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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Um crescente interes-
se em Hist6ria da Medicina motivou uma investigagio de
cientistas brasileiros que tenham se destacado em pesqui-
sas médicas. O objetivo do presente estudo foi descrever
a histdria destes cientistas, que muito contribuiram para o
conhecimento das riquetsioses.

CONTEUDO: Durante pesquisa a respeito da descober-
ta do agente causal do tifo exantemdtico, doenga que por
séculos dizimaram viajantes e populagdes aglomeradas de
vilas e cidades europeias encontrou-se o nome de Henrique
da Rocha Lima. Este brilhante cientista, além de descobrir
o agente causal do tifo, revelou a0 mundo um novo géne-
ro de bactérias, as Rickettsias. No Brasil, uma riquetsiose
adquiriu relevancia epidemiolégica a partir da década de
1920: a febre maculosa. Vdrios brasileiros se destacam em
suas pesquisas, dentre eles Amilcar Viana Martins, Octdvio
de Magalhies e Jose Toledo Piza.

CONCLUSAO: Se atualmente h4 conhecimento e possibi-
lidade de combater as riquetsioses, deve-se a estes pesqui-
sadores, que com muito trabalho e dedicagio desvendaram
seus aspectos etioldgicos, clinicos e fisiopatoldgicos.
Descritores: Febre Maculosa, Histéria da Medicina, Ri-
quetsioses, Tifo Exantemdtico.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: A special inte-
rest in History of Medicine led us to investigate the role of
Brazilians who excelled in medical research. In the present
study, we describe the contributions of such scientists in
enriching the medical knowledge about rickettsiosis.
CONTENTS: We have found in the discovery of the cau-
sal agent of epidemic exanthematous typhus, a disease that
for centuries afflicted travelers and overcrowded European
cities and villages, the name of Henrique da Rocha Lima.
This brilliant scientist, besides discovering the causal agent
of epidemic exanthematous typhus, revealed to the world a
new genus of bacteria, the rickettsia. In Brazil, a rickettsial
disease acquired epidemiological relevance after the decade
of 1920: the Brazilian spotted fever. Several outstanding re-
searchers were involved in this pioneer research, especially
Amilcar Viana Martins, Octdvio de Magalhies and Jose
Toledo Piza.

CONCLUSION: If today we know about rickettsiosis and
we can treat them, we owe this fact to these investigators
who, with much work and dedication, solved its etiologi-
cal, clinical and physiopatological aspects.

Keywords: Brazilian Spotted Fever, Epidemic Exanthema-
tous Typhus, History of Medicine, Rickettsiosis.

INTRODUCAO

As riquetsioses vém merecendo aten¢io progressiva na sau-
de publica mundial por ocorrerem em surtos com alta rela-
¢do caso/letalidade’.

Em um passado nio muito distante, Rickettsias eram consi-
deradas grandes virus devido as peculiaridades em sua estru-
tura, que incluem a auséncia de sistemas enzimdticos com-
pletos, impossibilidade de isolamento em meio artificial e
por serem parasitas intracelulares obrigatérias. Atualmente
reconhece-se que sio bactérias Gram-negativas agrupadas
na familia Rickettsiaceae, constituida pelos géneros Rickett-
sia, Orientia, Coxiella, Bartonella, Ebrlichia e Anaplasma®>.
O presente estudo restringe-se ao género Rickettsia, especi-
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ficamente a R. prowasekii, causadora do tifo exantemdtico
e a R. rickettsii, causadora da febre maculosa brasileira e
das montanhas rochosas; o objetivo foi descrever a contri-
buigao brasileira no estudo destas riquetsioses. Realizou-se
levantamento bibliogréfico em periédicos nacionais e inter-
nacionais, livros de parasitologia, microbiologia, moléstias
infecciosas e histéria da Medicina, além de pesquisa na In-
ternet com as seguintes palavras-chave: Riguetsioses, Ricket-
tsia prowaseki, Rickettsia rickettsii, Tifo Exantemdtico, Febre
Maculosa Brasileira, Henrique da Rocha Lima.

A HISTORIA DO TIFO EXANTEMATICO

Antes da Medicina cientifica, os nomes das doencas eram
dados unicamente pelo senso de observagao de algumas de
suas peculiaridades. Derivada do grego, a palavra zyphus sig-
nifica fumaca, vapor, ilustra o estado de confusio mental,
com tendéncia a estupor dos pacientes infectados. A hist6-
ria desta morbidade estd relacionada as guerras, desorgani-
zagao social, miséria, aglomeragoes e, sobretudo, 4 higiene
precéria. A picada do piolho Pediculus humanus corporis é
a principal via de transmissio do agente causal, a Rickettsia
prowazgeki, que além do comprometimento neurolégico,
causa tosse, diarreia, ictericia e eritema cutineo®’.
Mengoes de epidemias possivelmente causadas pelo tifo se
perdem no tempo. A certeza no diagndstico, entretanto,
nao existe. As antigas descri¢oes de sinais e sintomas de al-
guma doenga em geral pecavam pela falta de objetividade,
presas as limitacoes de épocas em que a Medicina, misticis-
mo e religido estiveram muito proximos.

Acredita-se que o tifo exantemdtico tenha sido a causa da
chamada “Peste de Atenas”, descrita pelo historiador Tuci-
dides em 430 a.C. Grande parte da populacio foi dizimada
neste surto, mas as descrigoes sugerem que todos aqueles
que trabalhavam junto ao fogo, como os forjadores, escapa-
vam do mal. Este episédio teria desencadeado a prética de
acender fogueiras nas encruzilhadas das vilas e das cidades
durante toda a sorte de epidemias, para afastar os “maus
ares” que as traziam. Este costume perpetuou-se por virios
séculos em todo o ocidente, inclusive no Brasil colonial,
onde nas fogueiras, além de ervas aromadticas, ardia o sem-
pre util e versétil pau-brasil®’.

As primeiras descri¢des na Europa sobre uma febre com
manifestagoes neuroldgicas remontam do século XVI — a
mais conhecida é a de Fracastoro, no livro: De Contagione
et Contagiosis Morbis et Eorum Curatione, Libri I1I (1540).
Desconhece-se se tao tardios relatos aconteceram por uma
evolucio intelectual, que permitiu uma exposi¢io mais
pormenorizada dos aspectos clinicos das doengas, ou se a
infecgio tornara-se mais comum e reconhecida globalmen-
te devido a circunavegacio e guerras intercontinentais™®.
Entretanto, vérios autores acreditam que o tifo foi intro-
duzido no velho continente por volta de 1489, durante a

reconquista de Granada pelos soldados espanhéis, que re-
tornavam da ilha de Chipre’. A partir de entdo, a doenga
passou a vitimar a populacio do velho continente de forma
assustadora.

Nio hd noticias sobre epidemias de tifo exantemdtico no
Brasil. Sua importancia histérica para o pais relaciona-se
ao periodo colonial, quando um grande ntiimero de via-
jantes adoecia ou morria durante a travessia atlintica'’.
Cronistas da época mencionavam com frequéncia surtos de
tabardilho/a, seu nome popular, e suas nefastas consequ-
éncias. Em um surto de tabardilho a terapéutica da época
institufa a prescri¢io de purgas, vomitdrios e sangrias, que
podiam debilitar ainda mais o paciente.

A presenga de tifo nos navios, assim como de outras in-
fecgoes, pode ser explicada pela precdria higiene vivenciada
pelos viajantes, que conviviam com ratos, pulgas, piolhos e
toda a sorte de parasitas. Os navegantes sobreviviam sema-
nas a bordo com alimentagio e dgua de estocagem inapro-
priada, racionadas e degradadas pelo calor intenso dos tré-
picos. A sujeira acumulava-se em todos os compartimentos
da embarcacio, tornando o ambiente propicio para a eclo-
sao de doengas infecciosas.

Além dos navegadores, os prisioneiros e soldados em cam-
panha, também sujeitos a toda a sorte de provagoes em am-
bientes pouco salubres, eram acometidos pelo tifo. Um dos
episédios mais conhecidos sobre vitimas em campanhas mi-
litares foi na derrota de Napoleao Bonaparte em territério
russo. Concomitantemente ao frio intenso que seu podero-
so exército enfrentava, seus soldados foram dizimados pelo
mal. Durante as seis semanas iniciais dos deslocamentos das
tropas, 20% dos homens estavam mortos ou sem condigdes
fisicas para combate devido a doenga'. O desastre no exér-
cito de Napoledo, em parte causado por esta epidemia, foi
um dos episédios que mudaram os rumos da histéria.

Naio obstante serem os navegantes, soldados e prisioneiros
as principais vitimas do tifo, a populagao de vilas e cidades
nao estava isenta de riscos. Poucos progressos em termos
de satde publica haviam ocorrido na Europa desde a Idade
Média. Com o fornecimento de dgua de fontes contami-
nadas e um sistema de esgotos virtualmente inexistente, os
nucleos urbanos do velho continente eram alvos frequentes
de toda a sorte de epidemias, dentre elas o tifo. Em 1848
ele foi responsdvel, juntamente com a fome, pela morte de
18 mil pessoas na Alta Silésia. Ao observar este surto, Vir-
chow (1821-1902) elaborou um indignado relatério sobre
as deplordveis condi¢oes de vida dos trabalhadores, prin-
cipais vitimas da doenca nas cidades. Pela primeira vez na
histéria, condicoes sociais desfavordveis como a miséria, a
desnutricio, a ignorincia e as aglomeracoes humanas em
moradias insalubres eram responsabilizadas pela maior fre-
quéncia de epidemias'>'4.

As mudancas das condigbes socioecondmicas tardaram
a surgir. Com o passar dos anos, transformagdes notérias
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ocorreram na Medicina, alavancadas por progressos em
pelo menos duas dreas bdsicas - quimica e biologia. Pode-se
de fato considerar que a Medicina sofria, desde o final do
século XIX, uma revolu¢io em vérios campos, com desta-
que 2 infectologia. Os avangos se fizeram notar ainda neste
século e no seguinte, e vdrios micro-organismos foram des-
cobertos como causadores de doencas, tais como a maldria,
a febre amarela e a doenca de Chagas.

Para investigar o agente causal do tifo exantemdtico, nomes
de destaque na pesquisa em doengas infecciosas foram cha-
mados para o Instituto de Doengas Tropicais de Hamburgo
(Alemanha). Um deles era membro atuante de Mangui-
nhos, que mais tarde se tornaria o Instituto Oswaldo Cruz:
o brasileiro Henrique da Rocha Lima'>¢.

ROCHA LIMA, PAI DAS RICKETTSIAS

Rocha Lima ¢ um dos nomes de grande importincia para
a Medicina mundial. Formado em 1901 pela Faculdade
de Medicina do Rio de Janeiro, interessou-se pela pesquisa
sob influéncia de outro grande nome da ciéncia brasileira:
Oswaldo Cruz. No ano seguinte estagiou no Instituto de
Higiene de Berlim (Alemanha) e em seguida foi trabalhar
em Manguinhos, aplicando sua bagagem de conhecimentos
além fronteiras em projetos de pesquisa e sanecamento'®".
No XIV Congresso Internacional de Higiene e Demogra-
fia, em Berlim, os trabalhos do Instituto Manguinhos so-
bre a profilaxia da febre amarela foram expostos por Rocha
Lima e Oswaldo Cruz, surpreendendo positivamente a to-
dos e conquistando a medalha de ouro da imperatriz da
Alemanha, patrona da exposi¢ao'>"”. Manguinhos passou a
receber investimentos e ilustres visitantes, como o zodlogo
e bacteriologista Stanislas von Prowazek, que convidou Ro-
cha Lima para trabalhar no Instituto de Moléstias Tropicais
de Hamburgo. Assim, iniciavam-se as pesquisas para a des-
coberta do agente causal do tifo exantemadtico.

Em 1914, Rocha Lima foi indicado pelo governo alemao
para estudar a doenga em Constantinopla, na Turquia. Em
meio a primeira Guerra Mundial, em dezembro do mesmo
ano retorna a Alemanha e dirige-se para o campo de prisio-
neiros de Cottbus. L4 observou que cerca de sete mil (de um
total de 10 mil) prisioneiros russos haviam contraido o tifo.
Baseando-se na descoberta de Charles Henri Nicolle, bac-
teriologista francés e diretor do Instituto Pasteur em Tunis,
que apontou piolhos como os responsdveis pela transmissao
da doenga, Rocha Lima passou a analisar incessantemente
o contetdo intestinal de piolhos colhidos em soldados do-
entes ou mortos pela doenca. Durante a pesquisa, tanto ele
quanto Prowazek foram contaminados e o austriaco mor-
reu tragicamente em fevereiro de 1915. Recuperado, Lima
consegue finalmente apresentar seu trabalho na Sociedade
Alema de Patologia, em Berlim'>".

Rocha Lima, ao apresentar o agente causal do tifo exante-
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mitico, propds a denominagao Rickettsia prowazeki em ho-
menagem a dois falecidos pesquisadores que estudaram estes
micro-organismos - o americano Howard Taylor Ricketts e
Stanislas von Prowazek. Ao aprofundar suas pesquisas, es-
clareceu os seus aspectos epidemioldgicos e profildticos e
evidenciou que seu agente causal diferia substancialmente
dos micro-organismos entdo conhecidos®'®".

Ao retornar ao Brasil, Rocha Lima assume o comando do
Instituto Biolégico de Sao Paulo. Durante seus longos anos
de dedicagio a pesquisa, nio foi sequer lembrado para a
premiacio do Nobel de Medicina e Fisiologia, recebido por
Charles Nicolle, descobridor do mecanismo de transmissao
do tifo. Mas seu nome foi perpetuado ao fazer surgir um
novo capitulo na histéria da microbiologia e das doengas
infecciosas — as Riquetsioses.

A FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

Desde os estudos de Rocha Lima, vdrios micro-organismos
foram - e ainda estdo sendo - encontrados e classificados
como Rickettsias. Nas Américas, um grupo especial destas
bactérias - o da febre maculosa - é bem caracterizado como
agente da febre das Montanhas Rochosas (Estados Unidos),
“fiebres manchadas” (México) e da febre maculosa brasilei-
ra. Estas diferentes entidades nosoldgicas apresentam ma-
nifestacoes clinicas semelhantes, representadas pela cléssica
triade de febre, cefaléia e exantema?.

A primeira mengio clinica em nosso continente aconteceu
em 1896 nos Estados Unidos, quando recebeu o nome de
“sarampo preto” (black measles), por seu exantema carac-
teristico>?’. Entretanto, esta denominacio nio se manteve
por muito tempo. Com as descri¢oes de Kenneth Maxcy, a
partir de 1899 passou a ser conhecida por “febre das Mon-
tanhas Rochosas” (Rocky Mountain spotted fever)**'. Cinco
anos depois, em publicagao no journal of Infeccious Diseases,
Wilson e Chowning determinaram as caracteristicas clinicas
e anatomopatoldgicas da doenga®. Dentre os pesquisadores
que investigaram a Rocky Mountain spotted fever, destaca-se
aquele que acabaria dando seu sobrenome a todo novo gé-
nero de micro-organismos: Howard Taylor Ricketts.

Em sua breve vida como pesquisador, Ricketts entre 1906 e
1909, observou e descreveu micro-organismos encontrados
em esfregacos de tecidos de carrapatos e comprovou a trans-
missdo do mal em porquinhos da India (Cavia porcellus)>>.
Morto precocemente por infec¢io adquirida em seu labo-
ratério, seu legado somente foi complementado em 1926,
quando Wolback demonstrou serem distintas as ricketsias
causadoras da doenca observada por Ricketts e do tifo exan-
temdtico’. Entretanto, o micro-organismo encontrado nos
Estados Unidos - Rickettsia rickettsii - foi posteriormente
apontado também como causador de outra entidade clinica
a milhares de quilémetros de sua localizagao originalmente
relatada - a febre maculosa brasileira (FMB). Ambas as do-
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encas sdo clinicamente semelhantes, mas diferem quanto a
seus vetores e reservatorios naturais.

Além da cldssica triade encontrada nas febres maculosas, as
manifestagoes clinicas da FMB incluem insuficiéncias pul-
monar e renal, coagulopatias, miocardite e alteragoes neu-
rolégicas como torpor ou agitagio psicomotora. O diag-
néstico tardio ou falta de tratamento especifico resultam
em altas taxas de letalidade — de 75% (Sao Paulo) a 80%
(Minas Gerais), estados onde hd maior frequéncia da doen-
¢a*’. Semelhante mortalidade tem sido observada desde a
década de 1920, durante o primeiro surto reconhecido no
Brasil.

O primeiro foco conhecido ocorreu em drea onde hoje sao
os bairros paulistanos de Sumaré e Perdizes. A expansio
urbana que entdo se desenvolvia, possivelmente causou al-
teragoes nos nichos ecolégicos de vetores e reservatérios da
Rickettsia rickettsii, favorecendo a disseminacio da doenca
na periferia da cidade. O surto culminou com 88 casos re-
latados no estado de Sao Paulo, entre outubro de 1929 a
setembro de 19337,

Foi no Hospital Emilio Ribas, criado originalmente em
1880 para abrigar as vitimas da variola, que o médico José
Toledo Piza aprofundou seus estudos sobre esta mortal en-
tidade clinica. Meticuloso, descreveu a doenga, distinguiu-a
das demais moléstias exantemadticas, demonstrou sua seme-
lhanga com a febre das Montanhas Rochosas ¢ denominou-
a de “Tipho Exanthemdtico de Sio Paulo”, em publicagio
escrita em parceria com Luis de Salles Gomes e Juvenal
Ricardo Meyer"**2. Entre 1932 e 1933 0 mesmo Gomes,
pesquisador do Instituto Bacteriolégico, conseguiu isolar
rickettsias em virios doentes e em um carrapato (A. ovale)
naturalmente infectado’.

Orientados pelas observacoes clinicas e epidemioldgicas
de Piza, o papel do carrapato mais comum encontrado no
Brasil - o Amblyoma cajennense - foi evidenciado experi-
mentalmente por Monteiro, Fonseca e Prado. Ao estudar
os tecidos deste carrapato, os pesquisadores do Instituto
Butantan encontraram rickettsias nas glindulas salivares,
ovdrios e ovidutos e assim, além de consolidarem a impor-
tincia vetorial deste artrépode, descobriram a possibilidade
deste apresentar transmissao parasitdria congénita’.

A divulgagao destes importantes estudos clinicos e experi-
mentais logo traria resultados. Nas décadas de 1930 e 1940,
Minas Gerais também foi atingida pela doenga, que passou
a ser chamada de “Febre Maculosa Brasileira”"**. Neste es-
tado, Amilcar Viana Martins e Octdvio de Magalhaes foram
os pioneiros na pesquisa da enfermidade na antiga filial de
Manguinhos em Belo Horizonte (hoje Instituto Ezequiel
Dias).

Em 1933, Carvalho Lima, entio diretor do Instituto Bac-
teriolégico, na tentativa de rastrear casos e evidenciar a im-
portancia epidemiolégica da FMB decidiu que todo o san-
gue enviado pelos postos de saide da capital e do interior

de Sdo Paulo devia ser submetido a reagio de Weil-Felix.
Esta reagdo, desenvolvida em 1921, indicava infecgio por
rickettsia quando positiva, porém o diagndstico laborato-
rial diferencial entre a febre maculosa e outras riquetsioses
como, por exemplo, o tifo murino, era impossivel de ser
obtido’.

Se as dificuldades técnicas para o diagndstico pareciam in-
transponiveis, solu¢des para o fim de tdo mortal doenca fo-
ram procuradas com afinco. Em 1929 jd se elaborava uma
vacina a partir de carrapatos infectados com R. Rickettsii,
por iniciativa de pesquisadores do Instituto Butantan, Le-
mos Monteiro, Travasso e Avallejo Freire. O método para
obtengio da vacina foi posteriormente alterado e sua fa-
bricacio tornou-se possivel a partir de rickettsias cultivadas
em membranas vitelinas de ovos férteis de galinha e inati-
vadas quimicamente. O esforgo para estudar a parasitose e
encontrar saidas para seu controle cobraria um alto prego
para um de seus mais dedicados investigadores: contami-
nado em seu laboratério, Lemos Monteiro e seu auxiliar
Edison Dias morreram em decorréncia da riquetsiose em
1933, numa época que nio existia um medicamento eficaz
para seu combate”. A pesquisa foi posteriormente inter-
rompida e na atualidade, ndo hd vacina comercializada no
Brasil contra a doenca.

Se entre os anos de 1930 e 1950 foram publicados vérios
estudos sobre riquetsioses, o mesmo nao pode ser dito nos
anos subsequentes. Tanto no Brasil quanto nos Estados
Unidos houve um marcado desinteresse sobre o assunto,
seja por desconhecimento dos servigos de satde, seja por
determinantes epidemiolégicos. E possivel que o surgimen-
to dos antibiéticos e de novos e mais eficazes inseticidas
para controle vetorial apds a Segunda Guerra Mundial, te-
nham sido fatores primordiais para o recrudescimento das
febres maculosas®*.

Em relagio aos dados notificados e comprovados no Brasil,
no periodo de 1957 a 1974 consta a ocorréncia de 53 casos
e no periodo de 1976 a 1982 houve notificagio de 10 ca-
sos. A maioria destes pacientes era proveniente de cidades

préximas a Sao Paulo, como Mogi das Cruzes, Diadema e
Santo André?26%,

CONCLUSAO

As riquetsioses tém inquestiondvel importincia médica por
sua elevada mortalidade e merecem crescente atengio da
saide puablica mundial. Surtos isolados de grande letalida-
de continuam ocorrendo, a exemplo dos recentes casos de
FMB na regiao de Campinas (Sao Paulo) e de tifo exante-
madtico, observado em 4reas elevadas da América Latina (do
Meéxico 2 América do Sul) e Africa.

Entretanto, apesar de ainda presentes e mortais, deve-se
reconhecer que os conhecimentos sobre as riquetsioses au-
mentaram exponencialmente desde o acendimento de fo-
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gueiras para seu combate.

Ancorada pela ciéncia, a partir do século XIX a Medicina
pode, entre outros feitos, descobrir agentes infecciosos e de-
senvolver técnicas para controld-los.

Os conhecimentos de seus mecanismos de transmissio, fi-
siopatologia e controle devem-se ao estudo sistemdtico e
cuidadoso de cientistas de diversas nacionalidades. Virios
sao os brasileiros incluidos neste seleto grupo. Eles se dedi-
caram, tiveram progressos e fracassos; outros morreram na
tentativa de obter respostas. Desempenharam, enfim, seus
papeis como pesquisadores e professores das geracoes se-
guintes e permitiram, com seus pequenos grandes passos, a
construgdo dos alicerces para o conhecimento atual.
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