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Sem davida, o exame bacteriolégico do sangue, quando positi-
vo, é o processo de maior certeza para o diagnéstico da febre ti-
f6éide. Todos os outros exames subsididrios da eclinica ocupam
lugar secundario, deante do achado do bacilo de Eberth.

Ultimamente, veio juntar-se & hemocultura, um meio diagnés-
tico de valor incontestavel, qual seja a cultura de tecidos onde se
localizam os bacilo§ tificos, durante a infeccfo. Destes, o da me-
dula dssea é o de escolha, dada a simplicidade de téenica e inocuida-
de da puncao esternal.

Ao iniciarmos este estudo, tivemos em mente observar a posi-
tividade da mielocultura durante os varios periodos da infec¢io e
aproveitamos o material para a compararmos com outros meios
diagnosticos.

Assim colhemos dados referentes ao tempo de moléstia, fize-
mos hemoculturas, mieloculturas, reacGes sbrolégicas, hemogramas
e mielogramas, que foram praticados com intervalos de 10 dias,
aproximadamente. ' '

MIELOCULTURA

7

A mielocultura ou medulo-cultura nio é processo novo de dia-
gnéstico. Em 1903, Frénkel e seus discipulos eshocavam a de-
monstracdo da presenca do bacilo de Eberth na medula 6ssea,
em doentes vitimados pela febre tifoide, embora ja os medicos-
veterinarios fizessem culturas com medula 6ssea retirada de animais
mortos por septicemia. Desse passo, & introducfo rotineira da mie-
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locultura, in anima nobile, foi apenas uma questdo de simplificar a
téenica da puncio medular, tornando-a accessivel e inbdcua, o que
foi conseguido quando, em 1929, Arinkin, introduzindo uma agu-
lha para puncio medular, faciliton osg estudos sobre a medula dssea.
No decorrer de nosso trabalho tivemos oportunidade de praticar
28 puncles, sem -que tivessemos notado qualquer manifestacio de-
sagradavel por parte dos doentes.

Segundo M. Sacks & F. Hachtel! quem primeiro isolou o ba-
cilo tifico da medula 6ssea foi Gerbassi em 1925, retirando tecido
mieloide da tibia, conseguindo em 13 casos resultados positivos.

A mielocultura tem por bases, como processo diagndstico, 2
grupos de factores: 1) Negatividade ou positividade inconstante ou
temporaria dos outros meios diagndsticos (sensibilidade e especifici-
dade absoluta e sensibilidade bastante elevada da mielocultura.
2) Especificidade absoluta e sensibilidade bastante elevada da mie-
locultura. Em rapidos tracos vejamos estes dois grupos.

Uma vez estabelecida a infeccdo, pela entrada na corrente san-
. guinea dos germes tificos, a permanéncia destes ali pode ser pou-
co duradoura ou mesmo fugaz. Ao mesmo tempo o teor em aglu-
tininas nio estard suficientemente elevado e nés teremos como re-
sultado: hemocultura negativa com Widal negativo ou inexpressivo.
E o que se denomina — fase muda da moléstia. De outro lado,
" 0s pacientes consultam o clinico, quando ji exgotaram com mesi-
nhas caseiras 1 ou 2 semanas de moléstia, periodo 6timo para a
hemocultura. Tanto que, em raros casos obtivemos dados antes
de 10-12 dias de doenca.

Segue-se que o paciente continua em observacdo com um Widal
de titulo baixo, apenas com a probabilidade talvez tinica de um au-
mento no teor em aglutininas para que se confirme o diagnoéstico,
uma vez que o periodo da hemocultura ja transcorreu. N&o ha

necessidade de acentuar os transtornos causados por essas situa-
4 ¢cbes dubias, onde o diagnéstico de laboratério ndo pode ser con-
firmado de maneira segura.

Quanto & especificidade do Widal, podemos relatar que no res-
trito ndmero de doentes por nés estudados, tivemos 3 casos, em
dois dos quais nfo se confirmou o diagnéstico de febre tifoide, ape-
sar da reaciio de Widal positiva (1/400)- com quadro clinico bas-
tante atipico e os outros exames negativos.

Agsim, o doente n.° 112, no 9.° dia de moléstia, em pericdo
febril, teve uma reacfo de Widal 1/400 (antigeno flagelar). No
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14.° dia, em virtude do quadro térmico atipico, fizemos a série de
exames, com resultados negativos; constatamos a presenca de he-
matozoarios tanto no sangue periférico como na medula. O doente
144, com reacdo de Widal 1/400 (aglutinacio flagelar), teve o dia- .
gndstico de gripe, confirmado pela evolucio da moléstia.

Quanto a0 3.° caso, trata-se do doente 77: entrando no 15.°
dia de doenca, tem uma reacdo de Widal “H” 1/400 ¢ “0” 1/200.
No entanto, todos os outros exames continuam negativos, mesmo
repetidos 8 dias apés. Nessa ocasifo, reacdo de Widal “H” 1/100
e “0” 1/400, depois de vacinoterapia especifica, curativa; quadro
térmico bastante atipico, estado geral bom.

Convem lenibrar ainda a questdo da vacinagﬁ.o‘ preventiva, de
febre tifoide anterior e de moléstia intercurrente durante a febre
_ tifoide, modificando a interpretacio da reacdo de Widal.

O que ficou difo nfdo tem o inthito de invalidar, em absoluto,
a reacao de Widal. Kahn?2 diz que, para se fazer um bolo de cho-
colate, ha muitas receitas, mas para que ele tenha um paladar agra-
davel é preciso esperar qualquer cousa das mios da cosinheira. A
reacdo de Widal manejada pelo clinico habil e experimentado é de
fato um dado de seguranca.

A hemocultura alcanca sua maior positividade no inicio da mo-
1éstia, quando os sintomas clinicos frustos a confundem com outras
_infeccbes de carater mais- benigho e o clinieo fica na expectativa
da evolucfio do quadro. Da 1.2 semana em diante, a sua positivida-
de decresce, sendo bastante limitada na 3.2 semana, quando a rea-
cdo de Widal ja se torna o método de escolha.

Nunca é demais repetir em esquema o valor dos diversos exa-
mes durante a evolucdo da febre tifoide:

Semanas Hemocultura Reacdo de Widal
1 i 80% 20%
2.8 70% 70%
32 L. e 30% 85%
4.2 .. 12% 909% -

Ora, os estudos desenvolvidos até o presente, demonstraram
que os bacilos tificos, logo apés invadirem a massa sanguinea, lo-
calizam-se nos oOrgios dotados de sistema reticuio—endotelial, tais
como o baco, figado, ginglios e medula éssea. Uma vez ai locali-
zados, estes 6rgfos passam a funcionar como verdadeiros focos de
infeccdo, lancando os germes novamente em circulacdo, quando as
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condicdes gerais do paciente o permitirem. Caso tipico — doente
145, onde vemos a negatividade da hemocultura coincidindo com
melhoria do quadro clinico, desaparecer quando o estado geral se
agravou, enquanto que a mielocultura foi positiva durante todo o
transcorrer da moléstia. Objetivando o caso: ’

Dia de moléstia Mielocultura  Hemoculture Temperaturg
15 + + 390
2B e + + - 3802
34 .. + — 370
41 e + + 3802
48 L.l + + 38°8

I evidente que uma pergunta desponta das afirmacgdes acima
referidas. Por que os bacilos se localizam na medula 6ssea e em
outros orgdos ricamente dotados em células do S. R. E.? Quer
nos parecer que estes orgios fazem papel de filtro, dada a menor
velocidade de circulacfo nesses sitios, permitindo uma atividade
maior dos histiécitos no sentido de imobilizar e fagocitar os germes
que por ai passam, levados pelo sangue.

Os mielogramas praticados contemporaneamente estdo a indi-
car uma elevada histiocitese em atividade fagocitaria, evidenciada:
pela vacuolizacdo protoplasméitica.

Acresce ainda, que como razio da alta sensibilidade da mie-
locultura, temos o fato acentuado por S. Sacks & F. Hachtel! de
.que ao praticarmos a puncido medular estamos deante de uma con-
dicdo em que, alem do material rico em células fagocitarias, reti-
ramos sangue arterial, sangue este que nos estados septicémicos
dé maior positividade que o retirado por puncio venosa.

MATERIAL E METODOS

* Sendo nossa finalidade determinar a positividade da mielocul-
tura durante a evolucdo da febre tifoide, preferimos os doentes
com poucos dias de moléstia. Como ji frizamos estes foram rara-
mente encontrados por ndés. Como consequéncia dessa nossa pre-
feréncia, realizamos algumas puncdes em doentes cujo diagnéstico
de febre tifoide nfio foi confirmado. Os doentes, todos .do sexo
masculino, tinham idade variavel de 20 a 40 anos e em 1 caso ape-
nas a idade era de 15 anos.

As puncdes foram praticadas com a seguinte técnica: assepsia
da pele do rebordo esternal, ao nivel do 2.° intercosto, com iodo e
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alcool. Anestesia da pele, tecido celular sub-cutineo e periosteo,
com 2 cec. de novocaina a 1%, em pequena seringa montada com
agulha fina. Pelo mesmo orificio, introduziamos a agulha apro-
. priada, com mandril e, uma vez atingido o periosteo, forcavamos
a entrada entre as duas tdboas oésseas. Retiravamos o mandril
e com seringa de 20 cc. faziamos a aspiracdo do material. A prin-
cipio aproveitavamos a primeira aspiracio para fazermos o estudo
morfolégico da medula (na presuncdo de maior riqueza celular)
e na segunda aspiracdo retiravamos material para as sementeiras.
Tendo ocorride uma contaminacao, modificamos esse processo, re-
tirando de uma vez 2 ce. mais ou menos do material e, apbs breve
agitacfo, procediamos as sementeiras primeiramente e em seguida
os esfregaeos, que demonstraram uma densidade celular idéntica a
obtida com a técnica anterior. As sementeiras eram feitas em
1 Unico baldo com caldo simples, do qual retiravamos 1 gota apds
incubacio de 24-48 horas para passagem em placa de acido rosé-
lico e identificacdo dos germes. '

As hemoculturas foram realizadas mediante retirada de sangue
por puncdo venosa. Os meios empregados foram o liquoid? e a bile
nutrosada. O sangue era semeado diretamente em liquoid, ao passo
que na bile semeavamos o codgulo, aproveitando-se o soro para a
reacdo de Widal.

" Na reacio de Widal empregamos sempre 2 antigenos com ger-
mes mortos: antigeno “0” alcoédlico, preparado segundo a técnica
de Bien * e o antigeno formolado 5. As racas empregadas foram a
“0” 901 e “H” 901 de Felix. As dilui‘gﬁes de soro usadas eram de
1/50 a 1/6.400, em tubos de igual didmetro, incubacio a 37° em
estufa. Leitura com lupa, sempre feita por um dos autores (A.
T.). Resultados positivos apenas com aglutinacfio total.

O achado de aglutininas “0”, no sangue dos doentes, fornece
um criterio muito mais seguro no diagnéstico da febre tifoide,
assim como tambem permite avaliar a evolucdo da moléstia. Ales-
ca & E. Manoliu ¢ verificaram que a presenca de aglutininas “0”
coincide em alguns casos com um certo griu de benignidade e que
estas descrevem uma curva ascendente que, comecando nos pri-
meiros dias de moléstia, vai até pouco antes da convalescenca,
quando comeca a decrescer. Verificaram tambem a presenca de
aglutininas “H”, mas em titulo muito mais baixo, discordancia
esta que se mantem nos doentes que foram vacinados anterior-
mente pelo T.A.B. como naqueles submetidos & vacinoterapia es-
pecifica durante a moléstia.
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Gilbert Coleman & Laviano 7 em 4.000 reacdes praticadas com
antigeno alcodlico acham que uma aglutinacio positiva a partir
de 1/80 indica que o doente tem febre tifoide ou infec¢do do mesmo
grupo. A reacdo flagelar no mesmo titulo pode deixar duvidas,
peis é tambem positiva nos vacinados e nos que ja tiveram febre
tifoide anteriormente.

O emprego de antigenos mortos apresenta ainda a vantagem
de facilitar a execucfio das reacles e afasta o perigo das contami-
nacoes de laboratério.

O estudo do sangue periférico foi feito mediante retirada por
puncdo digital, contagem global de leucéecitos (Tirk) e feitura de
esfregacos corados pelo Leishmann para contagem diferencial. Se-
paramos, nesta, os neutréfilos com granulagbes téxicas, bem como
na série linfocitica distinguimos os prolinfécitos, os tipicos, histioi-
des e leucocitéides.

RESULTADOS

Como resulta da leitura do quadro geral, realizamos nosso
estudo em um total de 9 doentes de febre tifoide. Em 2 deles fi-
zemos somente uma vez a série de exames; nos demais, repetimo-la
2, 3 e b vezes, 0 que nos deu um total de 23 observacodes.

Reduzindo a proporcdes os dados obtidos, vemos que a positi-
dade alcancada pela mielocultura nos varios periodos da infeccdo
- & de 73,9%. As hemoculturas praticadas simultaneamente atingem
apenas 47,9%, porcentagem esta praticamente idéntica a obtida por
outros autores durante todo o decurso da moléstia. Assim Havens 8,
sobre 126 casos de febre tifoide obteve 49% de positividade para
a hemocultura.

Um fato digno de maior registo, é o que ressalta da considera-
cdo dos exames bacteriolégicos da medula e do sangue, distinguin-
do-os quando praticados em periodos febris e afebris. Obtivemos
sempre mieloculturas positivas todas as vezes que a colheita foi
feita durante o periodo febril (em 15 puncbes, 15 mieloculturas
positivas, ou seja: 100%). Ao contrario a hemocultura atingiu
apenas 73,3%, isto é, 11 vezes sobre 15. Nos periodos de apirexia
a mielocultura cai a 25% enquanto que a hemocultura desce a 0%.
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QuaADbrOo II
Mielocultura Hemocultura
Periodo Resultado

’ N. % N. %
Febril positivo ... 15 100 11 73,3
negativo .. . 0 0 4 26,7

Afebril positivo . ... 2 25 0 0

negativo . .. 6 75 8 100
Total positivo ... . 17 73,9 i1 47,9
negativo ..., 6 26,1 12 52,1

Em 9 casos estudados o diagnéstico bacterioldégico poude Sser
estabelecido em 2 deles (22,2%) exclusivamente pela mielocultura,
nos 8° e 20° dias de moléstia, sendo as hemoculturas negativas,
embora repetidas 2 ou 3 dias seguidos. '

Isto demonstra que a mielocultura é um excelente método
diagnéstico.

A positividade da mielocultura obtida em nosso trabalho é bas-
tante superior aquela referida por Landau e Bauer? que relatam
63,5% de casos positivos durante o periodo febril e apenas 46%
durante todo o transcorrer da moléstia. Uma vez que os referi-
dos autores fizeram o estudo morfoldgico do material retirado da
medula, fica afastada a hipdtese de que em alguns casos nio ti-
vessem eles semeado tecido medular. Resta o fato, entretanto, de
que no computo geral os autores incluiram 31,4% de pacientes ja
em convalescenca.

Sacks & Hachtel ' referem, porem, 3 mieloculturas positivas
realizadas em 3 pacientes, nos 14°, 19° e 21° dias de moléstia.

Debré e Colaboradores obtiveram tambem positividade cos-
tante em 10 casos examinados no decorrer da 1.2 e 2.% semana.

Verifica-se, ainda, que com a melhora clinica a positividade da
mielocultura tende a desaparecer, havendo correspondéncia na ne-
gatividade da mielo e da coprocultura.

No entanto o caso n.° 71 é sugestivo para corroborar as afir-
mazdes de Lanceloti quanto a importidncia da mielocultura em
revelar os estados 'de portadores de bacilos. Partindo da concomi-
tancia de positividade da mielo e da hemocultura no 8.° dia de mo-
1éstia, passando no 15.° dia para positividade exclusiva da mielo-
cultura observamos o paciente ji em cura clinica com um resultado

e .
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negativo na cultura de fezes. Apezar de boas as condigbes clinicas
(7.° dia em apirexia), 3 dias apés (24° da moléstia), os exames
revelaram hemocultura negativa, porem mielo e coproculturas
positivas.

Devemos acentuar o fato de que dada a exiguidade de material
medular, este foi semeado apenas em 1 meio de cultura. Admitimos
que os resultados positivos aumentariam com o emprego de mais
meiocs de cultura.

- O fundamento desta assercéo estd no que se pode observar com

"0 ocorrido na hemocultura. Como ja frizamos, esta foi realizada
com o emprego de 2 meios — liquoid e bile nutrosada. Verifica-

mos que, alem dos resultados concordantes nos 2 meios, encontramos
1 caso em que-o liguoid foi decisivo e 4 favoraveis & bile nutrosada.

A reacio de Widal foi sempre positiva em todos os 1nossos
doentes, com diluicdes de soro que variaram de 1/100 até 1/3.200
com ambos os antigenos “0” e “H”. Com um nlmero tdo pequeno
de observacdes, nfo podemos fixar conclusdes absolutas, exceto a
que se refere & obrigatoriedade do emprego dos dois antigenos “0O”
e “H”, como fica patente pelos exemplos dos casos 112 e 144,
referidos acima.

' 1 — HEMOGRAMA

A) CONTAGENS GLOBAIS

Do estudo comparativo conjunto das 20 contagens globais da
Série branca nos diversos periodos da febre tifoide, verificamos que:

1) O valor minimo registou-se na 4.2 semana (2.088) e o
maximo na 5.2 (13.885); em 66,6% das observacdes assinalamos
leucopenia e leucocitose em 83,4% ; como taxa média registamos
leucopenia ligeira (7.077).

2) Na 2.2 semana os valores globais mantiveram-se entre
7.168 e 8.400 leucécitos; na 3.2 25% de contagens tém resultados
inferiores a 6.000 leucécitos; na 4.2 as taxas globais sfo infe-
riores & da semana precedente, com 33% abaixo de 5.000 leucécitos;
na 5.2 semana os nimeros globais ascendem, atingindo moderada
leucocitose; na 6.2 semana hé queda brusca com acentuada leuco-
penia, voltando na 7.2 semana a retomar os valores préximos ao
riormal médio (8.000 leucédcitos, segundo Ferrata).

3) Na correlacdo entre temperatura e nlmeros globais leuco-
:itarios, notamos que quando a colheita do sangue coincidiu com a
temperatura maxima observada (39°) houve ligeira leucocitose —
8.400 —; quando a temperatura foi minima (86°4) houve leve

, ,/



QUADRC

Nimero de ordem .

Dias de moléstia

Temperatura.
ie Antigeno O .
Reacdo B. tifico { Antigeno H .
de Widal Paratifo A ..

Hemoculiura {

Paratifo B

Bile nutrosada
Ligquoid.

Myelocultura { Caldo . .

Hemograma

Mrclograma

Contagem g. ledeécitos .
Neutréfilos . . . . . .
a) sem graanulacdes toxicas
Metamiel6citos.
Bastonetes .
Segmentados .
b) com granula¢fes toxicas
Mielocitos .
Metamielocitos.
Bastonetes .
Segmentados
Eosinofilos .
Basofilos.
Linfécitos .o
Pro=linfocitos
Tipicos .
Histidides .
Leucocitdides .
Plasmocitoblastos. . .
Plasmécitos. L.
Monoeitos . . . . . .
Histioeitos” . . . .
Indice degenerativo .

Histi6citos .
Hemohistioblasto .
neutréfilo .
eosinolilo
Hemocitoblasto
Megarioblasto . e
Megacariécito . . . . . .
Neutrofilos . .
mieloblastos pro .
pro-mielocitos .
em mitose
miel6citos e
metamielocitos. | . ., .
bastonetes
segmentados
Eosinofilos . . . .
mieloblastos pro- .
pré-mielocitos .
mielécitos
metamielocitos.
- bastonetes
segimentados
Basofilos -
metamielécitos,
segmentados
Pro-linfocitos
Linfécitos .o
Plasmocitoblastos,
Plasmocitos.
Mondcitos
Eritroblastos
pré . .
baséfilos. . .
policromatolilos
em mitose
ortocromaticos., R
Com granulagtes basofilas-poli

Com granula¢des basofilas orto .
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leucocitose — 8.200 —, correspondendo & maxima hiperplasia gra-
nulobldstica neutréfila da medula 6ssea (78%) com hipoplasia dos
eosinéfilos.

Isto demonstra que a temperatura alta coincide com uma hiper-
leucocitose somente quando a medula for normal, nfo tendo, em
nossos casos, 0os estados febris coincidido com aumento numérico
dos leucdeitos, por que o tecido mieloide no tifo estd seriamente
perturbado. }

4) Quando os bacilos tificos estdo presentes na medula 6ssea,
& relacio enfre a atividade do tecido mieloide e a taxa global de
leucéeitos no sangue periférico é tal, que mostra em 71,4% dos
casos ligeira leucopenia e, nos restantes, nitida leucocitose; o va-
lor global leucocitario. foi assinalado com a medula 6ssea isenta de
bacilos tificos.

B) CONTAGEM DIFERENCIAL

Foram efetuadas 23 contagens especificas:

1) NEUTROFILOS

Variagoes quantitativas — O hemograma nfo apresenta varia-
¢0es intensas na apreciacdo quantitativa dos granuléeitos neu-
tréfilos. ,

Estes elementos conservaram-se em 89,3% dos casos em taxa
abaixo do minimo normal (68% — FERRATA), ocorrendo a taxa
minima com 47,5% (neutropenia relativa, mas néo absoluta em vir-
tude de leucocitose — 10.579); em 8,6% os neutréfilos mantive-
ram-se em porcentagens normais; em 52,1% observou-se neutrofilia
relativa com percentual maxima de 89%.

No decurso da moléstia notamos, na 2.2 semana, leve neutro-
filia relativa que, em geral, se eleva de modo escasso na 3.2, descen-
do na 4.2 e 5.2 gemanas as taxas mais inferiores, ascendendo na
6.2 e 7.2 4s porcentagens normais e mesmo ultrapassando-as.

A neutrofilia, considerado cada caso em particular, acompanha
& elevacéio leucocitaria. ,

Como traducdo da intensa hiperplasia granulocitica que ocorre
na medula - dssea, observa-se no sangue periférico a presenca de
elementos imaturos — miel6eitos e metamieldeitos; os mieldeitos
apresentam-se em 8,6% dos casos numa porcentagem constante de
0,5% ; os metamielécitos estiveram ausentes em 1 coﬁ‘tagempenas,
atingindo em outra 25,5%, sendo 4,6% a média registrada.
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Em todos os casos nota-se intenso desvio dos neutréfilos para
a esquerda oscilando de 15,5 a 39% de bastonetes; as taxas méxi-
mas de bastonetes registaram-se no caso letal, principalmente nas
tltimas semanas. Em 21,83% a taxa dos bastonetes foi superior
mesmo 3 dos segmentados. ’

As taxas dos neutrodfilos segmentados foram sempre inferiores
ao normal, assinalando-se um minimo de 12% e um méaximo de
58%. A observacio de plurisegmentados foi rara.

B) Variacoes qﬁulitat@'vas

a) Granulagbes téxicas — Na contagem especifica os neutréd-
filos foram classificados em portadores e nédo portadores de gra-
nulacdes téxicas de Cesaris Demel-Gloor. No tipo B as granulacbes
foram preponderantemente grosseiras, abarrotando completamente
o protoplasma; estas granulacbes sdo em geral de coloraciio azul-
roxa, de forma redonda, ora de contornos lisos, ora espinhosas e
creneladas, entremeadas com as granulacgbes neutréfilas normais.
As granulacdes téxicas tipo A, pequenas e vermelho-violetas, sio
tambem presentes mas em quantidade discreta.

As granulacbes téxicas existiram em todos os casos e durante
08 varios periodos da moléstia; Em 43,4% dos casos é registada
a auséncia destas granulacles em um nGmero muito pequeno de .
células, a saber: na 3.2 semana em 14,83% dos cascs, na 4.2 em
66,6%, na 5.2, 6.2, ¢ 7.2 em 100% (excluindo-se o doente 145 de
éxito letal). ‘

O indice toxi-degenerativo, isto é, a relacfio entre o nlimero total
dos neutréfilos e o nlimero total de neutréfilos com alteracdes dege-
nerativas é demonstrado no seguinte esquema (exclusive caso
letal) : '

Semanas ’ Indice Degenerativo
2 100
B e e 96
4.2 e e e e 95
5 91
BB e e e 97
B e 60

No caso letal a elevacdo do indice apds sua queda coincide
com a peora clinica:
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Semanas . Indice Degenerativo
8 L. B 100
N 88
57 98
B e B 100
T e e e 100

Nas fases de defervescéncia as granulagbes téxicas vao dimi-
nuindo em quantidade, indicando a queda dos indices degenerativos
um bom progndstico da evolucdio da febre tifoide.

b) Microvacuolizacdes citoplasmdtica e mnuclear: — Estes
fenomenos degenerativos, instalando-se desde os primoérdios da in-
fecclo tifica nas células imaturas da medula dssea, sdo visiveis com
frequéncia ja na 2.2 semana nos elementos do sangue circulante,
persistindo ainda nos periodos de convalescenca.

Os vacuolos sao redondos, de tamanho variavel, coexistindo as
vezes na mesma célula em ntmero de 2, 3 ou mais, revelando-se a
vacuolizaciio protoplasmatica mais frequente do que a nuclear.

¢) - Basofilia citoplasmdiica: — Conquanto menos comum que
a microvacuolizacio, constatam-se pequenas porcdes azuis do proto-
plasma, redondas ou quadrangulares, destacando-se nitidamente da
coloracio acidéfila do fundo citoplasmatico.

d) Aniso e poiquilocitose neutréfila: A anisocitose como em
todo processo toxi-infeccioso, é frequente; a poiquilocitose & obser-
vada com muito menor intensidade.

e) Picnose nuclear: E processo degenerativo de ocorréncia
frequente e intensa.

) Anomalia nuclear de Peder-Huet: Ag vezes observam-se
neutréfilos lobados, com didmetro transverso do nicleo muito maior
em relacdo ao didmetro longitudinal.

2) EOSINOFILOS

a)  Quantitativamente — HA desaparecimento absoluto dos
eosinéfilos durante a 2.2 semana, ainda que na medula déssea estes
elementos estejam presentes em porcentagens relativamente altas;
na 3.2 semana persistiu a eosinopenia absoluta em 5 casos sobre 6,
assinalando-se a taxa de 2% para um caso de decurso benigno, ja
afebril e com mielocultura negativa. Na 4.2 semana em 80% dos
casos registou-se uma taxa de 0,5-1,5% dos eosindfilos, em 20%
houve anaeosinopenia; na 5.2 semana em 75% das observacoes
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continua a presenca de eosindfilos no sangue circulante com taxa
méaxima de 7,5%, havendo em 15% anaeosinofilia. Nas 6.2 e 7.2
semanas houve anaeosinofilia em 50% dos casos e taxa de 0,5%
para os restantes 50%.

Em 63,6% dos individuos febris os eosinéfilos estavam ausen-
tes do sangue circulante. Nos periodos apiréticos em T75% dos
casos, os eosindfilos ocorreram no sangue periférico, faltando
em 25%. ‘

A taxa de eosinéfilos estd em relacio com a gravidade da in-
fecclo tifica, notando-se as percentuais mais elevadas gquando a
moléstia é benigna, com diminuicio e taxas baixas no decurso pro-
longado e grave, '

Qualitativamente, todos os eosindfilos apresentam as granula-
c¢bes, corando-se em azul brilhante e com microvacuolos citoplas-
maticos.

'3) BASOFILOS

Em linhas gerais estes granuldcitos mostram quantitativamen-
te estreito paralelismo com os eosinéfilos,

4) LINFOCITOS

Variacoes quantitativas — Em nossas observacgdes, na 2.2 se-
mana de febre t1f01de, néo registamos hnfoc1tose, a0 contrario do
relato de numerosos autores.

Os linfécitos em 75% dos individuos apresentaram neste pe-
riodo taxas compreendidas entre 8,5 — 14,5%, assinalando-se ape-
nas em um caso ligeira linfocitose. Na 3.2 semana em 66,6% dos
individuos notou-se linfopenia tambem baixa, com nitida linfocitose
relativa em 33,4%. Na 4.2 semana 60% das taxas obtidas enqua-
draram-se em valores normais alcancando mesmo em um caso acen-
tuada linfocitose relativa e absoluta. '

Ja na 5.2 semana os linfécitos elevam-se a taxa média de 33 %,
observando-se linfocitose relativa e absoluta em 50% dos casos.
Na 6.2 ¢ 7.2 semanas ha linfopenia, que se acentuou no caso
letal. '

Variagoes quelitativas — Deve-se ressaltar inicialmente a ocor-
réncia de células linfociticas imaturas, como o prolinfécito, fase
intermedidria de maturacio entre o linfoblasto e o linfécito. O
achado de prolinfécitos foi notado mesmo em casos de leucopenia
com linfopenia relativa e absoluta, mas correndo paralelo com in-
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tensa hiperplasia prolinfocitaria da medula 6ssea nos periodos febril
e de defervescéncia.

A presenca de prolinfécitos ocorre em sua grande maioria nos
individuos em que a febre tifoide tem longa duracio e principal-
mente nos Gltimos periodos.

Os linfécitos maduros (tipico, leucocitoide e histioide) apre-
gentam alteracdes citoplasmaticas e nucleares: o citoplasma em nu-
merosos casos possue zonas de coloragdo cinzenta entremeadas de
porcdes mais claras; outras vezes, no fundo cinzento, notam-se
condensaces baséfilas, acentuando-se as coloracfes cinzentas e
baséfilas no rebordo protoplasmatico. O protoplasma é grande,
labil, com frequente microvacuolizacdo e relacdo ndcleo-plasmética
favoravel ao citoplasma.

5) MONOCITOS

Sob o ponto de vista quantitativo estes elementos, nos casos
de evolucdo favoravel, apresentaram-se em taxas cabiveis dentro
do normal; no caso letal houve acentuada monocitopenia (taxa
minima — 1,5%) na dltima semana,

Em 69,5% dos casos registou-se monocitose relativa (taxa ma-
xima 22,6%). Qualitativamente, grande nlmero de mondéeitos
apresentam o niicleo com carater histioide, multilobulado, proto-
plasma com prolongamentos, de coloracdo azul-cinzenta, hiper-gra-
nuloso, com microvacuolizacdo protoplasmatica intensa, indicio de
ativa fagocitose.

6) CELULAS PLASMATICAS

As células plasmaticas, que normalmente nfo sfo presentes no
sangue periférico, mostram as vezes alteracdes morfolégicas niti-
das, constituidas por acidofilia ligeira do citoplasma e presenca de
numerosissimas granulacdes azurédfilas grandes, disseminadas mais
particularmente nos rebordos; num caso, com tri-lobacfo nuclear.

Plasmoblastos — Estes elementos, que corresxpondem morfoge-
nética, morfolégica e funcionalmente as células de Tiirk e, aos pré-
plasmécitos de Introzzi, apresentam-se na febre tifoide em 73,9%
- das observacées em porcentagens oscilando de 0,4 — 2,5%, sendo
mais raros nos ultimos perfodos da infeccdo tifica.

Plasméeitos — O achado de plasmoéeitos foi registado em 34,7%
dos casos em taxas compreendidas entre 0,4 e 4%.
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7) HISTIOCITOS

Em 21,7% das observacdes os histidcitos estavam presentes,
comumente de carater endotelial, mais raramente de tipo reticular,
contendo aglomerados de granulacées azurdfilas.

8) PLAQUETAS SANGUINEAS

Nao fizemos contagens globais das plaguetas sanguineas; to-
davia, por estimativa nos esfregacos,. verifica-se que ha nitida trom-
bocitose, estando as plaquetas frequentemente conglomeradas, for-
mando grandes limbos plasmaticos. .

Os  trombécitos, na febre tifoide, sdo de tamanho variavel,
principalmente volumosos, com distribuicdo irregular de eromome-
ro e acentuada coloracio acidéfila do hialomero.

9 — MIELOGRAMA

Em todos os esfregacos realizados com o material da puncdo
medular a densidade celular foi grande, com excecdo da dltima as-
piracdo do caso letal (n.° 145), em que as células se encontravam
em quantidade relativamente pequena.

A contagem diferencial dos elementos mieloides revelou inten-
sa hiperplasia das células granuloblésticas. ‘

Tomamos como valores normais do mielograma os citados por
Fieschi.

1) HISTIOCITOS

Os histi6citos foram encontrados em 95,6% dos casos e ausen-
tes no ultimo mielograma do caso letal; em 65,2% houve hiperplasia
histiocitaria alcancando em 1 caso o maximo de 7,5%.

A atividade fagocitaria dos histidcitos revelou-se intensa, sen-
do as vezes o protoplasma reduzido a finos corddes limitando am-
plos vacuélos que continham frequentemente granulacbes azurdéfi-
las isoladas ou conglomeradas, mais raramente englobando granulé-
crtos em varias fases de desintegracéo.

2) - HEMOHISTIOBLASTOS

Ags chamadas Ferratazellen, cuja ocorréncia na medula Ossea
do individuo adulto parece ter significado patolégico, apareceram
em 73,9% das observacdes, contendo no plotoplasma predominan-
temente granulacdes neutréfilas, em um tnico caso granulagdes eo-
sinéfilas.
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3) HEMOCITOBLASTOS

Estas células com poucas discrepancias conservam-se dentro
de taxas normais.

4) SERIE MEGACARIOCITICA

Os megacarioblastos e megacariécitos estdo diminuidos nume-
ricamente, sendo em sua grande maioria reduzidos a fragmento
nuclear. '

5) NEUTROFILOS

Quaniitativamente, em 91,4% dos casos nota-se hiperplasia da
série granulocitica neutréfila, alcancande um maximo de 78% -(mé-
dia normal = 57,5%). Observa-se nitido aumento das células mais
imaturas (mieloblastos, promielécitos e mieléeitos) sobre as mais
maduras (metamieldcitos, bastonetes e segmentados), mais evidente
nos periodos de convalescenca, apezar dos segmentados aumenta-
rem numericamente em relacdo as primeiras semanas conservam-
se sempre em taxas abaixo do normal.

Esta anaplasia celular, isto é, parada da maturacéo celular, faz
com que as taxas dos promieldcitos sejam maiores que ag dos ele-
mentos morfogeneticamente superiores,

Na febre tifoide os promielécitos e mielécitos deveriam ser
contados conjuntamente pela dificuldade da diferenciacio morfolé-
gica entre um e outro, devido & grande quantidade de granulacdes
- azuréfilas, granulacOes estas que persistem nas ultimas fases de
maturacho, fases estas que, em virtude de sua rapida migracdo da
medula 6ssea para o sangue periférico, assumem entdo carater pa-

tolégico, denominando-as de granulacdes téxicas.

Qualitativamente os neutréfilos mostram mierovacuolizacio

protoplasméatica e nuclear desde o mieloblasto até o segmentado

Picnose nuclear e anomalia nuclear de Pelger-Huet é de observacéo
mais ou menos frequente.

/

6) EOSINOFILOS

Os eosinéfilos, mesmo quando ausentes do sangue periférico,
mostram taxas relativamente altas na medula 6ssea, ligeiramente
aumentadas em 26% dos casos, com anaeosinofilia medular e peri-
férica em 1 caso apenas no pentltimo periodo da moléstia. Quali-
tativamente, hi acentuada aniso e poiquilocitose.
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7) BASOFILOS
Fstes granuldcitos sdo registados em 52,5% das observacdes.

8) SERIE LINOFGCITICA
Em todos os casos hé hiperplasia nitida dos prolinfécitos e dos
linfécitos, assinalando-se as vezes a disposicio destes elementos em
pequenos noédulos linfaticos.

9) SERIE PLASMOCITICA
Os plasmoblastos e plasméeitos ocorrem na gquasi totalidade
dos casos em taxas altas, com acidofilia protoplasméitica e granu-
lacdes azuroédfilas.

10) MONOCITOS

Ha ligeiro aumento dos monéeitos em 34,7% dos casos, com
valores” baixos nos restantes. A micro-vacuolizacdo protoplasmaé-
tica & intensa.

11) ERITROBLASTOS

Em nenhum caso a taxa eritroblastica alcancou o valor nor-
mal (24,46%) ; esta série atinge na 2.2 semana o valor maximo de
20,5% decrescendo nas tltimas semanas (6.2 e 7.2) a taxa de 3-5%.

Ksta queda vai-se acentuando & medida que progride a molés-
tia; concomitantemente ha diminuicdo da taxa de hemoglobina,
Ppois no sangue periférico ha nitida hipocromia das hematias.

Reproduz-se, tambem, nos eritroblastos certo grau de anapla-
sia. Como alteracbdes estruturais, estas células, na grande maioria
dos casos, apresentam granulacbes baséficas indicio de regeneracio
patolégica, alem de mitoses atipicas, resultando eritroblastos mito-
ticos com 3 nucleos.

12)  CARIOCINESES

As mitoses dos elementos mieloides processaram-se predomi-
nantemente quando a mielocuitura foi positiva para o bacﬂo tifico,
numa porcentagem de 81,3%. - L

Como se depreende do esquema abaixo, as taxas dos neutrofl\
los e dos eritroblastos em cariocinese s@o inferiores aos Valores
normais. :
Os processos cariocinéticos s80 a expressio principal -da funcéo
proliferativa; normalmente nos elementos da série eritroblastica o
numero de cariocineses é muito mais elevado do que nos granuld-
citos, correspondendo a atividade proliferativa, sem davida muito
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mais intensa para compensar o menor desenvolvimento do parén-
quima eritroblastico.

N&o observamos eritroblastos baséfilos em mitose, apezar das
cariocineses nestes elementos serem normalmente em taxas ele-
vadas.

CARIOCINESES

Porcentagens relativas

Numero de ordem ......... 71 | 190{130 | 95| 71 {145(102 17711331130 | 107 [ 145] 71 | 95 133145
Dias de moléstia 8° 81 13°013°| 16°115°116°]16°|20°]21°| 25°}23°§24°| 30°]| 31° (| 31°
Temperatura ..... c... 139°2|38°8] 39¢ I37°4]38°8] 39° [38°8|38°4{38°6] 87° 138°8138°2136°5:36°8136°9|36°0
Mielocultura ..o..oovvnuiinn, R I o B B B I R B ol I [ o I Sl I Q) [ G
Neutrsfilos:

Promielocito ...ovvvvinn. s 02 —1 11— ]0510,2510310,25§ — {0,5]0,510,75{0,25} 0,5 0,25} 0,2
Eritroblastos:

Policromatofilos ........... — 1025} — 108§y — 023} — | —1025] —|—|—1|—}— 10.26| —

CONSIDERACOES FINAIS

Antes de .encerrarmos - estas consideractes sobre o estudo he-
matolégico da febre tifoide, devemos recapitular que os nossos
achados nao coincidem com os obtidos por numerosos autores es-
trangeiros.

Assim a nossa febre tifoide ndo acarreta a intensa leucopenia,
como é observada na forma .européa.

Em contraposicio & quasi constante linfocitose registada nos
tratados como existente no decorrer da moléstia, observamos neu-
trofilia relativa, instalando-se preponderantemente a linfocitose

somente na 4.2 semana.

Quanto ao comportamento dos eosinéfilos, correspondem as
nossas taxas as dos demais autores.

No confronto entre a medula dssea e o sangue periférico é
importante citar a discordincia patente entre a taxa da série linfo-
citica, aumentada na medula 6ssea, e sua diminuicio no inicio da
moléstia, mostrando inter-dependéncia topogréfica enfi*e\(estes cons-
tituintes celulares.

A plaquetose intensa (por estimativa) observada na nossa fe-
bre tifoide no sangue periférico e a taxa baixa dos negacariécitos
estdo a demonstrar, como pensam Rohr & Schulten, uma destrui-
cdo rapida destes ultimos, fornecendo um ntimero alto de plaquetas
sanguineas circulantes.
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SUMARIO

A mielocultura é de valor inestimavel no diagnoéstico da febre
tifoide. Durante o periodo febril a sua sensibilidade mostrou-se
absoluta.

Nas primeiras semanas de moléstia a sua positividade foi sem-
pre superior a 80%.

Obtivemos mieloculturas positivas desde o 8.° até o 48.° dia
. de moléstia. A mielocultura mostrou ser um processo diagnéstico
bastante mais sensivel que a simples hemocultura.

A reacdo de Widal deve ser praticada sempre com os antige-
nos “0” e “H”. Os autores apresentam dois casos em que o diag-
néstico de febre tifoide nfo poude ser confirmado, embora apre-
sentassem um teor em aglutininas “H” elevado.

A febre tifoide produz ligeira leucopenia, considerando-se
7.077 leucdcitos por mme. como taxa média durante os varios perio-
dos da moléstia.

A medida que a moléstia progride sem complicagdes, nota-se
diminuicdo quantitativa leucocitaria, ascendendo nas dltimas sema-
nas as taxas normais e mesmo ultrapassando-as; nos casos acom-
panhados de complicacbes, as taxas globais sfo leucopénicas.

Os bacilos tificos acarretam inibi¢do da maturaciio mieloide:
quando a medula 6ssea é isenta de bacilos, hd contagens globais
altas.

Em geral hd neutrofilia relativa, ocorrendo no sangue perifé-
rico a presenca de elementos imaturos, como mielécitos e metamie-
l6citos, bastonetose acentuada e diminuicio dos segmentados. Re-
gista-se a presenca de granulages téxicas, microvacuoliacio cito-
plasmatica e nuclear, basofilia protoplasmatica, picnose nuclear,

anomalia nuclear de Pelger-huet, aniso e poikilocitose dos granu-
16citos.

O indice degenerativo diminue & medida que a cura clinica se
processa.

Paralelamente & neutrofilia relativa, ha hiperplasia dos mes-
mos na medula 6ssea, predominando os elementos mais imaturos
(promielécitos), com quadro ligeiramente anaplastico.
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Observa-se eosinopenia absoluta periférica nos primeiros perio-
dos da moléstia, reaparecendo os eosinéfilos nas tltimas semanas;
na medula Ossea os eosindfilos foram presentes em taxas normais
ou ligeiramente aumentados em todo o decurso da moléstia.

No inicio da infeccfo tifica ha linfopenia, comecando a se re-
gistar, na 4.* semana, linfocitose, com ligeira predominincia, que
persiste na convalescenca. Nos casos com complicacbes a linfo-
penia perdura até os Ultimos periodos da moléstia. HAa a ocorrén-
cia de prolinfécitos, alteracdes citoplasméticas. e nucleares dos lin-
fécitos; na medula 6ssea ha hiperplasia da série linfocitica.

Nota-se monocitose relativa, com acentuada microvacuolizacéo
citoplasmatica.

Os plasmoblastos e plasmécitos circulantes existem nos varios
periodos da moléstia.

E registada a presenca de histiécitos nos sangue periférico,
traducdo da histiocitose mieloide.

SUMMARY

The bone-marrow culture is of the greatest value to the diag-
nosi of typhoid-fever, its sensibility during the feverish periods
being absolute.

In the first weeks of the disease, it showed positive results in
more than 80% of the cases.

We obtained positive results from the 8th to the 48th day of
the disease. As a method for diagnosis, the bone-marrow culture
proved to be much more sensible than the simple blood-culture.

The Widal reaction must always be made with “0” and “H”
antigens. The authors present two cases where the diagnosis of
typhoid fever could not be ascertained, although thelr “H” agglu-
tinin rate was high.

Typhoide fever produces slight leucopenia, considering 7.077
leucocytes per cmm. as the medium rate during the diferent stages
of the disease.

When the disease evolves with no comphcatlons we may
observe at first a quantitative decrease of the leucocytic rate, while
in the last weeks, this rate rises to normal and even higher value;
when complications occur, total rates are leucopenic.

Typhoid bacilli inhibit myeloid maturation: when no germs
are present in the bone-marrow, global counts are high.

Generally there is a relative neutrophilia; in peripheric blood
the presence of immature elements as myelocytes and metamyelocy-
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tes occurs; also there is a remarkable number of stab and a de-
crease of segmented neutrophiles. In addition we may observe
the presence of toxic granulations, cytoplasmic and nuclear micro-
vacuolation, protoplasmic basophilia, nuclear picnosis, Pelger-Huet
nuclear anomaly, anisocytosis and poikilocytosis of the granu-
locytes. ' ‘ :

The degenerativ index falls with the advancing of the cli-
nical cuer. ‘ _

Parallel to the relative neutrophilia there is neutrophile hiper-
plasia in the bone-marrow, with preponderance of the more imma-
ture elements (promyelocytes) and a slightly anaplastic picture.

An absolute peripheric eosinopenia is observed in the first
stages of the disease, with reappearance of the eosinophiles in the
last weeks; in the bone-marrow the eosinophile rate was normal
or slightly increased during the whole course of the illness.

In the beginning of typhoid there is lymphopenia; from the
4th week on there is slightly prevailing lymphocytosis which per-
sists during convalescence. In complicated cases lymphopenia
persists to the last stages of the disease. Pro-lymphocytes appear
and nuclear and cytoplasmic alterations of lymphocytes take place;
in the bone-marrow there is hiperplasia of the lymphocytic line.

A relative monocytosis is observed, with marked cytoplasmic
microvacuolation.

Plasmoblasts and plasmocytes appera in the various stages of
the disease.

Histiocytes appear in peripheric blood as a result om myeloid
histiocytosis.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Knochenmarkskultur ist fiir die Diagnose des Typhus
abdominalis von  unschiitzbarem Werte, da ihre Empfindlichkeit
wahrend der Fieberperiode sichergestellt ist.

Wahrend der ersten Wochen der Krankheit zeigte die Knochen-
markskultur in mehr als 80% der Fille ein positives Ergebnis.

Wir erhielten positive Ergebnisse vom 8-en bis zum 48-sten

Tage nach Beginn der Erkrankung. Die Knochenmarkskultur
erwies sich als diagnostisches Mittel bedeutend empfindlicher als

die einfache Blutkultur. _

Die Widal-Reaktion soll stets mit den Antigenen O und H
ausgefithrt werden. Die Autoren beschreiben zwei Fille, in denen
dit Diagnose des Typhus abdominalis nicht sichergestelll werden
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konnte, obwohl beide einen erhdhten Wert an Aglutininen H
aufwiesen.
Die Krankheit ist in ithren verschiedenen Perioden von einer
leichten  Leukopenie begleitet, ausgehend von 7077 als Mittelwert.
In dem Masze, als die Krankheif ohne Komplikationen fort-
schreitet, kann man zuerst eine Verminderung der Leukozyten

feststellen, wahrend in den letzten Wochen Normalwerte erreicht
oder sogar iiberschritten werden. In Fillen mit Komplikationen

ergeben sich Leukopenien.

Die Typhus-Bazillen behindern die Reifung des Knochenmarks.
Wenn das Knochenmark frei von Bazillen ist, ergiebt die Zahlung
hohe Werte. ,

- Im allgemeinen findet man relative Neutrophilie mit Vor-
kommen von unreifen Elementen im peripheren Blute, wie: Meye-
lozyten und Metamyelozyten, Vermehrung der Stabférmigen und
Verminderung der Segmentierten. Ferner findet man: toxische
- Granulationen, cytoplasmatische und nukleire Mikrovakuolisierung,
protoplasmatische Basophilie, mukledre Piknose, Pelger-Huet-sche
Kermanomalie und Aniso— und Poikilozytose der Granulozyten.

Der degenerative Index nimmt in dem Masze ab als die klini-
sche Heilung fortschreitet. ,

Parallel mit der relativen Neutrophilie 1duft Hyperplasie der
Neutrophilen im Knochenmark mit Vorherrschen der unreifsten
Elemente (Promyelozyten), bei leicht anaplastischem Bilde.

In.den ersten Phasen der Erkrankung beobachtet man abso-
lute periphere Eosinopenie, in den letzten Wochen der Krankheit
Wiederedscheinen der Eosinophilen. Im Knochenmark findet man
wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes Normalwerte oder leichte
Erhéhung der Eosinophilen.

Zu Beginn der Typhus-Infektion herrscht Lymphopenie, von
der 4-ten Woche an predominiert im allgemeinen eine leichte
Lymphozytose, die auch in der Rekonvaleszens anhilt., In den
Fallen mit Komplikationen hilt die Lymphopenie bis in die letzten
Phasen der Krankheit an. Man findet Prolymphozyten und zyto-
plasmatische und nukledre Verdnderungen der Lymphozyten. Im
Knochemark herrscht Hyperplasie der Lymphozyten-Serie.

Es ldsst sich eine relative Monozytose mit betonter cytoplas-
matischer Mikrovakuolisierung feststellen.

Wihrend de ganzen Krankheit finden sich Plasmoblasten und
Plasmozyten. )
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Die Gegenwart von Histiozyten im peripheren Blute ist als

eine Auswirkung der Histiozytose im Knochenmark anzusehen und
als solche festgestellt.
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