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Devemos entender por heredo-infecciio na tuberculose a transmissio
do virus tuberculoso da mae ao feto, através da placenta, com integridade
do tecido placentario.

E, pois, o transfert do virus do organismo materno ao organismo do
feto, em condicOes de integridade anatomica dos tecidos da placenta, o que
caracterisa a heranca da semente.

E, por consequencia, a heredo-infecgdo um caso particular do con-
tagio congenito que occorre quando ha lesio dos vasos ou tecidos placen-
tarios, que permitte a passagem directa do elemento infectante.

Ambos os casos se enquadram na denominaciio generica de heredo-
contagio.

Bem differente é a concepgio bio-pathologica assim estabelecida, da
concepcdo biologica pura da heranca, em que intervem a nocio fundamen-
tal de transmiss@o 4 descendencia, por alteracdes intimas dos elementos
geradores, dos caracteres ancestraes que sao conservados coni caracter es-
pecifico na evolucdo da especie.

Sob o prisma, pois, do heredo-contagio é que devemos estudar a pos-

sibilidade da transmissio do virus tuberculoso, da m3e ao feto, na vida
intra-uterina, na independencia de phenomenos morbidos que possam esta-

belecer a passagem directa do virus.

Neste segundo caso haverd o contagio intra-uterino por condicio
accidental; haverd heranca da semente por condicdo pathologica imma-
nente 4 placenta; o virus serd encontrado na maioria das vezes no orga-
nismo do feto, sob a sua forma visivel, classica, acido-resistente e se reve-
lard na heranca morbida pela fuberculisagdo do nascituro.

No primeiro caso a heredo-infecgio se produz pelas trocas osmoticas
dos liquidos nutritivos maternos e fetaes, sangue e lympha, dando origem
a um estado, senio pathologico ao menos miopragico, capaz de mostrar
variantes que attinjam em ultima modalidade a alteraco especifica dos te-
cidos tuberculisados.

A physionomia especial que ao organismo infectado é conferida por
este typo de infecc@o, em suas modalidades attenuadas, deriva da physio-
pathologia do ferreno tuberculisavel, expressio por que é conhecida em
pathologia a dyscrasia orgamica que caracterisa os filhos de tuberculosos.

Nestes casos nfo se péde por em evidencia o elemento infectuoso
em sua forma classica, de bastonete acido-alcool-resistente.

A acclo morbigena do virus é entretanto reconhecida em seus effei-
tos: hyperplasia do systema lymphatico, fragilidade da funcgido circulato-
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ria, alteragtes de nutricio decorrentes da instabilidade da funccio endo-cri-
nica, etc., etc, caracteres morbidos que se confundem com os que possam
ser attribuidos a elementos toxicos de acg¢@o duradoura e que por sua dura-
bilidade ou permanencia por prazos mais ou menos longos, originam uma
constituicio morbida especial que confina com os estados que hoje em dia
se enquandram na pre-tuberculose.

Decorre assim a nogio da heranca de terreno que, entretanto, nada

mais representa que a infeccfio tuberculosa em modalidade especial, atte-
nuada, e que com as modificagdes humoraes e da physio-pathologia cellu-

lar que provoca, estabelece o estado de allergia instavel 4 infeccio classica.

Confundem-se pois, as nocdes de infeccdo e de intoxicacio pela iden-
tidade de effeitos que se manifestam n3o sé pelas alteragBes funccionaes,
como ainda, pela produccdo de alteracdes anatomicas.

A infeccao tuberculosa nos demonstra o que ficou dito comn o estu-
do do virus filtravel.

Ahi, onde no se péde pér em evidencia a presenca do bacillo de
KOCH, isto é, da férmaacido-alcool-resistente do virus, o quadro morbido
se apresenta comparavel experimentalmente aos que a clinica nos mostra.

Em taes casos as hypotheses de infeccdo e intoxicacio em mieu
modo de pensar, ndo sé nao se repellem como se completam. A demons-
tracio da capacidade morbigena do virus se faz na infec¢@o da durabilida-
de e permanencia d’ella, emquanto que na intoxicacdo esta capacidade ¢
transitoria.

Na condi¢io de continuidade de accao morbigena reside, pois, a carac-
teristica dos elementos filtraveis do virus, capazes de entreter um estado
de intoxicagio chronica e de se transmittirem em serie experimental por
inoculacio ou em serie natural, por passagem através da placenta, da mae
ao feto. - .

Em alguns casos podem estes elementos filtraveis do virus tubercu-
loso regenerar a férma acido-alcool-resistente, com ou sem o seu cortejo
pathologico, produzindo entretanto sempre um estado allergico instavel, con-
ducente ora 4 hypersensibilidade, ora 4 maior resistencia & acgdo morbi-
gena do virus.

Comprehende-se, pois, que um estado particular de constituicdo hu-
moral se estabeleca, dando a physionomia propria ao estado de pre-tuber-
culose, na concepgdo em vigencia; mas, este estado que encontra como
factor pathogenico a intoxicagio chronica causada pelo virus, s6 por elle
é entretido com a permanencia da infeccio. Ora, a acclo physio-pathologica
dos venenos tuberculosos se traduz pela acgdo das substancias elaboradas
pelo virus, quer se exerca ella sobre os elementos nobres dos tecides, prin-
cipalmente do tecido lymphatico, alterando a sua coustituicdio anatomica,
quer sobre o systhema hemo-poiético, passivel de analogas alteracdes, quer
perturbando a nutricdo geral, pois qte a accdo desses venenos se exerce
sempre sobre os systhemas endocrinico e neuro-vascular, ultimos responsa-
veis, no entender actual, pelo automatismo das funccdes reguladoras da
vida somatica.

As relactes desta sorte estabelecidas entre o terreno e o virus tor-
nam-se diaa dia mais favoraveis 4 eclosio da doenca tuberculosa que de
facto ja insidiosamente existe.
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O poder morbigeno do virus contrabalancado pela reac¢io de defeza
crea o estado allergico, estado especial comparavel ao estado particular de
irritabilidade cellular, determinado pela solicitacio toxica; originando o
estado de hypersensibilidade especifica, cujo exgottamento desencandeia o
choque anaphylactico.

Do equilibrio inslavel humoral estabelecido pelas defezas cellulares 4
solicitacdo dos toxicos do virus, resulta o estado humoral da pre-disposicdo
a tuberculose, da constituicio cellular peculiar que desta intoxicagdo chro-
nica deriva, se origina o ferreno tuberculisavel. _

A nocao somatica decorrente dos dois factores, estabelece o quadro
clinico da pretuberculose, expressio verdadeira no sentido anatomico e
etiologico, mas erronea no sentido physio-pathologico, porque nestes esta-
dos morbidos a infeccdo jd existe, e por ella é responsavel a phase, diga-
mos sarcodial, ultra microscopica, invisivel (ultra-virus), ou granular visivel
ou pré-bacteriana.

*
&, 1%

Proseguindo o estudo das férmas filtraveis da tuberculose institui,
em Novembro de 1926, a seguinte serie experimental.

Escarro tuberculoso em emulsio em agua physiologica foi filtrado
em vela CHAMBERLAND L2, depois de ter permanecido em estufa a 370C

durante 3 dias. A integridade da vela foi verificada por semeaduras do filtrado
obtido, em gelose inclinada e em caldo simples e glycerinado. Os meios

semeiados, mantidos quer em estufa quer 4 temperatura ambiente se con-
servaram estereis.

Com o filtrado foram Injectados:
Sob a pelle (10 c.c. do filtrado) — cob. no. 1 (macho).

(10 c.c. do filtrado) — cob. no. 2 (femea).
No peritoneo ( 5 c.c. do filtrado) — cob. no. 3 (macho).

« « «

A 18 de Fevereiro de 1927 morreu a cob. no. 1, cachectica.

A autopsia mostrou ausencia de lesdes especificas e de bacillos aci-
do-alcool-resistentes. No pulmao foram encontrados infartos e hemorrha-
gias capillares. O estudo dos cortes do figado, baco e ganglios e das le-
soes encontradas nos pulmdes nio revelou a presenca de lesdes especificas
nem de bacillos acido-alcool-resistentes.

Procedi 4 inoculagdo da seguinte serie com o material proveniente
deste animal. '

Cob. I — Injectada sob a pelle com polpa do bago.

Cob. II — Idem, idem, com fragmentos do pulmio.

Cob. IIl — ldem, idem, com fragmentos do epiploon.

Cob. IV — (femea) — Injectada com agua da lavagem do pulmZo e
figado.

A 20-2-27 morte da Cob. I por causa intercorrente. A autopsia mos-
trou ausencia de lesdes especificas e de bacillos acido-alcool-resistentes.

A 24-2-27 morte da Cob. Ill. A autopsia revelou a presenca de gan-
gliPs epiploicos augmentados. Ausencia de lesdes especificas. Nos ganglios
epiploicos foram encontradas granulacdes acido-alcool-resistentes, Nao ‘fo-



ram encontradas nem nas visceras nem nos outros ganglios bacillos acido-
alcool-resistentes.

Com material deste animal (ganglios epiploicos) foi inoculada uma
Cob. IITA (macho).

Em 28-2-27 morte da Cob. II. As verificacoes feitas por autopsia fo-
ram identicas 4s da Cob. L

A Cob IIIA (macho) que fora inoculada em 24-2-27 com o material
da Cob. IlI, ao cabo de 8 dias mostrou um abcesso no ponto da inocula-
¢do, que se rompendo constituiu uma ulceracdo com aspecto de cancro.
Preparagdes por esfregaco do producto da raspagem dos bordos do can-
cro mostraram a presenca de bacillos acido-alcool-resistentes.

O ganglio inguinal satellite 4 ulceracdo apresentava-se augmentado de
volume. Ao cabo de | mez a ulceracdo cicatrizou.

A 28-4-28 morte desta cobaya. A autopsia revelou a ausencia de le-
sdes tuberculosas. Infarctos pulmonares e presenca de bacillos acido-alcool-
resistentes e de forma granular nos ganglios tracheo-bronchicos.

O ganglio satellite ao cancro foi extirpado. Examinado por cérte e
esfregacos nao apresentou caseificacdo nem bacillos acido-alcool-resistentes.

O resto do material foi inoculado sob a pelle de uma outra cobaya.

Esta ultima morreu 5 dias mais tarde, seni les@o e sem causa appa-
rente; as culturas feitas com o sangue do coracio permaneceram estereis.

O mesmo ganglio foi deste animal transplantado para um outro sob

a mesma technica.
Este ultimo animal morreu 5 dias depois, e, como a cobaya anterior,

ndo apresentava lesGes apparentes nem germens no sangue do coragio.

A cobaya IV (femea), que fora injectada em 18-2-27 e que cohabitava
com o macho Ill, desde 24-2-27, pariu em 29-9-27 um filhote, o qual ao
cabo de 5 dias morreu. A autopsia revelou uma zona de caseificacio e de
necrose no figado, hemorrhagias e infarctos pulmonares e augmento de vo-
lume de ganglios epiploicos. Ausencia de bacillos acido-alcool-resistentes.

Um pequeno fragmento de um ganglio epiploico foi inoculado sob
a pelle de uma outra cobaya. Este ultimo animal mostrou apés 12 dias o
comego de fermagao de um cancro, por ulceragio do ponto de inoculacio.
O cancro formado se conservou aberto durante | mez. Nio foram encon-
trados bacillos acido-alcool-resistenies nesta lesio. O cancro cicatrizou e o
animal ainda vive, sem aspecto de tuberculose mas excessivamente gordo
(peso actual 980 grammas).

Em 8-12-27 nasceram mais dous filhotes que morreram em Maio de
1928 sem lesdes tuberculosas e sem bacillos mas apresentando uma poly-
adenia inguinal accentuada.

As cobayas 2 (femea) e 3 (macho) procrearam tambem. O primeiro
filhote nasceu em 14-9-27 e morreu depois de 15 dias. A autopsia mostrou
infartos pulmonares, hemorrhagias capillares do pulmio e uma zona de
necrose no figado. Ausencia de bacillos acido-alcool-resistentes.

Em 8-42-27 nasceram dous outros filhotes, com aspecto normal, mas
tendo os ganglios augmentados de volume. Um morreu em 8528 e o
outro em 14-5-28. Ambos nZo apresentavam nem lesdes tuberculosas nem

bacillos.
O presente quadro synoptico dard idéa mais approximada do prose-

guimento e das observagdes da serie experimental acima transcripta.
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A experimenta¢do extrangeira condiz em tracos geraes com as con-
;h;;ﬁes a que pude chegar e que serdo expostas em outra parte deste tra-

alho. :

. Desde as comniunicagdes fundamentaes de CALMETTE, VALTIS
NEGRE, BOQUET (2), de F. ARLOING e DUFOURT (3) grande copia{
de trzbalhos publicados nestes ultinios annos confirma a possibilidade da
passagem das formas filtraveis do virus tuberculoso através da placenfa
materna originando a infec¢do do féto. '

CALMETTE, VALTIS e LACOMME (4) SERGENT, DURAND e
BENDA (5), COUVELAIRE (6) em Franca, MOENKEBERG (7) no Chile,
NISHIMOTO (8) no Japao, NASSO (9) na Italia, VAN BENEDEN (10) na
Belgica, LYDIA RABINOWITSCH (i11) na Allemauha, todos trazem farta
documentacdao ao phenomeno bio-pathologico do heredo-contagio na tuber-
culose. E da experimentagcio apresentada resulta que o contagio se d4 in-

dependentemente de lesdo da placenta, assumindo a expressio heranca de .

semente, toda a plenitude de sua significagio biologica.

A observacdo clinica traz ainda ampla documentacio ao phenomeno
citado.

f\RLOING ¢ DUFOURT (3) em 1926 communicam 4 Academie de
Medecine de Paris o seguinte caso:

Parto prematuro no 7¢ miez, de mae tuberculosa com lesGes pulmo-
nares avancadas, em 31 de outubro de 1925. Féto pesando 1.310 grs.; peso
da placenta 310 grs.

A crianga immediatamente separada da mae é criada em couveuse.

Q exame somatico da criangca nada revela. A temperatura oscilla
3402 e 350C, A 9 de Novembro a temperatura attinge a 370 e se mantem
assim até os ultimos dias. ' :

A crianca falleceu a 25 de Dezembro. O peso tomado durante o
periodo de vida foi o seguinte:

Peso inicial —31 de Out.: 1310 grs.
12 de Nov.: 1300 «
22 de Nov.: 1400 »
3 de Dez.: 1490 »
9 de Dez.: 1440 «
20 de Dez.: 1170 «

Nos ultimos cinco dias de vida a perda de peso foi rapida, sem ne-
nhum phenomeno especial morbido que pudesse explicar ndo s6 a perda
de peso como a causa da morte.

Por autopsia nada de anormal se encontrou, salvo uma pequena hy-
pertrophia dos ganglios mesentericos.

Com fragmentos de visceras procederam 4 inoculagio de cobayas
que se conservaram em saude. Os ganglios mesentericos mostraram por
esfregacos a presenca de bacillos acido-alcool-resistentes. A inoculagio do
filtrado de emulsdo destes ganglios em cobayas determinon a morte dos ani-

maes_inoculados por cachexia, ap resentando bacillos acido-alcool-resistentes em
seus ganglios.

-
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As observacées de CALMETTE, VALTIS e LACOMME (12" permit-
tiram a esles sabios a seguinte conclusdo:

«No curso de certas affeccdes tuberculosas graves, a passagem do
virus tuberculoso da mae ao féto, durante a gestacdo, péde se produzir
menos excepcionalmente do que se acreditara até aqui: A infeccdo tuber-
culosa transplacentaria as mais das vezes é realizada por elementos invisi-

- veis ao microscopio, filtraveis através vélas de porcellana porosa”.

Posteriormente, ainda CALMETTE e seus collaboradores apresen-
tam 4 Academie des Sciences (i2) as seguintes conclusoes :

“Esta infeccao transplacentaria apresenta caracteres muito particula-
res, diversos da infec¢@o realisada pela transmissio directa das férmas nor-
maes do bacillo de KOCH, de modo que se € levado a distinguir a heran-
ca bacillar propriamente dita, que é rara, da infecc@io transplacentaria pelo
ultra-virus, que pelo contrario é muito frequente e que quando nao deter-
mina a morte rapida do féto, ou do recem-nascide por desnutricao pro-
gressiva, nao parece trazer consequencias graves para a saude dos lacten-
{es, desde que nio sejam estes expostos ds reinfeccdes bacillares no meio
familiar”’.

Conclusdes analogas ainda que ampliadas foram apresentadas por
CALMETTE (13) 4 VI Conféreace Internationale de Tuberculose.

S

A acgiio pathogenica dos elementos filtraveis do virus tuberculoso
acha-se sobejamente demonstrada. E a possivel passagem destes elementos
através a placenta fornece a chave do intrincado problema da heranca mor-
bida na tuberculose.

Ainda ahi a observacao clinica condiz com a observagio experimen-
tal. Encontra-se forte analogia entre os quadros morbidos determinados
pela inoculac@o experimental destes elementos € o que representa a no¢ao
antiga da pretuberculose, do temperamento lymphatico, do terreno predis-
posto.

Desde os meus primeiros trabalhos em 1910 (1) aos de VAUDRE-
MER em 1921 (14) de VAUDREMER e de seus collaboradores (15, 16, 17,
18) nos annos seguintes, até os mais recentes, dos AA. anteriormente cita-
dos, se reconhece que a infeccio determinada pelos elementos filtraveis do
virus aberra da forma classica da infeccdo tuberculosa, caracterisando-se
principalmente por um quadro clinico distrophico, que é o mais communm,
cachectisante, e que em 8 a 10 /o dos animaes inoculados, segundo MA-
LARTRE (19), ou que na relagio de 3 o/o, segundo CALMETTE (13), evo-
lue para a forma classica.

ARLOING, DUFOURT ¢ MALARTRE (19) tracaram nitidamente as
caracteristicas dessas formas, classificando-as em férma nodular, a mais rara,
férma cachectisante, a mais commum, e férma ephemera curavel, somente
reconhecivel esta ultima, pela reacco allergica fugaz, posta em evidencia
pela tuberculina.

Abre-se assim uma nova via de experinientacdo para a elucidacdo da
immunidade relativa dos filhos de tuberculosos, que se traduz pela maior
resistencia 4 evolucdo nao s6 do virus como da doenga, creando os esta-
dos escrofulosos, ou chronicos da férma classica da infecgao.
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As experiencias de BOQUET, NEGRE, VALTIS (20), de MAC JUN-
KIN (21) PARAF (22), de ARLOING, THEVENOT, DUFOURT e MA-

de duas Inoculacdes de ultra-virys tuberculoso, coniido em dous vehiculos
differentes (filtrado do derrame pleuritico, filtrado de expectoracio), e a de
VALTIS, SAENZ e MONALDI (25) que confirmam as experiencias de
DEBRE, LELONG e BONNET (26).

E de preveér pois que: « vaceinagdo dos filhos de tuberculpsos se pos-
sa estabelecer, por condicoes ainda ngo determinadas, de djses vaccinantes  re-

pelidas, nas férmas ephemeras ou curavers da infecedo lransplacentaria, pelos
elementos filtraveis do virus.

. *®
* %

Em Outubro de 1927, tive opportunidade de, perante o 1o Congres-
s0 Pan-Americano de Tuberculose, reunido em Cordoba, communicar as
primeiras conclusges da serie experimental queé expuz na primeira parte
deste trabalho.

Podem em minha opiniao ser interpretados os factos experimentaes
observados como devidos 4 accio dos elementos filtraveis do virus tuber-
culoso, os quaes exerceram sey poder morbigeno, determinando a morte
da primeira cobaya por cachexia. Reinoculado no segundo animal, o virus
determinou a formagio do cancro no ponto de inoculacio (0 que esti em
opposigao g observacado geral sobre a acedo pathogenica do virus), com rege-
neracdo de formas acido-alcool-resistentes.

As férmas acido-alcool-resistentes foram reabsorvidas, mas o 2anglio
satellite, transplantado para outra cobava, produziu, em dugs passagens suc-
ressivas, a morte do animal em 5 dias.

Por outro lado, o poder morbigeno do virus se manifestou, uma vez
‘m primeira Passagem, outra vez em segunda passagem no organismo ma-
€rno, e, em ferceira passagem no organismo dos Jétos, os quaes apresenta-
am sempre lesdes identicas : infarctos pulmonares, hemorrhagias capillares
0 pulmio, necrose e caseificacao do figado, polyadenia e cachexia,

Em um caso, em quarta passagem houve formacao de um cancro
rpico, que cicairizou no fim de 1 mez. Ep nenhum caso  fol encontradp o
emento virulento sob a forma de bacillo acido-alcool-resistente.

Tudo se passou nesta experimentacdo como se uma infeccao latente
inasse a resistencia organica, por perturbacdes funccionaes perennes, pro-
1zindo a formacdo de lesdes que puderam ser verificadas.

Este estado discrasico era transmissivel da mae ao Jelo, affirmando as-

sulta ainda o facto interessante de ter sido +o virus tuberculoso, reconhe.

encontrado sémente naquelles ca-
$ em que a infecgdo pelos elementos filtraveis f6ra obtida por inoculacio
‘ecta do virus, i

Nos casos em que interveio o phenomeno biologico da heranca, esta

em virtude -

i
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s6 se manifestou pelo poder morbigeno, com as alte.ragées fur!c<l:ion.aes ¢
anatomicas delle decorrentes, sem que o elemento Jigurado etiologico pu-
idenciado.
e SEeSrtae‘gt‘j::rvagio mostra que mesmo na.s caso.s: em que a passagem :110
elemento figurado do virus tuberculoso (b?cyllo acjdo-alcool-re31stente) a
mde ao feto ndo se realise, a heranca morbida se dd, . .
Estabeleceremos assiin a nogio do pathenergogeno, isto é da ener-
gia morbigena immanente 4 materia heterologa, e que no caso actual sg dis-
socia danogao de ultra-virus, considerado e§te ctomo uma phase .metac.y-
clica germinal do virus tuberculoso, ou d.a forma g.ranul?r deste vli'us, ;n]
terpretada por mim como phase integralisadora, biogenica, no cyclo vita
i OCH.. :
@ bail(l)oe(li:mfnto morbigeno que acompanha o virus. tu.berculoso, qu(‘e
ndo € cullivavel iz vitro, nem revelavel morphicamente: in vivo, mas que é
transmissivel em serie experimental por inoculagdo directa, ou por passa-
gem natural através da placenta, reconhecivel sé pelos seus effeitos e que
:e caracterisa ainda pela continuacio destes mesmos caracteres, eu consnd?ro
responsavel pela heranca morbida na infeccao tuberculosa e denomino
de pathenergogeno.

CONCLUSOES,

O legado morbido da mie ao féto se realisa na infeccio tuberculosa
por via placentaria, permittindo nos casos mais raros, a evolugio do agen-
te etiologico até a férma classica conhecida, representada pelo liastonete
acido-alcool-resistente; transmittindo a potencialidade de evolucio .deste
agente, reconhecivel através de passagens s:ubsequentes em .organ_lsmos
sensiveis, em casos mais frequentes, e conferindo em ca'nsos muito mais nu-
merosos, uma doenca tuberculosa atypica, que se n'1an|festa por. alteracdes
do systhema lymphatico, taes cono micro-polyadenia, hyPerpIaSla ('ios gan-
glios, por infarctos e hemorrhagias capillares, por alteragdes nec_:rotlcas do's
tecidos e das visceras, e por profunda perturbacdo do metabolismo nutri-
tivo, que péde attingir ao extremo grdo de determinar a .morte. '

As lesGes e perturbacdes funccionaes que cara}cterls.am a molestia
tuberculose atypica foram encontradas por todos os investigadores que se
tem preccecupado com o assumpto, mesmo por aquelles que concluem pel.a
nio existencia da férma filtravel do virus, interpretando-as como produzi-
das por ac¢io toxica. .

Esta interpretacio nio pode ser mantida em virtude do facto que
estas lesGes sdo transmissiyeis por inoculacio em serie e que elles_se repe-
tem mesmo quando o elemento pathogenico provem de um organismo que
0 recebera por legado materno transplancetario (FONT!SS) (27).

Na infeccio tuberculosa se dd, pois, o heredp-contagio ¢ a heranga mor-
bida gue d’elle deriva.
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