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0 HOLOSORO ANTI-TfFICO TORRES NA TERA-
PEUTICA DA FEBRE TIFOIDE

Em Seternbro ou Outubro de 1945, ti-
vemos conhecimentr, da existéncia de um
s6ro contra o tifo produzido no Brasil. Tra-
tava-se do Holosdro Anti-tifico do Labora-
torio Torres, de SGo Paulo.

Poucos dias apés, baixava & 9.° Enfer-

maria da Santa Casa um menor de 16 anos,
com todas as caracteristicas da febre tifdi-
de de forma ataxo-adindmica. Aplica‘mos
imediatamente o sro, mais ou menos as 9
horas da manhad. No dia seguinte, & hora
da visita, encontramos o paciente com o sen-
sério perfeito, respondendo as perguntas que
lhe fizemos, com facilidade e clareza. Per-
guntei a Irma encarregada da 9.9 Enfer-
maria se o paciente havia recebido soro gli-
cosado e ela me respondeu que o Dr. Fayet
suspendera o séro glicosado para ’meihor
cbservar ds efeitos do Holoséro. Senti, nésse
momento, que estava diante de um resul-
tado fora do comum em terapéutica da fe-
bre tifica. Procurei conhecer melhor a des-
cricdo do novo produto afim de encontrar
uma explicacdo para o caso. Na literatura
que consultei, o professor Bier chamava a
atencdo para um novo antigeno, denomina-
do Vi, que se obtem vacinando os cavalos
com bacilos vivos, com o que se consegue
um poder antitoxico maior.
O paciente recebeu mais duas ampolas de
Holoséro. A febre ndo foi além de 38° e
em dez dias o doente entrava em convalgs-
cenca. ;

Se 0 novo séro dava resultados tdo ex-
traordindrios num caso de febre tiféide que
se vinha arrastando por vdrios dias, era de
esperar que, como acontece com 03 sOros
anti-diftérico e anti-tetanico, daria r.esul~
tados ainda melhores quando fésse aplicado
Precocemente.

Estdvamos, assim, aguardandg
novo caso para aplicar o Holosoro mais cedo
quando chega ao nosso consultorio o sr.
Haroldo Hugo, propagandista da Rhodia.
Apresentava éle uma febre tiféidg contraida
no interior do Estado e trazia jG uma he-
mocultura positiva. Recomendamos-lhe que

um

Dr. Edgar Eifler.

baixasse a Beneficéncia Portuguesa, aonde
seu cunhado, o dr. Alberto Marino Pinto,
Ihe aplicou diariamente 20 cc. de Holoséro.
No 3.° dia, a temperatura ndo passou de
37°2 e ficou alguns dias nésse nivel, até
voltar ao normal.

Impressionado com o resultado, comu-
niquei o caso a vdrios colegas. Passados uns
vinte dias, um désses colegas, o dr. Marajé
de Barros, procurou-me dizendo que tinha
um caso com seis dias de doenca e com he-
mocultura positiva e que desejava experi-
mentar néle o Holoséro. Fomos & casa do
paciente, no bairro do Menino Deus, e en-
contramos um menino de seis anos de idade,
com a temperatura de 39°5 as 10 horas da
manhd. Aplicamos, imediatamente, meia
ampola de Holoséro (10c.c.) por via intra-
muscular. No segundo dia, a temperatura
era de 3892 e fizemos nova dose (10c.c.) de
Holosdro. No terceiro dia, nova dose de 10
c.c. e a temperatura ndo ultrapassou de
3792. Depois désse dia, a tempratura ndo
foi além de 37°.

A extraordindria rapidez dos resulta-
dos levou-nos a pensar que talvez estivesse-
mos diante de casos excepcionalmente bran-
dos, com uma sensibilidade especial ao
séro, ou que a partida de Holoséro que es-
tévamos utilizando fésse dotada de alguma
propriedade particular que escapava as qua-
lidades comuns dos séros anti-tificos.

Passou-se o inverno e jG chegdvamos
ao verdo de 1947, quando baixou ao quarto
67 da Beneficéncia Portuguesa um estudan-
te, terceira-anista de Engenharia, com he-
mocultura positiva para febre tiféide. Le-
vava éle no bolso duas ampélas de Holoséro,
que seu primo, dr. Luiz Ely, lhe deraq, reco-
mendando-lhe que me procurasse. A pedi-
do désse colega, fiz, no primeiro dia, 40 c.c.
de Holoséro {(duas ampolas) de uma s6 vez.
A febre, nésse dia, era de 39°. Repeti, nos
trés dias seguintes, a dose de 40 c.c. e, no
5.° dia, a temperatura ainda era de 39°
Decepcionado, procurei o representante do
Laboratério Torres comunicando-lhe o in-
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sucesso, e participando-lhe a minha crenca
de que a nova partida de Holoséro talvez
ndo contivesse mais aquelas propriedades
excepcionais reveladas pela partida ante-
rior. Mas, no dia seguinte, a temperatura
do paciente ndo chegou a 37°5 a tarde e
logo depois éle entrou em convalescenca
Com isso, desvaneceu-se minha suspeita,
pois o Holoséro de uma nova partida fa-
bricada um ano mais tarde reproduzia os
resultados da partida anterior. Esse pacien-
te foi acometido de doenca sérica que sedeu
ao Benadry! no fim de trés dias.

Alguns dias apés, fui levado, por dois
amigos, ao quarto 73 de Beneficéncia Por-
tuguesa, para ver uma paciente de 17 anos,
com leucopenia, séro-aglutinacdo negativa,
e esperando o resultado da hemocultura.
Confirmei o diagndstico clinico de febre
tiféide e pedi licenca ao médico assistente,
dr. Oddone Marsiaj, para aplicar o Holoséro
mesmo antes do resultado da hemocultura.
Aplicamos 20 c.c. numa sexta-feira, es-
tando a paciente com a temperatura de
3895, e repetimos a dose no sdbado e no de-
mingo. Na segunda feira, encontramos a
paciente sem febre e, entusiasmados, leva-
mos o dr. Marajé de Barros para vé-la. O
resultado foéra, realmente, extraordindrio,
mas faltava a comprovagdo do diagndstico
pela hemocultura. Nessa ocasido, porém,
chegou ao hospital o técnico do Laboratério
Weimann, dr. Rudy Hemb, que nos trazia »
resultado positivo da hemocultura.

Ficamos, assim, convencidos de que os
resultados do Holoséro eram tanto melhores
quanto mais precoce a sua aplicagdo e de
que era possivel curar em trés dias uma fe-
bre tiféide com hemocultura positiva. Para
isso, porém, era necessdrio ndo perder tem-
po e, diante do diagnéstico clinico, comegar
a aplicar o Holoséro logo depois de retirar
o sangue para a hemocultura. Essa con-
duta, porém, encontra certos obstdculos,
pois é necessdrio justificar, & familia do do-
ente e aos colegas, a aplicacdo do séro an-
tes do resultado da séro-aglutinacdo e da
hemocultura. Para ndo perder tempo a es-
pera dos resultados, passamos a apoiar-nos
no diagndstico clinico, baseado na triade
febre alta, pulso lento e leucopenia. Quan-
do o pulso é rapido, costumamos fazer 500
mil unidades de Penicilina e dar 1 grama
de sulfadiazina de 4 em 4 horas. Se a fe-
bre ndo ceder no fim de 36 horas, mesmo
com hemocultura negativa, aplicamos o Ho-

losdro e nunca nos arrependemos disto. H&
colegas que afastam o diagnéstico de febre
tiféide pela simples negatividade da hemo-
cultura. Acontece, porém, que a positivi-
dade da mesma estd em relacdo com o mo-
mento de mais intensa bacteriemic, e éste
momento estd na fase de ascencdo da fe-
bre, ndo bastando que a febre seja alta
na primeira semana para que a hemocultura
seja positiva. Lembramo-nos agora de uma
aula do professor Annes Dias, em 1928 ou
1929, que éle citou o trabalho de um pes-
quizador inglés que afirmava, baseado em
farta documentacdo, que a hemocultura é
sempre positiva téda vez que o tifico tenha
febre, seja na primeira, seja na décima se-
mana. E’ que éle sempre retirava o sangue
no momento da ascenc¢do da febre e usava
meios de cultura preparados com uma téc-
nica apurada. Na prdtica didria, ndo é pos-
sivel obter essa precisdo de resultados. Con-
versando, a respeito, com um técnico de
laboratério, disse-nos éle que ndo pode pas-
sar o dia inteiro cuidando de culturas de
bacilo tifico.

H4, pois, necessidade de apurar os
meios de diagndstico rdpido, afim de em
pregar o Holoséro antes do resultado da he-
mocultura. A propésito, queremos citar o
trabalho que recebemos, de um colega pau-
lista, ressaltando o valor ndo sé da leuco-
penia como de todo o leucograma, princi-
palmente quando hd auséncia de eosindfi-
los, neutropenia com desvio para a esquer-
da e linfocitose relativa. Comuniquei a di-
versos colegas o ponto de vista do médico
paulista e poucos dias depois o dr. Carlos
Alberts firmava, sé pelo leucograma, um
diagnéstico de febre tiféide e aplicava o Ho-
loséro logo depois de retirado o sangue para
@ hemocultura. Tratava-se de um paciente
de seis anos de idade, o qual, trés dias mais
tarde, ao receber o resultado positivo da he-
mocultura, estava curado da sua febre ti-
féide.

O leucograma ficou sendo, desde en-
tdo, a nossa grande arma para o diagnds-
tico precoce da febre tiféide. Dentro de
uma hora, o laboratério nos da a resposta
e imediatamente aplicamos o séro. Somen-
te uma vez o leucograma nos enganou, pois
apresentava 8 eosinéfilos por cento, taxa
contrdria ao diagndstico de febre tifdide,
que foi confirmado pela hemocultura. Re-
petimos o leucograma dois dias mais tarde
e os eosindfilos haviam desaparecido. Pro-



ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 89

curamos esclarecer o caso e verificamos o
sequinte: o paciente era um vermindtico
com grande eosinofilia, como pudemos ver
por um leucograma anterior. O leucograma
que nos deixou em dulvida féra feito no
momento em que os eosinbfilos estavam de-
saparecendo, encontrando-se entdo a 8%,
a medida que a febre tifbide progredia.

Vamos relatar, agora, os casos de soro-
aglutinacdo positiva.

A 6 de Fevereiro de 1948, recebemos
o resultado de uma séro-aglutinagdo de !
para 320 para o bacilo tifico (OH) em um
menino de cinco anos de idade, vacinado ha
vinte dias. Citamos o caso a um colega,
que protestou contra o diagnéstico de febre
tiféide, dizendo ser impossivel afirmd-lo so
pela aglutinacdo de 1 para 320 num pacien-
te recentemente vacinado. Telefonei ao
laboratério pedindo que continuassem a
prova da aglutinacdo, o que foi conseguido,
ndo sé para o bacilo H como para o OH,
de 1 para 640. Aplicamos o soro na dose
de 10 c.c. durante trés dias e a febre, que
era de 38°5, baixou a 37°5 no segundo dia
e desapareceu no terceiro.

Outro caso de séro-aglutinagdo pesitiva
é o de um sobrinho do dr. Waldemar Job,
no qual se encontrou uma aglutinagdo de 1
para 160 e que no terceiro dia de aplicacdo
do Holoséro ficou sem febre.

Sabemos que a séro-aglutinagdo s6 se
torna positiva depois de 8 a 10 dias de mo-
léstia. Mesmo nesses casos, os resultados
foram idénticos aos anteriormente citcdos,
com hemocultura positiva.

Um doente do dr. Mucillo, menino de
11 anos de idade, apresentou a 23 de No-
vembro de 1948 uma séro aglutinacéo po-
sitiva para o bacilo tifico (0) na diluicdo de
| para 160,. Vinha indisposto desde o cia
14 de Novembro e a 18 désse més comecot
a verificar a febre, que deu o seguinte quo-
dro: dia 18 — 37,8; dia 19 — 38,5, dia 20
— 38,1; dia 21 -—— 38,4, dia 22——— 37,6,
dia 23 — 37,7; dia 24 — 39,5. Neste diq,
24 de Novembro foi oplscado o Holosérn
as 10 horas da noite. No dia 25, a tempera-
tura era de 39,2; no dia 26 — 37 9; no dia

7 — 372 A febre desapareceu ncs dias
28 q 30 para elevar-se a 37,4 no dia 31,
Quando se manifestou a moléstia sérica,
Que cedeu com Neo-Anthergan.

Depois disso, costumamos dar, 7 dias
depois da aplicacdo do séro, Neo-Antergan,
afim de evitar a moléstia sérica.

Temos varios casos nos quais aplicamos -
o Holoséro em pacientes com hemocultura
e sOro-aglutinagdo negativas, baseados Uni-
camente nos dados clinicos e no leucogra-
ma. Um dos altimos pacientes assim tra-
tados é cunhado de um colega. Alguns dias
depois de vir sentindo-se cansado, apresen-
tou febre. Feito o leucograma, aplicamos
Penicilina e Sulfadiazina. Como a febre
continuasse a subir, chegando a 40°, apli-
camos o Holoséro, embora a hemocultura
fosse negativa. Na quarto dia, a febre ce-
deu completamente. Neste paciente, fize-
mos, cinco ou seis dias mais tarde, uma nova
séro aglutinacdo, que foi positiva a 1 para
640. Como o paciente recebera sbro, essa
prova carece de valor para a confirmacdo
do diagnostico, embora ndo saibamos se sd-
mente 0 séro seria capaz de produzir uma
aglutinagdo tdo elevada.

Tivemos trés casos de insucesso, com
o leucograma caracteristico e o quadro ti-
pico da febre tifdide, apresentou, na con-
valescenga, um delirio que exigiu sua inter-
nacdo num hospital de doencas mentais.
Neste caso, duas hemoculturas e uma sbro-
aglutinagdo foram negativas. O séro ndo
modificou o quadro térmico e a séroagluti-
nagdo de Widal, apés a aplicagdo do séro,
deu 1 para 160. Nunca tivemos um caso
clinico tdo caracteristico de febre tifdide
como éste, desde o pulso, as condigdes do
ventre e até o delirio na convalescenca. No
entanto, duas hemoculturas e uma sdro-
aglutinagdo foram negativas. .

Os outros dois casos em que o sdro
fracassou foram totais. Um dos pacientes
estava com mais de trinta dias de moléstia
e o outro com uns doze ou quinze dias. Am-
bos tiveram grandes hemorragias intesti-
nais, que exigiram transfusdes de um litro
de sangue, mais de uma vez, Ambos fale-
ceram impregnados pela toxi-infecgdo.

Para terminar, queremos citar mais um
caso de cura em poucos dias, de paciente
com hemocultura positiva. Trata-se de uma
paciente residente em Belém Novo e que
em Novembro de 1948 baixou ao Pavithdo
Sdo José, do Hospital Sdo Francisco, com
hemocultura positiva realizada no Labora-
torio Pereira Filho. Seu médico assistente,
dr. Orestes Pintd, indicou imediatamente o
soro. Como, no momento, fosse dificil en-
contrda-lo, um amigo da doente recorreu a
nds, pois sabia que ainda possuiamos algu-
mas ampolas, adquiridas numa farmacia de
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arrabalde em Sdo Paulo. Como se tratasse
de um caso com hemocultura positiva e com
poucos dias de evolucdo, cedemos com pra-
zer quatro ampblas e, dentro de poucos dias,
recebemos a noticia de que a paciente |4
se encontrava em casa, sem febre.

Tivermos hd poucos dias conhecimento
de mais dois casos de febre tiféide tratados
com Holoséro pelo dr. Crusius que foi nosso
interno na 9.9 enfermaria e assistiu a nossa
primeira aplicagdo do sbéro em fins de 1945.

O paciente Lauro Mallmann em Qutu-
bro de 1947 apresentou hemocultura po
sitiva, dada pelo Laboratério da Higiéne do
Estado, fez 60 c.c. por dia de Holoséro, du-
rante 3 dias, no quarto dia estava sem febre.

Sr. Jodo Zanetto, sdro-aglutinagdo po-
sitiva no Laboratério Weimmann em Julhe
de 1948 sb conseguiu duas ampélas de Ho-
soro, portanto com 40 c.c. conseguiu debe-
lar a febre em trés dias.

Soubemos hé pouco que o dr. Turi, j4
falecido, era um grande entusiasta do Ho-
loséro e apresentou um trabalho & Socieda-
de de Medicina de Santa Maria que ainda
ndo nos foi possivel ler.

O primeiro a aplicar o Séro-antitifico
no Brasil foi o dr. Basil Sefton, catedrdtico
de medicina tropical da nossa Faculdade,
fé-lo em 1935 ou 1936 com o soro de Felix
da Inglaterra e na sua cadeira o seu assis-
tente dr. Antonio Louzada hd varios anos,
em suas aulas, ndo se cansa de chamar a
atencdo para as qualidades extraordindrias
do Holoséro.

Em meio do entusiasmo de que nos
achamos possuidos, estoura como uma bom-
ba a noticia da suspensdo da produgdo do
soro pelo Laboratério Torres. O séro de
Felix, da nglaterra, o Gnico semelhante ac
Holoséro brasileiro, hd muito também dei-
xara de ser fabricado. Como as ampblas de
Holoséro escasseavam, apelamos para Sdo
Paulo e tivemos confirmacdo do noticia: o

produto deixara de ser fabricado devido &
infima procura que tinha. Escrevemos, en-
tao, ao professor Bier, que, em 21 de Outu-
bro de 1948, nos respondeu dizendo que,
em virtude de ndo haver similar de outros
laboratérios nacionais, continuaria a man-
ter um pequeno estoque de Holoséro afim
de atender as necessidades dos médicos in-
teressados no produto. Ficaria, assim, o
Holoséro como um produto fora de comér-
cio, a ser fabricado gratuitamente mediante
solicitagdo dos clinicos.

A 30 de Novembro de 1948, escreveu-
nos novamente o professor Bier dizendo que
o balango acusava, para o departamento de
s6éros em geral, um prejuizode Cr$ .. ... .
108.285,00 mensais. O consumo de Holo-
soro anti-tifico era de apenas 3,5 frascos
por dia, quantidade inadmissivel num esque-
ma industrial. Como contribuigdo a tera-
péutica, o Holoséro tornava-se, assim quan-
titativamenae nulo, embora, qualitativa-
mente, contasse com o nosso entusiasmo
cientifico.

Vimos, assim, depois de alguns anos
de entusiasmo, desaparecer do mercado um
produto que nos pareceu capaz de modificar
e abreviar consideravelmente a terapéutica
da febre tifdide, conforme os casos numero-
s0s que observamos e que acabamos de re-
latar. Ficou, désse modo, privada a popu-
lacdo de um séro de extraordindrias proprie-
dades curativas, porque sua fabricagdo se
tornou impraticavel em vista dos prejuizos
materiais que causava. E se ndo fora a des-
coberta recente da Cloromicetina, cuja efi-
ciéncia no tratamento da febre tifdide lhe
dd, no arsenal terapéutico, uma posig¢Go
igual & da Penicilina, das Sulfas e da Strep-
tomicina, pediriamos ao Congresso aqui reu-
nido que assumisse a paternidade desta cau-
sa e se dirigisse aos homens do govérno,
afim de exigir a fabricagdo do Holoséro an-
ti-tifico as expensas dos cofres da nagdo.




