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Do estudo da estructura que o ba-
cillo de Koch apresenta, quer em cul-
turas artificiaes, quer em productos pa-
thologicos, derivou o conhecimento da
existencia de granulacdes no interior do
corpo do bacillo, nitidamente reconhe-
civeis pelo methodo de coloragdo que
propuz em 1909. Essas granulacdes,
quando livres no meio de cultura ou
nos productos pathologicos, especial-
mente no pus tuberculoso, representam
a férma granular do virus, reconhecida
por MUCH em 1907.

Contemporaneamente com os [raba-
lhos de MUCH, pude, em 1908, poér em
evidencia no pus tuberculoso o fermento
hydrolisante das gorduras e céras do
bacillo de Koch, agente desintegrante do
bastonéte acido resistente e, por conse-
quencia, determinante do apparecimento
da foérma granular. Procedendo poste-
riormente ao estudo cytologico do ba-
cillo, quer em culturas, quer em pro-
ductos pathologicos, convenci-me da func-
cdo preponderante e essencial 4 vida do
parasita, exercida pelas granulacfes que
o compde e, para a comprovacio biolo-
gica da concepgdo que formulara, tive
idéa de proceder 4 separacdio mechanica
por meio de filtro que permittisse a pas-
sagem das granulacdes livres e retivesse
os bastonétes.

Com esse fim, 5 c.c. de piz caseoso
de cobaya infectada com bacillo de typo

humano foram diluidos em 20 cec. de
agua physiologica. Procedida a filtragio
em vela Berkefeld (Modelo Nordmeyer)
foi o producto dividido em duas porcdes
iguacs. Uma foi centrifugada e o sedi-
mento obtido mostrou em preparado mi-
croscopico, corado por Gram e fuchsina
diluida, a existencia de granulacdes e de
detrictos de bacillos ndo revelaveis pelo
Ziehl acido azotico ao terco. A oulra
porcdo foi inoculada sob a pelle de uma
cobaya. Ndo se formou cancro no ponto
de inoculagdo; o material inoculado, ti-
nha-se reabsolvido todo sem' reacc¢io ap-
parente quando 15 dias apés a inocula-
cdo comegou a esbocar-se signal de reac-
cdo ganglionar que se traduzia por aug-
menlo de volume e endurecimento dos
ganglios inguinais correspondenfes ao
ponio onde féra praficada a inoculacdo.
O animal foi sacrificado 1 mez depois da
inoculacdo e mostrou por autopsia gan-
glios inguinais augmentados de volime,
duros ¢ hyperemiados.

Preparagdes por esfregacos mostra-
ram ausencia do bacillo da tuberculose,
e existencia de granulacdes incluidas em
lymphocitos. O baco augmentado de vo-
lume e congesto, mostrava em covbes in-
filtracio lymphocitaria e hemorragias
intertisciaes, ausencia de bacillos, pre-
senca de granulagées incluidas em cellu-
las embrionarias.

Para verificar se a reac¢do obtida
no animal corria por conta da existencia
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de bacillos uma quarta parte do baco foi
injectada, depois de finamente dividida,
sob a pelle de uma cobaya. 8 dias depois
formou-se um nodulo duro no ponto da
inoculacio e wm mez depois, ainda per-
maneceu elle, e havendo pequeno aug-
mento dos ganglios da regido, foram
essas duas lesdes retiradas por biopsia.
Examinadas por cortes em serie nio
mostraram reaccéo tuberculosa, de anor-
mal nellas s6 se encontrou pigmento he-
matico.

Esta cobaya conservou-se com saude
apparente durante 5 mezes, prazo du-
rante o qual ella permanecet em obser-
vacdio. Ao cabo desse tempo foi sacvifi-
cada. A necropsia nao mostrou alteragio
macroscopica dos orgios, a ndo ser di-
minutos fdécos hyperemiados na base do
pulméo e pequeno augmento no volume
do bago. Ganglios normaes € nio conges-
tos. Foram retirados fragmentos dos gan-
glios, bago ¢ pulmdes para exame mi-
croscopico.

Os céries dos qanglios e pulmaoes
mostraram bacillos de tuberculose em
numero muito pequeno, caracterisaveis
porém pelo Ziehl acido azolico ao 1er¢o
e pelo Ziehl Gram (FONTES).

L

*

Um notavel acervo de factos expe-
rimentaes documenta 2 veracidade da
nocio da existencia de uma forma fil-
trante do virus tuberculoso. (FONTES,
VAUDREMER, BEZANCON, HAUDU-
ROY, PLA ¥y ARMENGOL, ARLOING,
DUFOURT et MALARTRE, CALMETTE,
VALTIS, BOQUET et NEGRE, CHAR-
CHANSKI, SERGENT et DURAND, VA-
NUCGL VERDINA, VEBER, VASILIU
e IRINOIU, de POTTER, LACOMME,
DEBRE, LELONG et BONNET, NASTA,
SCHLOSSMANN, NELIS, OURI et BEN-
DA, FABRY, KISASHI YOSHINAGA e
JINICHIRO ENDO, S. TORRES e¢ T.
MELLO).
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Tem sido ella revelada ndo s6 em
todos os productos organicos de naturez
tuberculosa, pus, escarro, liquido menin-
gitico, polpa de ganglios e de visceras,
liquido de derrame pleural, tumores lym-
pho granulomatosos, urina proveniente
de rim tuberculoso, como ainda em cul-
turas em meios artificiaes, ou em saccos
de collodio, incluidos no peritoneo de co-
bayas.

METHODOS REVELADORES DO VIRUS
FILTRANTE.

O virus filtrante tuberculoso néo
pode ser revelado sendio pelas provas
biologicas. As provas culturaes teem fa-
Ihado na verificaciio de maioria dos AA.
que se tem preocupado com 0 assumplo.

Mesmo quando positivas, observa-se
sémente a férma granular revelavel por
coloracio; a forma filtravel ultra-micros-
copica ndo 6 evidenciavel mesmo em
campo escuro.

Minha experimentacdo até hoje tem
sido negativa na obtenciio de culturas de
forma granular visivel, em meios artifi-
ciaes.

Conhece-se pois da existencia do
yvirus filtrante pela prova de inoculacdo
que permitte verificar mos animaes em
experiencia a torma figurada do basto-
nele acido resistente, acompanhado da
lesio do tecido, espressa pela reacgio
classica tuberculosa, ou sem lesdio ecpe-
citica. Neste ultimo caso 0 bastonete per-
manece na intimidade da estructura dos
orgfos, sem reaccio nitida dos elementos
histologicos.

Em experiencias consideradas negati-
vas teem sido verificadas lesoes irritati-
vas, consideradas como oriundas de uma
causa ltoxica, pela ausencia de elementos
figurados que as expliquem.

Terei no correr do presente trabalho
de voltar a ess¢ ponto, dando as razdes
porque divirjo dessa conclusio.

As provas de allergia tuberculinica
revelam ainda a natureza viva do mate-
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rial infectante filtrado, demonstrando
reaccdes allergicas mnas cobayas inocu-
ladas e sujeitas a prova de intra dermo-
reaccdo, segundo a technica indicada
para esses casos por ARLOING e DU-
FOURT,

1

PODER PATHOGENICO

Decorre do exposto que o virus fil-
{rante tem poder pathogenico que se ma-
nifesta por alteracdes anatomicas e hu-
moraes dos animaes em experiencia.

Nio foi, comtudo, ainda feito o es-
tudo systhematico das lesdes possivel-
mente creadas pelo virus filtrante. Em
minhas experiencias originaes ndo pude
achar nada além de infiltracdo lympho-
cilaria nos ganglios e visceras (pulmio)
onde encontrei a férma acido resistente
do virus.

Identica infiltracio lymphocitaria
existia nos ganglios onde eram visiveis
granulagdes dos bacillos, e onde a forma
acido resistente do bastonete méo foi de-
monstrada.

VERDINA refere ter enconltrado le-
sdes diversas de mnatureza tuberculosa,
desde a infiltracfio (uberculosa dos gan-
glios mediastinicos e cervicaes, até pe-
quenos focos de broncho -pulmonite, com
presenca de bacillos, orchile caseosa e
abcessos caseosos. '

VAUDREMER observou polyadenites
tardias, terminando &4s vezes por suppu-
racdo. As adenites suppuradas sio ideunti-
cas 4s adenites infantis. Outras vezes
encontrou peri-arthrites que determina-
vam rigidez articular absoluta, fazendo
lembrar o syndromo de PONCET.

A inoculacio do virus filtrante em
culturas mnovas determinou mas maios
de HAUDUROY e VAUDREMER uma ba-
cillemia rapidamente mortal sem' lesdes
folliculares. VANNUCCI obteve sempre
uma infecciio tuberculosa disseminada
e mortal com lesdes classicas.

VALTIS, ao lado de cachexia pro-
gressiva mortal, encontrou leve infarta-
mento ganglionar, sem lesiio especifica.

FESSLER, MONTEMARTINI, DESSY e
PETRAGNANI, nfio obstante chegarem
a conclusdes negativas sobre a existencia
de um virus filtrante tuberculoso, refe-
rem fer observado lesdes em alguns ani-
maes inoculados, que elles attribuem ao
poder toxico do material injectado.

PETRAGNANI em adlguns animaes
observou uma leve hyperplasia dos folli-
culos do baco e de alguns ganglios lym-
phalicos. Esses auctores contestam, aliis,
qualquer poder infectante ao material em
experiencia. :

CALMETTE, VALTIS, NEGRE, BO-
QUET, reconheceram uma infeccio
alypica, sem l:sfo especifica. SERGENT,
ARLOING, DUFOURT, MALARTRE, DU-
RAND, CHARCHANSKI, WEBER encon-
fram ao lado de bacillos especificos 4s
vezes lesdes atypicas, oulras vezes clas-
sicas. A mesma observacio apresenta
PLA y ARMENGOL.

VASILIU e IRIYOIU constatam com
o virus obtido de um caso de lymphogra-
nulomatose, hypertrophia ganglionar tra-
cheo bronchica e abdominal, com a pre-
senca de bacillos acido-resistentes carac-
teristicos. SCHLOSSMANN descreve ao
lado de lesdes tuberculosas classicas uma
luberculose differente da que succcde 4
inoculacdio dos productos nfio filtrados.
O filtrado obtido por ultra-filiracdo pro-
vocou em cobayas lesdes ganglionares ¢
visceraes, sem que podesse ser cOmMpro-
vada a presenca de bacillos.

DEBRE’, LELONG e BONNET deter-
minam na cobaya um phenomeno cuta-
neo allergico de typo necrotico, por ino-
culacdo de filtrados de culturas de ba-
cil'os da tuberculose do typo humano.

ARLOING e DUFOQURT descreveny
dois typos evolutivos anatomicos e expe-
rimentaes. O primeiro lypo que reconhe-
cem como o mais frequente, se caracte-
risa por uma tuberculisacido, de marcha
especial, sem cancro de inoculacio e sem
adenopathia simillar apreciavel, A’ infec-
¢iio que evolue ao cabo de algunss mezes
sobrevem uma cachexia progressiva que

My
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determina a morte do animal. Por me-
cropsia nio se enconiram nem lesdes ca-
seosas nem granulacoes. Os ganglios. sé
mostram ora normaes, ora lavemente
augmentados de volume. A histologia nédo
revela lesdes especificas, mas 0S esfrega-
cos dos ganglios mostram bacillos acido-
ressistentes typicos. Os esfregacos das
visceras em g€ ~al se mostram negalivos.
Uma so vez elles encontraram bacillos
em esfregacos do baco.

No segundo typo de infeccdo, muito
mais raro, obtinham lesdes nodulares €
caseosas dos ganglios € das visceras, mas
nio observaram O cancro de inoculac@o.

De POTTER expcrimenlando com O
virus aviario em gallinhas, a0 lado de re-
sultados inteiramente negativos, obteve
a infeccdio typica em Ul caso. Neste a
necropsin  mostrou infiltracio tubercu-
losa de¢ todo o mesenterio, tuberculos ca-
seificados no baco, algumas granulagoes
sobre o vertice do pulméo direito e al-
guns ganglios ao nivel da larynge. O exa-
me microscopico desses orgios mostrou
numerosos bacillos acido-resistentes que,
semeiados, deram culturas caracteristicas
de bacillos-do typo aviario. A necropsia
de outro animal que apresentava um €s-
tado cachectico mais accentuado, néo
mostrou nenhuma lesdo tuberculosa; nio
foram tambem encontrados bacillos aci-
do-resistentes nos Orgaos.

ARLOING e DUFOURT inoculando 0
virus tuberculoso fillrante em cobayas
recem-nascidas observaram que em uns
casos 0 desenvolvimento das cobayas nao
se modificou, altingindo esses animaes 4
idade adulla, sem haverem apresentado ne-
nhum retardamento ponderal. Em outro
caso houve uma perda de peso mais ou
menos ecvidente, que ulteriormente  foi
compensada e em um ultimo caso a ino-
culacio do virus determinou uma hypo-
(rophia que levou oS animaes a uma Ca-
chexia mortal, em prazo que oscillou de
algumas semanas & um ou dois mezes.
Esses animaes apresentaram © syngromo
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de desnutricgio progressiva ¢ pela ne-
cropsia verificaram 08 auctores que 0S
ganglios encerravam numerosos bacillos.

REACCOES HUMORAES

0O estudo das reaccdes humoraes foi
iniciado pela experimentacao de AR-
LOING e DUFOURT, que provocaram
reaccoes de allergia, nos animaes inocu-
lados com © virus filtrante, pela inocula-
cio de tuberculina por via intra-dermica,
se utilisando de solucdes concentradas.

Essas reacgdes que S€ manifestam
em um periodo allergico que depois de-
sapparece, mostram, por seu caracter
{ransitorio, a existencia, de uma phase
reaccionarin util 4 libertacdo do orga-
nismo do principio morbigeno, € 1OS
Jevam assim 2 acceitar a concepcio des-
ses auctores que attribuem uma proprie-
dade labil ao agente infectante.

Recentemente ainda POPPER, RAI-
LEANO e SLOBOSIANO conseguern reve-
lar um periodo allergico nio s6 em CO-
bayas inoculadas com O virus filtrante,
como em recemnascidos de mies clinica-
mente sadias, mas que reagiam positiva-
mente a {uberculina. Nessas creancas as
reaccoes intra-dermicas, praticadas com
a tuberculina, eram negativas, entretanto,
quando  essas reaccoes intra-dermicas
eram praticadas utilisando como anti-
geno liquido pleuritico tuberculoso aque-
cido, davam resultado positivo, facil-
mente controlavel. Com derrames pleu-
raes de outra natureza, nio tuberculosos,
laes como derrames pneumococcicos, as
reaccdes eram negalivas. Assim, em 45
recemnascidos, 7 apresentaram uma in-
tra-dermo-reaccio intensamente positiva
a0 filtrado tuberculoso aquecido, 21 1éve-
menle positivas e {7 simmplesmente ne-
gativas.

Dessas creanc¢as 4 tiveram uma reac-
(1) fracamente positiva 4 solucdo de tu-
berculina a 1:100.

Summariando 0 exposto se conclue
que a infecgdo evolue algumas vCZes sob
o aspecto classico € outras, mais nume-



rosas, sob o typo de affeccio cachecti-
sante mortal, em prazo mais ou menos
longo.

Resentem-se, entretanto, as observa-
cdes apresentadas, da falta de systemati-
sacio que permittisse o afastamento de
causas de erro conducentes a4 interpreta-
¢iio do phenomeno morbido como resul-
tante de um processo verdadeiramente

infectuoso ou antes toxi-humoral

E f6ra de duvida que naquelles casos
em que o elemento infectuoso visivel (ba-
cillo acido-alcool-resistente) € possivel
de ser evidenciado,anocfode agenle fo-
xico o acompanhando explica ndo s6 a
lesio anatomica como a perturbacio
funccional (cachexia, infartus, morte).
Mas mos outros casos em que a experi-
mentacio nio permitte revelar o agente
infectuoso visivel, a no¢do de intoxica-
cdo se contrapde 4 de infecgdo, collidin-
do as duas hypotheses seguintes: a) as
lesdes funccionaes e organicas sio deter-
minadas por um agente toxico, sem que
em sua acciio intervenha a mocdo da
vida, b) ou sdo essas lesdes produzidas
pelo virus filtrante, ndo revelavel objecti-
vamente, mas reconhecivel por seus ef-
feilos mos animaes em experiencias.

No meu modo de entender essas duas
nocdes nfio sio antagonicas; antes mesmo
se approximam em determinados limites.

Sabe-se que pela inoculagdo reiterada
de déses de tuberculina pode-se deter-
minar pertubacdes funccionaes e anato-
micas, attribuidas a intoxicacdo especi-
fica, mas, para que isso succeda, é pre-
ciso que essas injec¢des scjam repelidas,
conseguindo-se por esse methodo sensibi-
lisar o amimal.

Com o virus filtrante este effeito
¢ obtido s6 com uma inoculagio, o que
demonstra que a alteracfio funccional de-
terminada pelo factor especifico € pe-
renne, modificando profundamente o
meio vivo em que elle actua, de modo
a levar os animaes 4 uma desnutriccio
progressiva que os conduz 4 morte.

As manifestacbes pathogenicas em
ambos os casos sio identicas; ellas nio
differem senfio no caracter de serem de-
terminadas continuadamente pela accdo
constante e conlinua 'do wvirus fillrante,
inoculado em uma s6 ddse, e pela con-
{inuidade de accdo delerminada pela re-
peticio da administraciio do principio toxico,
no caso da infoxicacdo tuberculinica.

A energia morbigena € {ransiforia
nesse caso; no caso do virus fillrante
ella ou étransiforia, quando o animal re-
cupera o equilibrio organico ap6s um
curto prazo de estado morbido, revelado
pela reac¢iio allergica, ou permanenle
como succede naquelles casos em que se
estabelece o syndromo de desnutricio
progressiva, terminada por morte.

Sabemos que a necro-tuberculose
moleslia experimental obtida por IRI-
MESCU com a inoculacgiio de culluras es-
terilisadas pelo caldr, apresenta um qua-
dro morbido em ludo semelhante ao aci-
ma descripto. A nogio de vida, como nos
a comprehendemos sob as nocdes clas-
sicas reinantes, acha-se ahi complela-
mente afastada. O agente loxico, entre-
lanto, porque permanece na intimidade
dos tecidos, sem ser reabsorvido nem cli-
minado, permitte o entretenimento de
uma alteracio morbida permanente, que
do mesmo modo que o virus filtrante, de-
termina a morte do animal.

Ha assim identidade de ac¢do e iden-
lidade de effeito que devem correspon-
der 4 identidade do agente. A condicdo
experimental s6 variou no factor vida,
perduravel no virus filtrante, extincta
nas culluras esterilisadas pelo calor e.
entretanto, a encrgia morbigena nio foi
alterada. No caso vertente, pelo menos
essa nocio deve ser comprehendida
como energia irradiada da maferia orga-
nisada e que se manifesta pelas accdes
fermentativas e de catalyse, alteradoras
dos colloides vivos e modificadoras do
equilibrio organico que totalisa a condi-
cdo da vida somatica.

N



NATURESA DO VIRUS FILTRANTE
TUBERCULOSO.

Mas qual a natureza do principio

morbigeno, filtrante existente nos pro-

ductos pathologicos € culturas de origem

tuberculosa ? Cuidar-se-a de um ultravi-
rus, principio ultra microscopico, repre-
sentante de uma phase de desenvolvi-
mento da bacteria que se diffunde mnos
meios de cultura, ou serd elle represen-
tado pela forma granular visivel, arca-
bouco estructural da bacteria, que no
cyclo de desenvolvimento de sua vida,
possa eliminar os pecuenissimos granu-
los 4 modo de gonidios, capazes de mais
tarde regenerarem novas formas bacte-
rianas completas e adultas ? Inda que
propenda para esta ultima concepcdo, e
tenha justamente d’ella partido para a
minha experiencia fundamental, retomei
actualmente o assumpto, para melhor
elucidaciio. Nada posso, entretanto, con-
cluir no momento actual, e os argumen-
tos pré ou contra qualquer dessas hypo-
{heses se accumulam seml permittir maior
esclarecimento.

As culluras de virus sob a férma
granular s6 foram bem succedidas em
mios de VAUDREMER, HAUDUROY e
de PLA. Nellas o pleomorphismo que
essa forma apresenta € verdadeiramente
desorientador. A morphologia do coccus
observado nas culluras de VAUDREMER,
e nas de PLA, muito maiores, verdadei-
ramente gigantes, em relaciio as granula-
coes do bacillo, a ausencia de pathoge-
neidade geralmente observada messas cul-
turas, as numerosissimas, causas de erro
(que se antolham ao observador mais ex-
perimentado, € © insuccesso da grande
maioria dos investigadores quc tem pro-
curado obter essas culturas, obrigam que
essas conclusdes sejam mantidas sob re-
servas até que novos factos experimen-
taes colligidos em maior numero, € O
estudo aprofundado das culturas obti-
das, permittam a sua identificacio ao vi-
rus tuberculoso. Por outro lado a nogao

do virus filtrante considerado como um
ultra-virus, mecessita ainda a meu VEr
de base experimeatal sufficiente. .

Constitue ainda um enigma, verdade
é que geral aos ultra-virus, a inconstan-
cia da passagem do virus através das
velas, inconstancia tamanha que ja occa-
siona a tendencia a suppor qué nem sem-
pre o virus acompanha a bacteria (AR-
LOING, DUFOURT, MALARTRE, VER-
DINA, KAISASHI, JOSHINAGA e JINI-
CHIRO ENDO), fazendo pensar mesmo
que elle represente uma phése metacy-
clica da vida desse micro-organismo.

A scguinte observacido experimental
que cabo de ter fala em favor dessa hy-
pothese.

Em uma serie de cobayas inoculadas
com producto tiltrado, (escarro tubercu-
loso em cmulsio em agua physiologica,
ap6s permanencia em estufa por 5 dias)
uma cobaya injectada com 10 c.c. do fil-
trado na cavidade peritoneal succumbiu
a0 cabo dz 6 mezes em cachexia, sem le-
sGes macroscopicas ganglionares nent vis-
ceraes que pudessem ser attribuidas 4 tu-
berculose. Pequenos ganglios d2 mesen-
terio desse animal, que mostravam  pe-
quenos cocco-bacillos acido-resistentes em
pumero muito pequeno, mas cuja mor-
phologia nao permiltia que fossem iden-
lijicados a bacillos de Koch, foram en-
sertados sob a pelle da parede abdomi-
nal de outra cobaya, que, ap6s 12 dias,
mostrou o inicio da formacio de um can-
cro. A ulceracio cujo diametro trans-
verso altingiu a cerca de 2 centimetros
permanecen aberta durante 15 dias.

A raspagem dos bordos do cancro
mostrou em preparado por esfregaco a
presenca de bacil'os acido-alcool-resisten-
tes. A ferida cicatrisou, havendo reaccio
ganglionar satellite que perduroun por
dois mezes, findos 0s quacs e por se ve-
rificar que o ganglio tinha tendencia a se
reahsorver, foi elle extirpado,—Esfrega-
cos desse ganglio ndo mostrarsm nenhum
germem acido-resistente. Inoculado O res-
tante do malerial em outra cobaya mor-
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u esta ao cabo de 4 dias, sem lesdes a
le pudesse a morte ser attribuida.

Retirado o ganglio que havia sido en-
rtado e transplantado para outro ani-
al, morreu este ultimo no mesmo prazo
+ 4 dias. Retirado novamente o gan-
nglio nio poude ser elle mais appro-
itado para néva inoculaciio por se en-
ntrar completamente necrosado o te-
do e repleto de germens de infeccio
cundaria. A cobaya que reagiu pela for-
acio do cancro conserva-se com vida,
as com emagrecimento progressivo.

Uma outra cobaya femea fora ino-
lada com o producto obtido pelo es-
agamento e lavagem dos orgidos (baco,
pulmdes) da cobaya originariamente
oculada com producto filtrado.

Conservou-se ella viva ap6s 4 mezes
m signal de doenca. Durante este tem-
» este animal procreou um' filho que
iscen em condicdes normaes de desen-
lIvimento; cinco dias depois de nascida
orreu a pequena cobaya.

A necropsia revelou: zona de necrose
) figado com degeneraciio gordurosa,
fartus pulmonares apreciaveis macros-
ipicamente. Ausencia de qualquer outra
580 macroscopica em ganglios, visce-
s ou cavidades serosas.

O estudo histo pathologico dos cor-
s do figado mostrou necrose e degene-
c¢iio gordurosa do parenchyma. Os cor-
s do pulmio reve'aram hemorrhagias
tersticiaes. infartus de capillares. e zo-
is de infiltracio peri-bronchicas.

0Os cortes de ganglios nada de anor-
al mostraram.

A pesquisa de bastonetes acido-resis-
ntes foi negativa, quer em esfregacos,
ler em cértes das visceras e ganglios
aminados.

Outrosim, n#o foram encontradas
laesquer outras formas bacterianas nos
eparados examinados e corados pelo
sthodo de GRAM fuchsina diluida.

Esses factos experimentaes podem
meu vér ser interpretados como devi-

dos 4 accdes do virus filtrante que exer-
ceu seu poder morbigeno determinando a
morte da primeira cobaya por cachezxia.
Rewmoculado no segundo animal determi-
nou a formac¢iio de um cancro no ponto
de inoculaciio com regeneracio de fér-
mas acido-resistentes,

Estas foram reabsorvidas, mas o gan-
glio salellite transplantado a outra co-
baya produzin por duas passagéns suc-
cessivas a 'morte do animal em % dias.

Por outro lado o poder morbigeno
do virus se transmittiu em segunda pas-
sagem ao organismo materno, ¢ em ter-
ceira passagem ao organismo do félo que,
ap6s nascimento, em aspecto normal,
morreu ao cabo de 5 dias com lesdes
apreciaveis, porém atypicas da lesdo tu-
berculosa classica.

A hypothese de uma phése ultra-mi-
croscopica no desenvolvimento do cyclo
da vida do parasita pode explicar esses
factos que 4 primeira vista anomalos, se
encadeiam na logica experimental, tradu-
zidos sempre pela energia morbigena,
revelavel pelo aspecto clinico e anato-
mico identicos: cachexia, infartus e ne-
crose.

Tudo se passa como se uma infec-
¢do inapparente solapasse a resistencia
organica por perturbacdes [unccionacs
perennes conducenfes até d formacdo de
lesées que pudessem ser objectivadas. B
esse estado dyscrasico seria transmissi-
vel da mde ao félo, affirmando assim a
nocao de heranca-morbida.

HERANCA DE TERRENO E HERANCA
DE SEMENTE.

Pela analyse do que acabo de refe-
rir verifica-se que as lesdes observadas
nos animaes em experiencia ndo encon-
tram elementos figurados que possam
ser responsabilisados por ellas.

Sdo lesdes que se approximam das
descriptas como lesdes por causa toxica
e, como consequencia, porque ellas se
manifestaram em féto recem-nascido,



cuja causa mortis nio poude ser preci-
sada, ndo € descabido suppor que tenha
havido passagem da causa determinante
das alteracdes anatomicas, do organismo
materno ao organismo do féto. Desper-
ta-se assim a nocdo de uma heranca bio-
chimica ou humoral, com energia morbi-
gena accentuada em caracter mesmo le-
thal. Entretanto, essas alteracdes nos as
encontramos 10S organismos infectados
por tuberculose que tenha evoluido sob
o paradigma classico. Falta a constitui-
cio do tuberculo, ou, na sua phése ini-
cial, do folliculo tuberculoso que sabe-
mos ser sempre consequencia do elemen-
to figurado, granulacdo do bacillo ou
bacteria completamente desenvolvida, aci-
do-resistente. As lesdes encontradas no
caso experimental acima descripto repre-
sentam, pois, a meu vér, o €lo entre 2
infeccio inaparente, occasionada pelo
virus, € a modalidade classica da doenca
em (ue essas lesdes, altribuiveis A cau-
sas toxicas, tambem coexistem.

Por outro lado na clinica humana as
verificacdes de CALMETTE, VALTIS,
L.ACOMME e COUVELAIRE, deixam fora
de duvida a heranca do virus, revelavel
pela sua férma acido-resistente, em con-
dicoes sendo frequentes, pelo menos suf-
ficientemente communs para que de-
monstrem a veracidade do facto.

A demonstragio experimental do
phenomeno, ja havia sido dada anmterior-
mente por CALMETTE. VALTIS, BO-
QUET. NEGRE, ARLOING, MALARTRE,
¢ DUFOURT.

Nem sempre entretanto, 0 elemento
figurado € revelavel por primeira passa-
gem eSO é encontrado em ganglios e
visceras do animal que recebe O virus
em segunda passagem, com ou sem fil-
traciio previa, € mno qual o elemento figu-
rado apparece com 2 sud caracteristica
acido-resistente, sem reaccio tuberculi-
gena apreciavel, sem @ produccio de
lesdes anatomicas especificas. (CALMET-
TE, NEGRE. VALTIS, BOQUET, ARLO-
ING, DURAND, DUFOURT, SERGENT,
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COUVELAIRE). Assiste pois a met vér
inteira razio 2 COUVELAIRE, reconhe-
cendo uma estreita ligacdo nos casos por
elle coordenados na pathologia do re-
cem-nato sob o syndromo de desnufri-
¢iio progressiva, com 2 heranca tubercu-
losa. Em 1923, COUVELAIRE calculava
em Seu servico 0s €asos de 'mlorfe inex-
plicada em 38 por 100 no primeiro mez
de vida.

Nio é entretanto accorde este juizo.
LEON - BERNARD ainda recentemente
objecta argumentos que 2 primeira vista
parecem infirmal-o.

E assim que este eminente tisiologo
acha difficil explicar o facto pathologico
pela accéo toxica ou de virulencia de
germens (que mesmo inoculados em' al-
tas déses nio provocam lesBes em' oOr-
gios e que nelles reproduzem 2 forma
bacillar em tdo pequeno numero que se
torna mnecessaria uma pesquiza perseve-
rante para descobrir algumas raras uni-
dades.

Assim mo pensar de LEON BER-
NARD n#o se pode ligar a accdo patho-
genica 4 nocfo de numero, pois que as
t6rmas bacillares sio extremamente ra-
ras, o que nio succede com' outras in-
feccoes como mna syphilis em' que noS
orgdos dos heredo syphiliticos 0S8 trepo-
nema pallidum pullulam. Trata-se a mey
vér de um erro de apreciaciio de LEO
BERNARD. Microbiologicamente a infec-
cao tuberculosa nio pode ser comparada
4 syphilis. Deve antes a semelhanca ser
procurada em infeccio analoga bacte-
riana, como na lepra.

Ah1 o phenomeno ¢ facilmente cons-
tatavel, como succede nos casos de le-
pra anesthesica em que a raridade de
bacillos encontrados ma bainha dos mer-
vos, mio se oppoe 4 manifestacio dos
phenomenos clinicos, primeiros revela-
dores do mal. Trata-se nos dois ¢asos.
tuberculose e lepra, de germens afins em
sua estructura e em sua biologia.

Estou, entretanto, de accordo com
LLEON BERNARD e COUVELAIRE, jul-
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gando que a mortalidade das creancas
durante as primeiras semanas de vida
reconhece como causa mais importante
as condicdes de criacio.

Ao meu vér ainda € logico que assim
seja, ¢ de modo algum isto infirma o
poder pathogenico do virus.

A experimentacfio animal com o vi-
rus filtrante e a observacio clinica na
tuberculose demonstram a funccfio ca-
chetisante do virus, que é preponderante
4 todas as outras acgdes morbigenas.

A cachexia € indubitavelmente pro-
duzida por perturbaciio profunda dome-
tabolismo assimilador; tem assim, pois,
estreita relacio com os actos biologicos
dependentes das acges vitaminicas. Ora
a experiencia clinica demonstra nas
mios de COUVELAIRE e de BERNARD
que as creanc¢as amamentadas com leile
materno, subtrahidas ao alleitamento ar-
tificial, collocadas progressivamente em
condicdes de hygiene e de fiscalisacdo
favoraveis, se salvam em grande maio-
ria e entre ellas a taxa da mortalidade
baixa de33 por 100 (1921—1923), a 13,2
p- 100 (1925—1926) até 4 7,2 por 100,
pela ultima estatistica obtida. A conclu-
séio logica, pois, é que a desnufricdo pro-
gressiva pode ser evitada pelo alleila-
mento natural, e que assim se pode bai-
xar a mortalidade por cachexia nos pri-
meiros mezes de vida. O levantamento
do coefficiente nutritivo do paciente é
na infecciio tuberculosa o factor mais
importante da cura. A meu vér pois a
objecgiio levantada por BERNARD éan-
tes a demonstraciio clinica da natureza
do morbus. Naturam morborum medica-
menta ostendunt.

Em 1910 eu escrevi: «Outro ponto
muito importante a clucidar é o da he-
ranca tuberculosa; nada impede que a
granulacio se transmitta ao féto, attemn-
dendo 4s dimensdes della, que sfo com-
pativeis com a passagem atravéz o fil-
tro: acreditamos que niio s6 se herda o
terreno luberculisavel, como o virus sob
A férma de granulaciio, que pode per-

manecer em latencia ou em' evoluciio
lenta». E de outra feita, no mesmo anno.
«Tratando-se de um animal sensivel 4
tuberculose como a cobaya, esses factos
nos indicam que devem ser elles appli-
cados aos homens pela razdo, e onde
se forem confirmados experimentalmente,
como conseguimos verifical-os na co-

baya, podera ser substituida sendo in-

teiramente, pelo menos em grande parte
dos casos a nocdo de flerreno fuberculi-
savel pela de terreno com f{uberculose emy
potencial».

Mais tarde, em oulro topico da
presente memoria, terei que voltar
a esta proposicio que, a meu vér, acha
demonstraciio experimental mas verifi-
cagbes feitas, com o virus filtrante, de
1923 para ca pelos numerosos investiga-
dores que se tem occupado do assumpto.

LATENCIA, AVIRULENCIA E SAPRO-
PHYTISMO.

A possibilidade do bacillo acido-re-
sistente permanecer ma intimidade dos
tecidos sem determinar lesdes aprecia-
veis, mostra um' grdo de parasitismo que
se approxima da avirulencia. A atte-
nuacgiio do poder morbigeno do parasifa.
compativel com a saude apparente do
animal, nfo implica, entretanto, a inocui-
dade do agente, que com seu metabolis-
mo altera mais ou menos profundamente
o humorismo do organismo parasitado.
A noco corrente hoje em dia do indivi-
duo fuberculisado, porém. sem doenca
tuberculosa, ja alargada pela nocio in-
troduzida por CALMETTE de individuo
bacillisado, deve ainda ser dilatada pela
nocdo de individuo infectado sem bacillo
e sem tuberculo, mas mais ou menos
sensibilisado.

E assim se comprehende a luz da
microbiologia a nocfio do terreno favo-
ravel, como um estado de constituicio
morbida, dependente das alterag¢Ses hu-
moraes especificas, em estreita ligacio
com a causa determinante morbigena.

e —— et}
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Assim pois, para que 2 infecciio prosiga
em seus effeitos deleterios torna-se ne-
cessaria que O clemento etiologico st
momntre aggressivo 4 integridade consti-
tucional do organismo infectado. A nocéo
antiga trazida por BAIL 4 jmmunologia
com as suas aggressinas perdura como
verdade inconteste e pode ser assimilada
na minha concepcio 4 energia morbi-
gena da maferia, principio a que deno-
mino ._Pathenergogenio—.

RAVETLLAT e PLA ¥ ARMENGOL
pensam quena infeccio {uberculosa a bac-

feria classica apresenta uma férma de ata-

que, descripta sob 0 aspecto de coccoS ¢
que denominam de bacteria de ataque;
uma férma de transicdo, que denominam
pacteria intermedia € uma forma de re-
sistencia. correspondente 2o bacillo acido
resistente. Estas tres formas sdo rever-
siveis entre 'si e constituem differentes
estados de uma s6 especie bacteriana.
Entre ellas incluem ainda as formas
filtrantes de FONTES (devem se referir
4s formas granulares), algumas descrip-
tas por VAUDREMER e provavelmente
as formas invisiveis actualmente em €s-
tudos.

Em sua original concepcio assim
se expressa PLA: «La forma de ataque
es una bacteria de gran vitalidad: que
possee una gama de virulencia que va de
casi sero 2 virulencias altissimas; queé
invade siempre la sangre; que determina
reacciones de immunidad; que segrega to-
xinas em lo medio en que vive (bacteria
exoloxica, al contrario del bacillo de
Koch que es endotoxico, pues no segrega
toxinas, pero son toxicas las substancias
que lo conponen), y queé por inoculacion
en los animales de experimento (cobayas,
conejos, ratos, perros., cabras, asnos Y
caballos), determinam septicemias, in-
flamaciones multiplas ¥ cacquexia, y en
cierlas condiciones. tuberculosis». As ac-
¢des morbigenas da bacteria de ataque
se confundem assim com as determina-
das pelos venenos difusiveis do bacillo,
por todos admittidos e differem pela fa-
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culdade de determinar septicemias, que
s6 a forma de ataque pode apresentar.
Sem compartilhar com PLA sobre a exis-
fencia de uma férma figurada para o
agente que elle denomina de ataque, pen-
so antes que a ‘maferia morbigena em ex-
{rema divisdo como phdse do cyclo de
vida da bacteria classica, explicard até
melhor prova em contrario, as accdes
morbigenas referidas, confundindo-se as-
sim com a nocdo corrente de toxinas so-
luveis ou venenos diffusiveis do bacillo
de Koch.

E essa energia morbigena parect de-
pender primordialm'e.nte de condicdes
especiaes referentes 4 vida do parasita.
A observacio clinica e experimental me
fazem assim pensar. Exemplos:—Em um
caso de tuberculose pulmonar, de evolu-
cio sub agnda, com exames clinicos €
radiologicos positivos, 0 exame da ex-
pectoraciio foi sempre npativo, mesmo
ap6s homogeneisa¢io de escarros.—A ino-
culacio de 3 cobayas feita/ com esse
material em Outubro do anno passado
deu o scguinte resultado: uma cobaya
morreu dentro de 4 dias, nio tendo 2
necropsia revelado signal de tuberculose;
oulro animal morreu a0 cabo de 1 mez
sem lesdio tuberculosa apparente, ¢ 0
oulro permaneceu vivo até Maio deste
anno, isto é 8 mezes depo’s de inoculado.
Nesla data, feita a necropsia encontrou-se
sémente nm pequeno ganglio da regido
inguinal, satelite ao ponto de inoculagio,
que apresentava 0 tamanho de um grio
de arroz. Ndo havia signal de tuberculose
em todas as visceras examinadas (figado,
baco, pulmio). Dividido esse ganglio em
duas porcdes com metade se fez esfrega-
cos. Foram nesses esfregacos encontra-
dos bacillos acido-alcool-resistentes lon-
gos. A outra metade inoculada em outra
cobaya mostrou que a infeccdio nesse
animal vem se procedendo de modo e€x-
cessivamente torpido, ha 3 mezes, com
um pequeno ganglio _correspondente 20
ponto de inoculacio, onde ndo se for-
mou cancro.
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Essa observacfio € instructiva. O or- -

ganismo da cobaya é por todos reconhe-
cido como de extrema sensibilidade 4
infeccfio tuberculosa do typo humano,
e entretanto o germen em' questio mos-
trou virulencia mais alta para o orga-
nismo do homem que para o do animal
em experiencia. O seu poder morbigeno
foi sempre manifestado antes por accio
toxica que por accfio virulenta (na accep-
¢do da proliferacio .do germem), pois
que o animal em experiencia morreu ao
cabo de 8 mezes apresentando s6 um
féco da infeccdo, localisada em um' gan-
glio. Nfio se pdde attribuir a evolucio
lenta da infecciio ao pequeno numero
de bacillos injectados no 1¢ animal, pois
que no segundo, no qual a infeccido vem
evoluindo de modo analogo ao do pri-
meiro, a dése infectante foi representada
por metade de um ganglio rico em for-
mas bacterianas. S6 a attenuacfo de vi-
rulencia para a cobaya péde explicar o
facto observado.

II.—Adolescente com tuberculose re-
nal desde a idade de 7 annos, compro-
vada por bacterioscopia e inoculacdo de
urina. Desenvolveu-se mormalmente até
a data actual com a idade de 17 annos.
A inoculacio da urina determinou a
morte da cobaya no prazo de dois mezes
com tuberculose generalisada.

I11.—Um outro caso clinico que tal-
vez seja ainda mais suggestivo. Doente
de idade avancada, com bronchite chro-
nica, sem bacillos de Koch na expectora-
¢cio ao exame microscopico. A inocula-
clio do escarro determinou na cobaya a
formacfio do cancro de inoculacdo e a
adenite classica com bacillos acido-resis-
tentes. O pus do ganglio reinoculado nio
determinou doenca em segunda passa-
gem, sendo reabsorvido. (Obs. do Dr. A.
MACHADO).

A segunda destas observacdes mos-
tra a existencia de um germem tubercu-
ligeno de virulencia attenuada para o seu
portador, mantendo-se entretanto seu po-

der virulento e aggressivo intacto para
o animal de experiencia.

A ferceira observaciio mostra a pos-
sibilidade da existencia do germem em
estado quasi saprophyta, incapaz ji de
determinar lesoes lethaes no animal de
experiencia, emquanto que entretem o
estado morbido em seu hospedador.

Assim penso poder presumir que a
gama da pathogeneidade do bacillo possa
variar por condicdes inherentes 4 sua
vida em limites vastos, attingindo 4s ve-
zes ao estado de saprophytismo parasi-
tario.

Ainda a demonstraciio experimental
desse facto nos € dada pelo B. C. G.
A vaccina obtida por CALMETTE pela at-
tenuacdo do bacillo bovino em meios bi-
liados, attenuacgio fixada nas sub-cultu-
ras, representa uma raca artificial, capaz
de produzir o eshoco da infecciio, pro-
duzindo as reaccdes allergicas, assegu-
radoras da immunidade. E entretanto as
modifica¢des soffridas pela bacteria nio
foram de tal sorte profundas que com-
promettessem o seu arcabouco estructu-
ral, nem o seu metabolismo, traduzidos,
pelo phenomeno de acido-resistencia. Os
bacillos cultivados em meios glycerina-
dos conservam esse caracter, sans avoir
d redouter que le B. C. G. reprenne de la
virulence. (CALMETTE).

S6 o poder aggressivo do virus foj
assim modificado e o foi a custa dos
elementos conslitutivos da bile do boi.

Ora essa modificaciio se d4 tambem
do mesmo modo sobre os presumidos ve-
nenos diffusiveis componentes dos cal-
dos tuberculinicos, como tive occasido
de referir em 1917, preparando uma tu-
berculina attenuada, 4 custa dos lipoides
do oleo de figado de bacalhdo e da bile
do boi.

Intervém, ahi, phenomenos de ad-
sorpciio que permittem prejulgar uma
profunda modifica¢do na estructura mi-
cellar, tornando lenta a reabsorpefio dos
principios activos e proporcionando uma



integralisaciio mais suave desses prin-
cipios.

0 choque toxico mostra-se assim 1i-
gado 4 velocidade de reaccdo (FONTES).

0O bacillo da tuberculose pode tam-
bem viver em culturas artificiaes durante
prasos excessivamente longos, sujeito as
condicdes normaes de temperatura € de
luz do meio ambiente, sem perder a sua
yirulencia (no sentido de faculdade de
reproducciio) nem 2 sua pathogeneidade.

Verifiquei em meu laboratorio que
com uma amostra de tuberculose do
typo humano, semeada em pelle em uma
serie de baldes com caldo glycerinado,
conservados em temperatura ambiente
e sob a acciio da luz difusa, ndo houve
desenvolvimento de cultura, mesmo 20
cabo de 5 mezes.

Fm alguns baldes 0 caldo se conser-
vou limpido perm‘anecendo as pelles na
superficie do caldo, seccas, lustrosas,
tendo adquirido a cor vermelha escura.
Em dois dos baldes semeados as pelles
foram ao fundo do vaso.

Em um desses baldes, 45 dias apos
a semeadura, comecou & se desenvolver
uma cultura de cogumello 10 fundo do
vaso tendo como nucleo a pelle de tu-
berculose que ahi cahira. Conservou-sé
esse baldio nessas condicdes durante 3
mezes.

Nessa 6poca, €omo houvesse um
fragmento da pelle semeada ainda na su-
perficie do caldo, foi ella transplantada
para novo meio de cultura & collocada
em estufa 4 37°. Esta pelle ndo se desen-
yolveu mesmo depois de 2 mezes.

A semente que no baldio original se
achava coberta pela cultura do cogumel]lo
foi inoculada em 9 cobayas que sé tuber-
culinisaram, no prazo normal.

Uma outra experiencia demonstra-
tiva da vitalidade do bacillo da tubercu-
lose mesmo quando exposto a accio da
luz e a temperatura ambiente foi a que
resultou da yerificacio da adaptagdo de
amostras de tuberculose dos typos hu-
mano e bovino 2 meios de cultura de

diversa .composi¢#o. Com esse fim se-
meei varios tubos com meio de Sabou-
raud com tuberculose dos typos bovino
¢ humano.

As amosiras semeadas desenvolve-
ram-se bem nos tubos de Sabouraud sim-
ples e ainda melhor naquelles tubos em
que se addicionou glycose em Uns e gly-
cerina em outros.

Ap6s © desenvolvimento das cultu-
ras, que se fez 4 temperatura da estufa,
foram ellas, em Agosto de 1924, aban-
donadas 4 temperatura ambiente e €x-
postas 4 acgdo da luz difusa.

Assim permaneceram até Novembro
de 1926 quando foram essas culturas re-
picadas para novos tubos de Sabouraud.
A semente nio se desenvolveu nos tubos
repicados.

Addicionou-se entdo um pouco de
caldo aos tubos originarios e foram elles
mantidos em estufa até Fevereiro de 1927.
Nessa data repicados novamente deram
desenvolvimento a culturas pujantes de
bacillos da tuberculose acido-alcool-re-
sistentes. '

As experiencias acima referidas de-

monstram por um lado a possibilidade
do bacillo da tuberculose mantér a sua
pathogeneidade em condicOes especiaes
de vida latente, em hybernagio, quando
sujeito a acgdes deleterias do meio am-
biente, ¢ por outro, 2 conservacio da
virulencia (na acepgao de propriedade
de réproducgﬁo) mesmo durante o prazo
de ¢ annos e 7 mezes, S€mM perder OS
seus caracteres morphologicos nem cul-
turaes.
- Nos casos expostos 0 yirus fubercu-
foso resistin 4s acgdes dysgeneticas do
meio ambiente conservando suas Ppro-
priedades, em condicdes que muito se
approximam das de saprophytismo. Bas-
tou, para que essas propriedades fossem
novamente postas em evidencia, que O
virus livesse encontrado elementos favo-
raveis ao seu desenvolvimento, quer cm
culturas artificiaes quer em estado de
parasitismo. '
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As modifica¢des impressas a0 meta-
bolismo do bacillo de Koch por agentes
chimicos e physicos podem ser de tal
sorte profundas que suas propriedades
bio-chimicas se mostram alteradas a tal
ponto que elle perde o seu caracter de
acido resistencia e torna-se avirulento.
Foi que FERRAN demonstrou com' as
culturas homogeneas, comprovadas por
ARLOING, AUCLAIR ¢ COURMONT em
trabalhos fundamentaes 4 concepgdo
pleomorphica do virus tuberculoso.

Por outro lado, a addicdo de subs-
tancias graxas a culturas- de germens
nido acido resistentes confere a estes a pro-
priedade de resistir aos acidos. A acido
resistencia mostra-se assim um' caracter
adquirido pelas bacterias em virtude de
icondicoes especiaes de chimismo do
meio nutritivo.

Intimamente ligada 4 constituigfio
chimica do meio, pode essa propriedade
se manifestar transitoriamente ou de
modo accidental (coli., bacterias sapro-
phytas), ou permanentemente com carac-
ter de relativa fixidez, conferida heredi-
tariamente (acido-resistentes saprophy~
tas, bacillos para-tuberculosos, bacillo
de Koch).

0 estudo da biologia e da estructura
do bacillo de Koch, em condi¢des nor-
maes de desenvolvimento nas culturas ar-
tificiaes, mostra ainda a relatividade
desse caracter (BEZANCON, PHILIBERT,
FONTES, VAUDREMER, HAUDUROY).
e a perda da acido-resistencia, por acgoes
naturaes nas culturas artificiaes ou in
vivo, como succede nos tecidos tuberculi-
sados (FONTES), e por meios artificiaes,
como resulta da accdo da bile, neurina
e Mukorosi—saponina. (TATSO BURO
YABE, MASONA SHIBATO, YATSUMAS
KUMASAT e YOSHITO KABAYASHI),
mostram a reversibilidade do phenome-
no. :

Acabo de referir que a perda da
acido-resistencia no bacillo de Koch tem
sido provocada correntemente por arti-
ficies da techmica que permittem a mo-

dificaciio do meio nutritivo artificial. E
a acquisicdo da nova propriedade d4 ori-
gem a uma variedade que transmitte 4
suas geracdes o caracter biochimico que
Ihe foi conferido. E o que resulta da ob-
servacdo dos autores japonezes acima ci-
tados, que em 17 amostras de bacillos de
Koch observaram duas variedades ano-
malas, isoladas directamente de doig
casos de tuberculose pulmonar, pelo me-
thodo de PETROFF.

Essas duas variedades T Y 1, e T
Y 2, apresentavam os seguintes caracteres:
ndo eram acido-resistentes, coravam-se
facilmente pelas cores basicas de anilina.
e eram GRAM npositivas.

Morphologicamente semelhantes a
um' streptothrix, desenvolviam-se egual-
mente bem em meios communs e gly-
cerinados, 4 temp. de 37cc. em 24 a 48
horas. Mostravam fraco poder pathoge-
nico para a cobaya, cujas lesSes nfo
apresentavam nenhuma semelhanca com
lesdes de tuberculose verdadeira.

As provas de fixacdo de complemen-
to, com o séro de cobayas inoculadas
com +essas amostras, quando utilisado o
antigeno de BESREDKA na maioria dos
casos foram negativas, emquanto que
foram sempre positivas com o soéro de
cobaya inoculada com (uberculose, quan-
eramn utilisadas como antigeno emulsdes
de TY1,eTY2 '

Passando essas amostras névamente
por meio de PETROFF ou de BES-
REDKA com ovo, ao cabo de 3 a 8 ge-
racdes, readquiriam a acido resistencia
e a morphologia de verdadeiros bacillos
de tuberculose, assim como o seu poder
pathogenico para as cobayas que mor-
riam’ com tuberculose generalisada.

Essas verificagbes demonstram de
modo inconcusso a possibilidade de uma
vida saprophytica do bacillo, ainda que
artificial, susceptivel de, em determinadas
condi¢cdes impostas ao meio nutritivo,
permiltir que o virus readquira os seus
caracteres classicos de morphologia e pa-
thogeneidade.



Verificacdes interessantes feitas de
ha muito por grande numero de investi-
gadores (DUBARD, BATAILLON, TER-
RE, BERTARELLI e BOCCHIA, DIEU-
DONNE, SAN FELICE, KLEBS. SCH-
ROEDER), fallam sobre a possibilidade
de adaptacgio de bacillos tuberculosos de
mammiferos, a organismos de animaes
de sangue frio, ou vice versa, permit-
tindo uma verdadeira transformacio de
um typo em outro typo.

Nessa ordem de idéas KOLLE, SCH-
LOSBERGER e PFANNENSTIEL experi-
mentaram com bacillos saprophytas aci-
do-resistentes e com bacillos tuberculo-
sos de animaes de sangue frio. Consegui-
ram esses autores, por inoculacfo intra-
peritoneal em cobayas, determinar por
successivas passagens, a morte de alguns
animaes com tuberculose generalisada.

MAHER refere ter isolado de um!' ab-
cesso traumatico do escroto, um' bacillo
acido-resistente, com 0S caracteres do
bacillo do smegma. Ao cabo de 3 sema-
nas de permanencia em eslufa alguns dos
tubos semeiados (caldo-batata—glycerina—
dos) mostraram pequenas colonias com
o aspecto das colonias de bacillo da tu-
berculose do typo humano.

Os bacillos que no exame original se
mostravam acido-resistentes, porém ndo
alcool resistentes, nas colonias obtidas
eram acido-alcool-resistentes. A inocula-
cio de uma emulsio desses germens por
via intra—peritoneal em cobayas, deter-
minou ao cabo de 3 mezes a morte do
primeiro animal por .tuberculose gene-
ralisada. Os outros animaes sacrificados
nessa occasido mostraram tambem tuber-
culose generalisada.

“A infecgio transmittida a outros ani-
maes se manifestou em serie.

O caso que dera motivo 4 observa-
ciio referida e queé nessa occasiio nio
apresentava nenhum signal clinico de
tuberculose, s€ terminou 6 mezes apos
a infeccdo do escroto, por tuberculose
pulmonar, activa, que o levou 4 morte.

Inda que essas investigacoes nio te-
pham sido comprovadas por outros ¢
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que possam Ser consideradas como passi-
veis de erros de observacio, resulta d’el-
las, quando muito pouco, 2 certeza da
pathogeneidade, ainda que accidental de
bacterias saprophytas acido-resistentes,
o que nio € mais justo se por em du-
vida, attendendo 4 observacio de grande
numero de investigadores (PHILIBERT,
COURMONT, CANTACUZENE, BEZAN-
CON, cntre muitos outros).

O grdo de parentesco entre os acido-
resistentes banaes saprophytas e O ba-
cillo de Koch ainda € demonstrado pelas
reaccdes biologicas produzidas pelos pro-
ductos de elaboracdio desse micro-orga-
nismo nos meios de cultura. £ fora de
duvida a existencia de uma parafubercu-
lina, (IRIMESCU). As reaccdes para-espe-
cificas differem somente das especificas
por menor intensidade reaccionaria.

Acido-resistentes saprophytas desen-
gordurados pelo trichlorethyleno ou te-
tralina deram reac¢io positiva de fixacdo
de complemento com © soro de coelhos
infectados com tuberculose (OGAWA).

Reconhece-se, pois, uma provavel li-
gaco de parentesco entre os bacillos de
Koch e as bacterias acido-resistentes ba-
naes, que vivem em saprophytismo. ‘Ten-
do ellas muitos caracteres biochimicos
e estructuraes daquelle parasita, autori-
sam presumir-se representarent grios de
uma escala de virulencia e pathogenei-
dade, que vae desde a avirulencia quasi
completa (bacillo do smegma, acidos re-
sistentes da manteiga) até a molestia ex-
perimental determinada pelo timothee
bacillus (COURMONT, CANTACUZENE,
DESCOS, RODET, ¢ GALAVIELLE).

Apezar de grande serie de factos ex-
perimentaes accumulados tendentes a
julgar da possibilidade da transformagio
por caracteres adquiridos hereditariamen-
te, ou por mutacio das bacterias sapro-
phytas acido-resistentes ou nio em ver-
dadeiros bacillos de Koch, nio se poude
obter ainda a demonstracio peremptoria
desse phenomeno. Até o momento actual
perdura a noclo classica do parasitismo
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obrigatorio do bacillo der tuberculose.
(CALMETTE).

Deste pensar n3o compartilham emi-
nentes microbiologistas.

E assim que FERRAN, o genio pio-
neiro que abriu o caminho ao estudo
das anomalias observadas no desenvol-
vimento do cyclo da vida -do bacillo de
Koch, estabelecendo sobre experiencias
numerosas, a nocdo do pleomorphismo
e da profunda modificacio biologica im-
pressa ao parasita pelas influencias exte-
riores, cré firmemente na cadeia phylo-
genetica que liga o parasita tuberculi-
geno acido-resistente, com os caracteres
classicos descriptos por Koch, ao sapros
phyta banal, comensal do organismo
vivo, ndo acido-resistente, que elle filia
ao grupo coli-typhus.

Desde 1897 que em sua nota a Aca-
demia de Sciencias e a Sociedade de Bio-
logia de Paris, «Relative aux aptitudes
saprophytes du bacile de la tuberculose
et a ses afinités avec le bacille du typhus
et le coli-bacille» vem o sabio cataldo
defendendo seu pensar com a pertina-
cia ¢ seguranca, que sémente sio confe-
ridas pela absoluta confianca na verdade
da these que o empolga.

Synthetisa e eschematisa FERRAN
a sua doutrina denominando alpha («)
a todas as bacterias nfio acido-resistentes,
de procedencias diversas, capazes de,
quando em culturas puras, determinarem
nos animaes injectados tuberculos e ba-
cillos de Koch.

A este bacillo, termo final da evolu-
c%o do saprophyta ao parasita patho-
geno, d4 FERRAN a denominaciio de
gamma (y).

Entre a bacteria alpha e a bacteria
gamma ha um grupo de bacterias que
mostra racas distinctas, mais ou menos
proximas por seus caracteres biologicos.
das bacterias alpha ou das bacterias
gamma. A esse grupo denominou FER-
RAN bacterias béta (f).

A bacteria gamma quando em cal-
dos artificiaes de cultura perde algumas

de suas propriedades, originando uma

sub raca nio acido-resistente, que elle
chamd epsilon (¢). Enftre as bacterias
gamma e epsilon figura a variedade aci-
do-resistente emulsionavel designada pele
nome de bacterias delta (d).

Baseando sua doutrina no élo phy-
logenetico acima exposto comprova FER-
RAN a sua thése com copiosa experimen-
taclio tendente a demonstrar suas conclu-
sbes relativas quer aos caracteres cultu-
raes das bacterias em questio quer as
propriedades immunologicas que ellas
apresentam,

Inda que em todos os seus porme-
nores nfo tenha sido verificada a dou-
trina de FERRAN, falhando a documen-
tacio experimental em m#os da grande
maioria dos microbiologistas, resulta del-
la a veracidade dos phenomenos de
pleomorphismo, de anomalias de carac-
teres culturaes, e a avirulencia de amos-
tras do bacillo de Koch, oriundas de
troncos possuidores dos caracteres clas-
sicos, morphologicos, culturaes e patho-
genicos.

Estabelece-se assim a tendencia para
que se admitta a mutacio do bacillo de
Koch, produzindo sub-racas afastadas
mais ou menos do fronco original.

A observacio de VAUDREMER traz
farta messe de factos experimentaesem
apoio dessas idéas.

Para este auctor o parasitismo do
bacillo de Koch «n’existe que pour un
des stades du cycle evolutif du germe
de fa bacillose, le .stade d’acido-resis-
tance».

VAUDREMER estudando as condi-
¢Oes de desenvolvimento de culturas do
bacillo de Koch em meios pobres, con-
segue obter férmas culturaes atypicas,
baciflos polymorphos. granulosos, n#o
acido-resistentes, quando cultivados em su-
perficie; massas em foérmas de  cogume-
los, férmas granulares livres, bacteridia-
nas curtas, mycelliformes, férmas em' le-
vedo, quanda cultivadas em profundi-
dade. - : . PRI
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Estas transformacdes, referidas j3
por DOSTAL, sio tdo profundas que
VAUDREMER se julga auctorisado a di-
zer: A tuberculose € uma molestia cau-
sada por diversos germens pertencentes
a familia dos cogumelos parasitas. A tu-
berculose é pois etiologicamente uma
mycose.

Filia-se assim VAUDREMER a cor-
rente dos que creem na ubiquidade do
germem, traduzida pelo seu desenvolvi-
mento foéra da vida parasitaria. Pela cul-
tura do parasita em meios pobres ¢ em
temperaturas relativamente baixas . ger-
minam as granulagdes sob férmas zoo-
gleicas, mycelianass, bacillares, que néo
sio acido-resistentes.

Em meios nutritivos ricos em mate-
rias graxas e azotados, a temperatura de
370—380, os granulos déo nascimento a
f6rmas de bacillos de Koch. No entre-
tanto no pensar desse auctor, a phase pa-
rasitaria s6 se torna obrigatoria apds
uma primeira passagem através o orga-
nisino animal.

As férmas nio acido-resistentes, re-
presentadas primordialmente pelas for-
mas granulares, apresentam variados ta-
manhos que se confundem inicialmente
com o limite da visibilidade.

® ®
*

Das idéas expostas na presente me-
moria ¢ que condizem em tracos geraes
com as nocdes fundamentaes por mim
estabelecidas em 1909—1910, confirma-
das e desenvolvidas pela grande maioria

dos experimentadores que nestes ultimos

annos se vem occupando do assumpto,
resuliam nocdes que trazem a chave para
a elucida¢fio do enigma :—pathogenia da
infecgiio tuberculosa.

A doenca tuberculosa reconhecida-
mente doenca parasitaria, assim' se torna
ap6s um prévio periodo de accdes mor-
bigenas transitorias ou permanentes,
phlogogenas, periodo commum a todas
as doencas infectuosas; que com oW sem

manifestacdes morbidas, preparam oS
elementos hospedadores do parasita, por
uma prévia sensibilisacfio, a um' habitat
que lhes seja favoravel

Nessa phise de desenvolvimento de
sua vida o elemento morbigeno € repre-
sentado pela férma granular vsiivel (phé-
se demonstrada) ou invisivel (phése pre-
sumida). O poder aggressivo do germem
que varia por condi¢des ainda niio esta-
belecidas experimentalmente, péde attn-
gir modalidade revelavel por symptomas
clinicos. agudos ou nfio: (phdse derivante
da bacteria de ataque de PLA, accdo
phlegmasica ou phlogogena das bacterias
alpha de FERRAN).

Nessa phése de desenvolvimento do
parasila o organismo infectado mdo mos-
tra aspecto clinico caracteristico da in-
feccdio tuberculosa.

Confunde-se o quadro morbido com
os aspectos de intoxicacio chronica des-
nutriliva. ou com o periodo de incubac#o
das moleslias infectuosas em' geral, ou
com stadio inicial de uma infecciio agu-
da. O quadro morbido especifico da in-
fecciio tuberculosa sé se apresenta apés
a installacio da phdse parasitaria do
agente morbigeno, correspondente ao sta-
dio avancado de desenvolvimento figu-
rado do parasita.

Ma phaése inicial do cyclo da vida da
bacteria, sua acc¢fio morbigena se con-
funde com a accdo derivante dos vene-
nos ¢ toxinas oriundos da materia viva,
(energia morbigena irradiada em' virtude
de extrema divisibilidade da materia
viva), no caso particular em questdo, com
os venenos tuberculinicos difusiveis, im-
pregnando o meio sobre que agem € de-
terminando assim as condices anergi-
cas propicias ao desenvolvimento do
morbus.

Essas accgdes acompanham o virus
em todo o seu cyclo vital, porque ellas
se originam de uma phdse que se repefe
na regeneragdo do parasifa, em geragies
subsequentes.
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Coincide, pois, a energia morbigena
(pathenergogenio,) que confere o carac-
ter de virulencia 4 bacteria com' a pro-
priedade mais ou menos desenvolvida de
repelidas successies de phdses granula-
res, estabelecedoras de névas geracdes
e asseguradoras da perpetuidade da espe-
cie. )

De accoérdo com esse modo de vér
deve a therapeutica ser applicada nas
phéses iniciaes da doenca, para que oS
seus effeitos sejam mais apreciaveis. E
o que a clinica nos ensina, quer pelo le-
vantamento das condicdes de nutricdo do
orgarismo infectado, que Thes confere
melhor resistencia, quer pela therapeu-
tica immunisante.

‘A nocio do terreno tuberculisavel,
isto @ predisposto a infec¢fio tuberculosa,
confiia a meu vér com a mocéo de ter-
renc: com tuberculose em potencial. Quer
o agente tuberculigeno seja representado
pela phése parasitaria latente, quer o
seja pela phdse infectuosa inaparente
(concepciio de NICOLLE), pode se esta-
belecer a actuacio de uma tuberculose
occulta, com lesdo histologica, inactiva,
ou masmo sem lesio anatomica, que por
condicies favoraveis ao surto do mor-
bus, evoluird para as férmas classicas co-
nhecidas.

Assim, pois, e 4 luz dos factos recen-
temente adquiridos sobre a heranca do
virus, ndio se nasce tuberculisavel, na
acepciio de exclusio de agente vivo in-
fectante do organismo recem-nato, mas,
por heranca do pathenergogenio, senasce
com: tuberculose em' potencial, isto € com'
infeccfio capaz de evoluir sob aspectos
os mais diversos, variando de accordo
com a sua virulencia, desde o organismo
quasi em completa normalidade, ao orga-
nismo congenitamente debil, doente, pro-
fundamente dyscrasico, candidato 4 ca-
chexia por desnutri¢io progressiva, e
ainda além, ao organismo mo qual o vi-
rus evoluird attingindo a phése parasi-
taria tuberculigena, determinando o ap-

parecimento da doenca tuberculosa sob
a férma e evolugfio classicamente reco-
nhecidas. E essa é a gamma morbida
reveladora da infec¢fo tuberculosa.

No ‘tocante 4 prophylaxia essas idéas
nio alteram as nocdes actualmente esta-
belecidas. Reforcam-nas, antes, ma ne-
cessidade de se attender com' especial
carinho as condicdes de vitabilidade do
féto (hygiene pré e post-natal) e na pre-
servacio da infancia e adolescencia do
contagio estabelecido pela férma parasi-
taria do virus.

O augmento do estado allergico do
individuo, quer lhe seja elle conferido
pelas condi¢des optimas de nufricio e
desenvolvimento, quer pelas condicdes
naturaes de immunisacfio (vaccinagio ac-
cidental por contagios espacados), ou ar-
lificiaes (vaccina¢dio por virus attenua-
dos), assegurard 4 humanidade ao lado
das medidas conducentes ao afastamento
do contagio, a libertacio do seu mais
terrivel flagello morbido.

A observaciio da infec¢do experimen-
tal produzida pelo virus filtrante tuber-
culoso mostra uma attenuacfio do seu
poder pathogenico. E de presumir que o
estudo aprofundado do phenomeno per-
mitta a obtencfio de virus filtrantes fixos.
Abrir-se-4 assim uma nova via 4 vaccina-
cio antirtuberculosa.

No estudo de allergia tuberculosa,
posta em evidencia a func¢fo antigenica
do virus filtrante, como os recentes tra-
balhos parecem demonstrar, o aiagnos-
tico da phdse inapparente da infec¢io
serd possivel e desta sorte facilitar-se-4
a therapeutica e a prophylaxia.

E, assim, esse novo capitulo da pa-
thologia tuberculosa cheio de promessas,
umas ja realisadas, oufras carecendo de
confirmacio, espera o concurso dos estu-
diosos que em esfor¢o commum possa
exploral-o com maior rendimento para
a sciencia e melhor vantagem para a hu-
manidade.
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RESUMO.

Notavel acervo de trabalhos con-
cluem pela existencia de uma férma fil-
trante do virus tuberculoso, dotada de
poder pathogenico variavel, determinan-
do lesdes ora atypicas, ora identicas 4s
lesdes classicas estabelecidas pelo ba-
cillo de Koch.

Essas formas filtrantes sdio repre-
sentadas por elementos figurados granu-
lares visiveis ou por elementos invisiveis
que as collocam entre os ultra-virus. Ellas
podem regenerar a férma bastonéte aci-
do-resistente do virus por passagem' pelo
organismo animal.

Niio é, entretanto, possivel ainda, es-
tabelecer-se accordo sobre a exacta na-
tureza dessas férmas filtrantes que, em
qualquer das hypotheses aventadas, re-
presentam uma phése de desenvolvi-
mento no cyclo da vida do bacillo de
Koch.

Este bacillo com a férma e caracte-
res que lhe sdo reconhecidos na litera-
tura classica, representa a phése parasi-
taria do virus tuberculoso, originada por
caracteres accidentalmente adquiridos e
conservados em relativa fixidez, pelas
leis biologicas de adaptaciio ¢ heranca.

Em favor dessa preposicdo fallam
o pleomorphismo que 0 virus p6de mos-
trar, a perda de seus caracteres especifi-
cos (acido-resistencia, virulencia), a la-
tencia de vida que o virus pode apresen-
tar em condicdes dysgeneticas, a hyber-
naciio da semente em condi¢des proximas
ao saprophytismo e a reaquisicio «os ca-
racteres especificos por elementos pro-

picios ao seu desenvolvimento.

Essas alteracdes das propriedades
do bacillo de Koch podem ser determi-
nadas por condicdes naturaes ou artifi-
ciaes, que por vezes o approximam dos
bacillos para-tuberculosos que sdo sapro-
phytas.

O poder pathogenico dos para-tuber-
culosos tem tambem sido posto em! evi-
dencia. ainda que em condi¢Bes acciden-
taes, e a experimentacio demonstra que
o seu metabolismo péde determinar reac-
cdes de immunidade, ainda que attenua-
das.

Todos esses factos fallam' ejoquente-
mente na possibilidade de se reconhecer
um élo phylogenético que ligue essas
bacterias entre si.

A nocdio das férmas filtrantes do
virus tuberculoso, consubstanciada na
energia morbigena de que sdo dotadas
(pathenergogenio), elucida a pathogenia
da infec¢fio tuberculosa, doenca parasita-
ria, identificando-a 4 infec¢fio inaparente
e aos aspectos morbidos da infeccdio la-
tente, occulta e aguda.

Essa nocio permttie tambem a elu-
cidaciio pathogenica da heranca morbida
que sec péde mostrar em todos os grios
da escala, desde o organismo quasi nor-
mal ao organismo tomado pela infecc¢do
classica.

E possivel que o estudo aprofundado
do virus filtrante tuberculoso permitta
descobrir, pelas reacgdes allergicas deter-
minadas nos organismos recem-natos, a
heranca morbida e assim’ facilite a the-
rapeutica e prophylaxia da infecgdo.

E possivel ainda que a obtencio de
um virus filtrante fixo possa conduzir 20
achado de um anti-virus, prophyiactico
e therapeutico.

Typ. do Instituto Oswaldo Cruz—Rio de Janeiro— Brasil.
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