ultima finalmente, de screvemos o methodo de
Neisser e enfeichando dissemos da applicagao d’este

entre nos, e os resultados aos quaes chegdmos.

Para execugdo do nosso trabalho precisdamos fazer

aaprendizagem technica indispensavel, o que nos foi
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facilitado no Instituto de Manguinhos gragas ao aco-
lhimento bondoso e a dedicagdo que encontrimos no
erudito mestre e eminente hygienista Dr. Gongalves
Cruz a quem nos confessamos eternamente grato.

Ao illustrado Dr. Henrique da Rocha Lima, guia
abalisado e dedicado 4 realisagdo do nosso trabalho,
agradecemos penhorados os ensinamentos a nés dis-
pensados e a amizade com que sempre nos honrou.

Aos Drs. Figueiredo de Vasconcellos, Ezequiel
Dias e Cardozo Fontes, apresentamos 0s Nossos agra-
decimentos pela estima e consideragdo com que nos
distinguiram durante o tempo em que trabalhamos
juntos.

Nio nos poudemos eximir ao dever de patentear
ao Director do Laboratorio Bacteriologico Federal e
seus dignos auxiliares a gratidao pela solicitude com
que nos forneceram a maior parte do material que estu-
damos.

Deixamos n'uma manifestagdo mais intima e affe-
ctuosa de amizade, os nossos votos de prosperidade

no futuro dos nossos distinctos colleg s e crmpanhciros
Ce tiabilho Affonso Mac-Dowell, Walcemar Schiller,

Rodolpho Abreu, Henrique Aragdo, Alcides Godoy e

Paulo Horta.
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Parte 1

Historico
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a diphteria, sem duvida, uma das enti-

torico possue.

Innumeros sdo os documentos que en-
riquecem a litteratura medica no tocante
ao estudo d’esta molestia desde o seculo II depois de
J. C. até nossos dias.

Nao pretendemos, pois, apresentar aqui sendo um
resumo dos trabalhos mais importantes. Consideraremos
na historia d’esta molestia dous periodos perfeitamente
distinctos. O primeiro, comegando em remota antigui-
dide e terminando em 1883, isto ¢, anterior 4 desco-
berta do agente especifico da diphteria; o segundo
abrangendo a epocha a contar de 1883 até hoje. Divi-
pindo assim a primeira parte do presente trabalho, nao
foi outro o nosso objectivo sendo tornar mais methodica
a sua exposi¢ao.



A respeito dos primeiros conhecimentos dcerca
d’esta molestia nada ha de positivo.

A maioria dos auctores attribue a Areteo de Cap-
padocia a primazia na descripgao da diphteria.

De facto, as epidemias de wlecera da garganta por
elle descriptas parecem referir-se a esta molestia.

No seculo V da éra christa, Galeno, Ceelius Au-
relianus e Aetius descrevem, sob a denominagao de
wlcus @gypiacum, wlcus syriacum, uma affecgdo da gar-
ganta cuja symptomatologia pode ser attribuida 4 esta
entidade nosologica.

D’esta epocha até fins da idade media, a littera-
tura medica ndo fornece a mais ligeira referencia sobre
o assumpto.

Sémente na ultima metade do seculo XVI ¢ que
de novo encontramos os historiadores occupando-se da
questao.

Assim, pertencem 4 diphteria as epidemias de az-
gina pestilencial que assolaram as provincias do Rheno.
Do mesmo modo sio consideradas como pertencendo
a esta molestia as epidemias de morbus supfocans em
Portugal e as de garrotillo groppa observadas na Hes-
panha.

No seculo XVII, na Italia irrompeu uma epidemia
que assolou quasi todo o territorio e que foi descripta
sob as denominagdes de Cynanche trackealis, Cynan-
che, male in cana etc.




No seculo XVIII a Franga foi invadida pelas epi-
demias de maux de gorge gangrénenx, epidemias estas
que se tornaram celebres principalmente em Paris.

N’este mesmo seculo a diphteria invadiu a Allema-
nha, causando terriveis devastagoes.

J. Wierus a descreveu em um trabalho especial.
Naquelle paiz era esta molestia conhecidasob a deno-
minagdo de Braiine. haiitige Braiiue.

Até 1756 as descripgoes das affec¢des designadas,
como acabamos de mencionar, eram insuficientes e er-
roneas. Reinava a maior confusdo possivel sobre o as-
sumpto.

A grande maioria dos observadores ndo considera-
va a angina diphterica como uma inflammagao exsuda-
tiva e sim como um mal de garganta «gangrenosoy ou
“ulceroso”.

A laryngite diphterica ou mal estrangulatorio era
encarado como constituindo uma entidade nosologica
independente da angina, sem haver lago algum de unido
entre ellas.

Entretanto, em numero muito reduzido, observa-
dores houve, que verificaram a existencia e a successdo
d’estas duas affecgoes, suspeitando assim de uma causa
unica, como origem commum as modalidades da di-
phteria,

Em 1765 appareceu em Edimburgh um trabalho
publicado por Francisco Home e intitulado: A7 zngui-
vy 1nlo the nature, cause and cure of the croup.



Neste trabalho 1&-se pela primeira vez a denomi-
nag¢do de croup dada 4 diphteria pelo auctor.Sobrea ori-
gem da palavra croup ha diversas opinides. Acreditam
uns que este termo veiu do dialecto popular escossez
como significando roncar, fallar com voz rouca.

Sobre este ponto, encontra-se em Millet uma serie
de opinides, destacando-se entre outras as de Haase,
John Cheyne, Royer-Collard, Joseph Frank, Briche-
leau, etc.

Pela descripg¢ao que faz Aome nao resta a menor
duvida de que elle tivesse visto e observado a laryngi-
te diphterica.

Este auctor ndo se refere 4 relagio existente entre
alaryngite e a angina diphtericas, considerando-as pelo
contrario, como duas entidades morbidas differentes.

~ As idéas de Home rapidamente se diffundiram.

Em vio cuidadosos e pacientes observadores pro-
curavam mostrar a intima e estreita rela¢io existente
entre O croup de Home e a angina diphterica.

Na vanguarda dos que se batiam por este modo de
pensar destaca-se Samuel Bard que em 177i,em New-
Yor#, no seu relatorio sobre a epidemia, que flagelou
esta cidade, mostrava com solida argumentagio que a

razdo estava do lado dos unicistas.

O trabalho de Bard nao fructifizou; continuando a
questdo immersa nas trevas.

Em 1807 Napoledo I tendo soffrido a perda de




um sobrinho, victimado por este mal, instituiu um pre-
mio, como recompensa a quem apresentasse o melhor
trabalho sobre o assumpto. ,

Jurine e Albers, embora tivessem participado da
recompensa, nada adiantaram com seus trabalhos.

Estava a questdo n'este ponto, quando em 1813
surgiu em Tours uma epidemia de diphteria que rapi-
damente se alastrou. Bretonneau, entio director do
Hospital da cidade, estudou cuidadosamente a moles-
tia invasora, praticando n'esta occasido varias necro-
psias. Em 1821 elle apresentou 4 Academia Real de
Medicina o resultado de suas primeiras investigagoes,
publicando em 1826 a sua magestosa obra intitulada :

«Des inflammations spéciales du tissu mugqueux et
en particulier de la diphtérie ou inflammation pellicu-
laire, connue sur le nom de croup, angine maligne, gan-
Lgréneuse, etc.» .

Marfan referindo se ao trabalho de Bretonneau
diz: * E' uma das quatro ou cinco obras fundamentaes
da medicina franceza no seculo XIX.”

N'este memoravel trabalho firma Bretonreau para
sempre a unidade de origem da angina e da laryngite
diphtericas e como prova do que affirmava, entre outras
provas valiosas apresenta uma falsa membrana pha-
ryngéa em continuidade com uma falsa membrana do
larynge e da trachéa, figurando “o pavilhio de um
funil, de que o tubo tracheal férma a haste.”
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Referindo-se 4s falsas membranas diz que as cro-
stas observadas e que caracterisam a angina maligna e
0 croup ndosdo escaras e sim um exsudato fibrinoso
produzido por uma inflammagdo especifica da mucosa
da garganta e do larynge.

A denominagio de dzptherite encontra-se pela pri-
meira vez nesse trabalho.

Emfim, € a Bretonneau que se deve o emprego da
tracheotomia nos casos de suffocacgio pelo croup, achan-
do-se incluida em seu livro a narrativa do primeiro caso
seguido de cura, em que esta operagio foi praticada.

Trousseau, discipulo digno do mestre que o prece-
deu, continuou a sua obra, procurando sempre diffundir
a doutrina, prégada pelo mestre sem deixar de modifi-
car os pontos em que Bretonneau féra menos acertado.

E’ assim que elle mostra, ao contrario do modo de
pensar do celebre Professor, que a diphteria nem sem-
pre mata pela asphyxia e sim por uma intoxicagio
geral.

Este facto fez com que a denominagio de dZp/kte-
7ile fosse substituida pela de diphteria que mais cara-
cterisa a molestia.—

Ao trabalho do Professor de Clinica Medica do
‘“ Hotel Dieu” seguiram-se muitos outros, entre os
quaes destacam-se os de Wirchow, Wagner e Roki-

tansky na Allemanha, combatendo as idéas de Trous-
seau.
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Na Franga Gubler, Peter, Sanné e outros colloca-
ram-se ao lado de Trousseau.

As pesquisas sobre a diphteria proseguiram, en-
contrando-se ainda os trabalhos de Ziegler e outros
até 1883.

Segundo periodo

O que caracteriza este periodo sio as investiga-
¢Oes experimentaes cuidadosamente feitas nos labora-

torios.
Era natural que a diphteria, molestia extremamen-

te contagiosa, attrahisse a attengao dos experimenta-
dores, principalmente no tocante 4 sua etiologia.

E" assim que muito antes de ter sido descoberto
o germen productor d'esta molestia, na epocha nas-
cente dos estudos de microbia, surgiram as primeiras
pesquisas neste sentido. A

Os primeiros investigadores viram bacterias, sem
comtudo, determinarem a especie, chegando alguns a
negar tal facto.

Laycoch em Edimburgh em 1858, Thomaz Hil-
lier, Laboulbene, Buhl em 1867, Tigri, Hallier em
1868, Letzerich, Hoffmann, Oerthel e Tallamon em
1871 limitaram-se a assignalar a presenga de cogume-
los em preparados, feitos em laminas com productos
de falsas membranas—

Outros, como Nasiloff, Eberth em 1872, Weigert,
Klebs 1873 a 1875 etc. fazendo estudos em cértes de
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falsas membranas confirmaram a presenca de cogu-
melos que se achavam localisados de preferencia na
superficie livre das mesmas falsas membranas. Os co-
gumelos encontrados foram considerados por quasi
todos elles como streptococus.

O aperfeigoamento da technica permittiu que as
pesquisas seguissem um roteiro mais seguro, multipli-
cando-se dia a dia o numero de investigagoes.

Klebs em 1883 encontrou nas falsas membranas
diphtericas um bacillo pouco mais ou menos das di-
mensdes do b. da tuberculose.

Estes germens existiam em abundancia na super-
ficie das falsas membranas, grupados de modos diver-
sos. Além destes bastonetes elle verificou a existencia
de micrococus,tirando deste facto a conclusiao de que o
«macrosporon diphtericum» era um parasita constituido
por bastonetes e microspheras.

De accordo com este modo erroneo de interpre-
tar Klebs distinguiu mais tarde duas modalidades cli-
nicas da diphteria; uma em que predominavam os bas-
tonetes, denominando-a daczllar e outra, muito mais
rica em microspheras, que chamou microsporinea.

Do exposto, deprehende-se que Klebs tenha visto
e descripto o verdadeiro germen da diphteria sem que
comtudo tivesse sabido demonstrar o seu verdadeiro
valor.

Rosembach, Wood, Letzerich, Oertel e Heubner
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confirmaram a descoberta de Klebs e procuraram
obter culturas do bacillo.

Trendelenburg fez algumas tentativas relativa-
mente a experiencias em animaes.

A’ Loeftler cabem as glorias do primeiro trabalho
de valor sobre o b. diphterico.

Em 1884 este experimentador apresenta o seu
primeiro trabalho e em 1886 faz nova communicagao.

Examinando ao microscopio cértes de falsas mem-
branas, corados pelo azul de methyleno alcalino, elle
viu que a parte superficial da membrana era formada
por uma camada de pequenos bacillos geralmente em
estado de pureza,outras vezes porém, associados a outras
especies microbianas. Os bacillos foram cultivados por
Loeffler que, depois de pacientes e repetidos estudos
conseguiu obtel-os em estado de pureza.

Além d'isto, experimentou n'um grande numero
de animaes, conseguindo obter a reproducgio de falsas
membranas em cobayas, pombos, etc.

Assignalou que o desenvolvimento do germen
diphterico ¢ local, nio havendo invasdo do sangue e dos
orgdos internos. Embora as pesquisas emprehendidas
por Loeffler tivessem sido executadas com extr.ordina-
rio rigor, fornecendo em muitos pontos resultados posi-
tivos e que nao podiam ser postos em duvida, comtudo
este admirave] bacteriologistamanteve um certo numero
de reservas a respeito da especificidade do germen, que
acabava de estudar declarando que ainda nao lhe pare-
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cia plenamente provado que seu bacillo fosse o agente
pathogenico da diphteria.

O germen descripto pelo discipulo de Koch nas
falsas membranas diphtericas foi mais tarde estudad»
por Marignac, Hoffman e Despine, que ndo se mostra-
ram convencidos de sua especificidade. Muitos outros
observadores em seguida a estes confirmaram os tra-
balhos de Léeffler, estando porém reservado a Roux e
Yersin completar os seus estudos e descobrir a toxina
diphterica. Em tres admiraveis memorias, successiva-
mente publicadas nos «Annraes do Instituto Pasteur» em
1888, 1889 e 1890 estes dois sabios ndo sé confirmam
os trabalhos de Loeffler, como tambem registram uma
serie de factos novos.

Na 12 memoria, apparecida em Dezembro de 1888,
encontra-se a consagragdo dos estudos de Loeffler, se-
guida de novas descobertas, que vieram enriquecer as
sciencias medicas.

A 2% memoria é consagrada quasi que exclusiva-
mente 4 toxina diphterica.

Roux e Yersin estudam detalhadamente neste
trabalho as propriedades do veneno diphterico e sua
accao sobre os animaes, mostrando a semelhanga com-
pleta que existe entre as paralysias obtidas nos cdes
submettidos a injecgdes deste producto toxico e as
que se observam no homem.

Mostram que tal toxico se approxima muito das
diastases pelas suas propriedades. Referindo-se & acgao
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sobre os animaes, estes dois observaderes assignalam
ainda que ella parece dar-se de preferencia sobre os
vasos, explicando assim as congestoes, as hemorrha-
gias e os edemas encontrados nos animaes sacrificados
por este toxico.

Em sua 3% memoria comeg¢am pelo estudo do dia-
gnostico bacteriologico da diphteria.

Pela primeira vez encontram-se firmadas as regras
do mesmo diagnostico por meio das culturas em soro
de sangue de boi.

Tratam ainda da permanencia do bacillo diphte-
rico na bocca dos individuos convalescentes. Em regra
geral, estes germens vao perdendo sua virulencia, 4
medida que, o individuo attingido de angina diphterica
vae se approximando mais da cura e quando esta é
completa, na maioria dos casos, nio mais se encontram
os bacillos na garganta.

Excepcionalmente elles observaram-os na bocca
de certos individuos, quatorze dias depois da queda
das falsas membranas.

Terminando a sua 3% memoria, estes Mestres en-
tram no estudo da magna questdo do bacillo pseudo-
diphterico descoberto por Loeffler. Esta bacteria, se-
gundo seu descobridor tinha como unico caracter dif-
ferencial do verdadeiro bacillo diphterico, o nao ser
pathogenico para os animaes de laboratorio.

Loeffler pensava pois, que se tratava de uma espe-
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cie differente e ndo do verdadeiro agente da diphteria,
que tivesse perdido a virulencia.

Roux e Yersin pensam inversamente, achando
que a differenga de virulencia ndo implica a differenga
de origem ; pensam que o bacillo pseudo-diphterico
de Léeffler é o verdadeiro bacillo diphterico avirulento.

Os factos que acabamos de assignalar como fazen-
do parte das tres memoraveis «contribui¢des» destes
eminentes observadores representam um pallido resu-
mo do que se contém nestes admiraveis trabalhos.

A descoberta da toxina produzida pelo bacillo
diphterico conduziu 4 da sorotherapia.

Frinkel foi o primeiro que conseguiu immunisar
cobayas contra a diphteria, injectando nesses animaes
toxina modificada pelo aquecimento a 709

Em seguida a estas experiencias outros experi-
mentadores conseguem immunisar animaes por meio
de processos diversos. Entre elles salienta-se o Profes-

sor E. Behring que realisou estas experiencias injectan-
do misturas de toxina e de tri-chlorureto de iodo.

Partindo destes estudos, Behring juntamente com
Kitasato realisaram a descoberta que os havia de levar
a sorotherapia.

Estes dois grandes mestres verificaram que a im-
munidade dd-se porque no soro dos animaes curados
existe uma substancia capaz de neutralisar a toxina
como se fosse um agente chimico. Esta substancia que
representa uma das mais ricas conquistas das scien-
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cias medicas era a anti-toxina. A existencia deste corpo
no soro dos animaes injectados com toxina foi brilhan-
temente evidenciada pelas experiencias realisadas 7z
vitro. Retirando-se o séro do sangue de uma cobaya
immunisada e nelle semeando-se o bacillo diphterico
observa-se o seu desenvolyimento natural, sem entre-
tanto notar-se no meio de cultura a presenga de toxina
secretada pelo bacillo. E’ que 4 medida que se produzia
atoxina esta ia sendo neutralizada pela anti-toxina,
existente no sdro do animal immunisado.

Esta neutralisagao se realisa igualmente no orga-
nismo vivo, em que antes da intoxicagdo se injecta
soro de animaes immunisados. ’

As experiencias acima mostraram que o séro des-
tes animaes immunisados era preventivo e curativo.

Behring, juntamente com Boér e Kossel injecta-
ram em criangas, affectadas de diphteria, o sbro anti-
toxico, obtendo um resultado satisfactorio que foi pu-
blicado em 1892.

Estava resolvido o problema importantissimo da
cura da diphteria; restava procurar sémente os meios
que o tornasse de realisagao pratica e facil. Roux e L.
Martin em uma communicagao feita ao Congresso Inter-
nacional de Hygiene de Buda-Pesth resolveram esta
questao.

Estes dois Professores conseguiram obter uma
toxina diphterica, muito activa, com a qual immunisa-
ram cavallos, obtendo assim uma farta fonte de sbro
anti-diphterico, o que permittia a diffusdo deste pro-
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ducto, pondo-o ao alcance de todos, o que nio era pos-
sivel com a immunisagdo de animaes de pequeno talhe.

A estes importantes trabalhos sobre a diphteria
muitos outros se tém seguido, continuando sempre os
observadores a dispender sua actividade na realisacio
de questoes que permanecem ainda immersas na obs-
curidade e que tém grande importancia.

Antes de darmos por terminada a primeira parte
de nossa these,para que ndo incorramos em grave falta
devemos assignalar a magistral communicacio feita
pelo Dr. Angelo Pavone de Roma ao Congresso de
Hygiene de Bruxellas, em 1903, sobre a soroprophy-
laxia da diphteria. E’ um trabalho completo sobre o
assumpto em que o eminente Inspector Sanitario de
Roma, depois de fazer um rapido estudo sobre a toxina
diphterica, trata da immunidade na diphteria, apresen-
tando finalmente uma estatistica convincente sobre os
resultados do emprego do soéro anti-diphterico como

meio preventivo.
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