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Therapeutica da tubsrculoze
PELO
Dr. A. FONTES.

Do Inslituto Oswaldo Cruz ~— Manguinhos |

. De todos os problemas medicos, sean duvida umn dos gue mais
interessa a humanidade, ¢ o da therapentica da tuberculose. A le-
gido de investigadores que ha seculos vem se occupando desse as-
sumpto, tem tido sémente como resultado a desillusdio sempre pre-
sente quando eré attingir a méta orlentadora de scus esfSreos.

O problema que, cm synthese, péde ser proposto “destruigdo
do pardsito na cellula que o hospeda” e que, sob esse ennunciado,
se apresenta com diaphana simplicidade, complica-se de tal modo,
quando s¢ penctra nelle, apresenta tantas faces por onde podere-
mos encaral-o, mostra tantas condicdes que devem ser attendidas
na sua elucidagio, que até hoje tem sossobrado a sciencia, conti-
unando inscluvel a ineognita, a despeito do trabalho herculeo de
geragbes. I que atl agora mio houve acaso feliz gue presen-
feasse alguem com essa soluclio, ¢, & proporcio que se obtem um
ponte no caminho da elucidagio do problema, novas solucbes sio
pedidas, por se mnltiplicarem as incognitas de tal modo que a so-
Inclio da cquacgiio principal passa a depender do valor das inco-~
gnitas das equacles accessorias.

E’ que o caminho apezar de muito antige e muito trilhado
mostra-se¢ inteiramente novo no dominio da bio-chimiea, em cujos
factos & em respectivas leis, sémente nelles, encontrard o expe
rimentador do futuro a vaziio daquelles phenomenos que a natu-
reza tio bem exceuin e que, zombando dos nossos esféreos actuaes,
sz conservam envelvidos na mais densa obscuridade.

Sabe-se cm relagio & iubereulose que, molestia por infeccdo

P

chronica, como na maioria dos casos se apresenta, & ella devida a

um parasito {bacillo de Koch) que se hospedando em nma cellula’

ahi se desenvolve e prolifera.. Conbecem: os bacteriologistas mais

.
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ou menos bem a anatomia e a biologia do germen; o anatomo-pathe-
logisia a les@o que elle causa; o chmco 08 dlStuxblOa que clle de-
termina, ndo conhece porém o biologista, pelo menos de modo per-
Ieito que_relagdes existem entre o parasito ¢ a intimidade da cel-

lula que lhe fornece a vida em troco de sua necrose ¢ desagre-
gacho;

O estudo do ehimismo cellular a despeito dos csfdrcos dos bio-
logistas acha-se ainda em phass verdadeiramente alchimica. Pro-
ceda-zc 4 dissoelacio histo-chimica ¢ reconhecersse-i na celitda
orgios que sob apparente simplicidade, com o progresso da analyse,
resolvem~se outros, cuja cowpsexidade croscente, de ordem chi-
mica e nio morphologica, assombra e embaraca o espirito do pes-
quizxdor.

Da ideia de um protoplasma, cercado ou néo de membrana, da
ideia de nucleo com ou sem nucleolo, passa-se logo pela verificaciio
Listo-chimiea ac reconhocimento de substaneias albuminoides di-
versas (cvlmopl'anm on cytose, nuc’einu:, globulinas, plastinas,
ete.), cada qual de molecula wmais differenciada, de propricdade
mais blzmlh, Que a3 dLstm«uem entre si e que, muito natural-
wente, tém ivnegdes varies ainda ndo inteiramente clucidadas.
Tam sido entretanto ensnlaia~ a3 rvelagbes existentes entre esses
corpos e a funceio do oxrgeno cellular ( Tuna’). .Si, os pheno-
Jaenas physico- -chimicos pmduzdo: pelo NaCl em grdos diversos
de dissoeiacio ros mostram a existencia de albuminas differentes,
como o~ trabalhos de “TUnna” verificaram; si a semi-permeabili-
dade da membrana ccllular, de aceordo com aguellas dissociacBes,
separa corpos do mesmo gripo, de propriedades porém diversas,
poderemos prever que importancia cxercem esses phuomencs phy-
sicp-chimicos, determinados pela materia em estado colloidal, ne
metebalismo eellular. Attenda-se agora a que esses pheuomcno@
podem ser alterados por causas em extremo subfis, as quaes quasi
que em sua absoluta waioria nos sdo inteiramente deseconheeidas.

E, nio se pense serew sdmente as albuminas os eorpos pre-
ponderanies na bio-chimieca da cellula: outros corpos existem de
narareza tambewm complexa que representam pelo menos funcgdo
tRo lmportante quanto ellas. Refiro-me aos lipoides cellnlares. A
nuiricde cellular nclm«n mtimamente ligada 4 natureza desses
corpos a cuja custa se faz o inferpambio cellnlo humoral,

Esse intevcambio nio traduz, entrefanto, o acto vital assini-
lador ou dessamilador em sua essenela; sendio como o expoente
daguelles phenomenos que séniente podewm ser cxecutados 4 custa
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de cnergia despendida nas acgdes fermenrtativas, que derivam de
substuncias ainda mal eonhecidas, denominadas fermentos, e que

Crepresentain o verdadeiyo substrachun vital das eellulas—"anlmn

cellule”,

Entre 0s zetos biechimicos da cellula ocompam lugar salienre
os plienonienos de reducedo ¢ de oxidagdo cujo recoubecimento Iol
facilitado por delicadissima micro-chimica instituida por Uxya,
com 0s scus csiudos sobre os pontos de reduecdn e de entrega de
oxygeno nas cellulas. Vieram csses iraballios eselarecer wn pouco
os iutercambios protoplasma-corpuseulos protoplasmicos, corpus-
culos acidos, protoplusma-nucles, nuiclen-nucieols.

Esses couhecimentos de ordem intcirmuente theorica nido per-
mittemn ainda conclusdes que conduzam a resultados praticos.

As acghes Terwentativas, que no chaos em que so debale a
bio-climica ndo puderam ser ligadas 4 constituiedo wollecular do
substractnm material que as produz, deixam-se séinente reconhecer
por seus effeitos, mal conhecidos em sl proprics e nas leis que os
regein. Sio, entretanto, os fermentos os corpos orientadores dos
actos bio-chimnicos por excellencia; isso se verifica nos actos vitaes
mais simples como, entre outros, na respiraciio cellular.

A fixaciio do oxygeno na intimidade da extructura viva, pro-
toplasma ou nucleo, s6 4 custa de substancias especiaes péde ser
ohtida, ¢ essas substancias enquadram-se entre os fermentos (Ca-
{aluses, oxidases ¢ peroxidases).

Resulta dos traballios de Unxxa gue, nos tecides animaes, o3
nueleos possnem qualidades eminentemente oxydantes. .

A demonstracio desse principio elle dd pela coloracio azul
com o Rongalitweiss, coloracfo produzida pela substancia wuclear,
que contrasta com o profoplasma que ndo a produz.

Essa coloracio deriva de uma oxydacdo que ¢ produzida por
acpdo fermentativa. : :

Para explicar a chegada do O livre & intimidade do nucleo,
sem que eclle tenha sido fixado pela substancia protoplasmiea,
Usns aventa a hypothese da ausencia de catalase no nucleo, an
contrario do que se dd com o protoplasma.

Em concordancia com essa hypothese verificon ess¢ antor que
a quantidade de catalase é mais ou menos proporcional ao poder
da reduccio dos tecidos. _

Como a capacidade reductora das cellulas cstd lgada priuei-
palmente ao protoplasma resulta que nelle reside principalmente o
poder calalutico (Unxa).

O profoplasma reeehe o oxygeno activo sob a férma de per-
oxido de hydrogeno (X2 02); parte delle ¢ utilisado pelo proto-
plasma, outra parte & entregue 4 acciio da catalase que, decom-
pondo-o. leva-o ao nucleo, sob férma inactiva onde elle penaira. -

Ahi existem forcas que tornam o oxygeno mollecular (0=0)
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uevamente activo, visio que o O mollecular, pela accio das oxige
nases, se transforma novamente em per-oxydo, sob essc e:tado e
activo é clle armazenado no nueleo. Em resumo, pensa Unwa que:
0 protoplasma é o lugar de reduegdo, porque contém catalase ¢ niio
oanucém per-osydase e o nucleo é o lugar de produccio de oxygeno
activo porque contém per-oxydase ¢ ndo catalase.

As reaccdes lipoidicas devem tambem ser consideradas como
derivantes de acedes fermentativas, como resulta dos recentes tra-
balhos sobre a blo-chimica dos lipoides de sdro do sangue. Por
elle vemos a funegio importante representada por esses corpos nos
phenomenos de nutrigio cellular, e, no que para ndés é importan-
tissimo, nos phenomenos attribuivels 4 immunidade das wolcstias
infectuosas.

E’ opportuno eitar agora o phenomeno do -le.vio do comple-
menro, que, pelo menos na syphilis, & uma reaccdo que se passa
ntre lipoides, parecendo ainda que esse desvio s6 se di pela pre-
dominancia de certos lipoides sobre outros de propriedades ditfe-
rentes, predominancia que rompe o equilibrio que deve existir cn-
tre elles na constituicio da crase sanguinea. Xui levado a assim
pensar pelo seguinte facro:

Tomando sbro humano normal e procedendo & reacgio de
WasseErnaxy classica obtive resultado negativo; extrahi desse s6ro
os lipoides soluveis no-aleool e procedendo a uma nova reaccio,
onde empreguel os mesmos lpoides s0b a mesma dosagem utili-
sada no methodo classico para o sdro completo, otive wma reaccio
ortemente positiva. Nada posso, comtudo, concluir definitiva-
wbente, pois ainda tenho esse problema em estudo.

As reacgbes de fermentos sdo reaccdes reversiveis e, por assim
serem, poderemos comprehender o automatismo da vida cellular
pelo automatismo que preside as acedes reversiveis. Desde que o
equilibrio enfre ellas seja rompido, por qualquer causa superve
nlente, resultard uma funcedio imperfeita na cellula, wma molestia
cellular que poderd acavretar a morte della.

Um problema importante divisa-se entdo, & o que_ deriva do
apparccimento de fermentos no organismo cellular apdés a morte
della.

Comprehende-se. pelo que acima foi exposto, que a wmorte da
cellula coincida eom a parada das acgdes fermentativas que de-
terminam e orientam o intercambio cellular, e essa coincidencia
pos é mostrada pela aecio dos venenos cellulares que tambem sido
venenos para os fermentos, como succede entre outros com o aeido
¢yanhydrico.

Os fermentos autolyticos parecem comtudo originarem-sec da
maorte da cellula, pelo menos por nma observacio superficial.

Se considerarmos, porém, esses fermentos de desagregaciio
como preexistentes no organismo cellular do mesmo modo que os
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fermentos organisadores ¢ agindo com ell’s em cquilibrio instavel,
torna-se-nos mals facil comprehender que elles se poszam apresen-
tar em um detcrminado wmomento, pela ruptura desse equilibrio,
por causas as mais subtis, entre as quaes poderemos eitar, no caso
dos fermentos digestivos, por screm melhor conliecidos, a mudan-
¢a de reacgio no meio om que olles agem.

O tratamento da (ubereulose tem obedecido a duas correntes
de idéas prinecipacs: idées que se fundam no ataque directn ao
germen, visando a destriiciio delle e 1déas que se baselam na ele-
vacdo da .resistencin organica, de sorte a, por processo indireeto,
veutralizar os effeitos maleficos do porasito o reduzil-o assim 4
funegde de saprophita ou modificar as condigbes de nurricdo drlle
até ser obfida a sua destruicdo completa.

Os methodos pertinentes 4 primciva categovia assentam-se em
dados scientificos, devivantes todos elles da unecio de affinidade
especifica entre o bacillo e agentes chimicos cu biologicos eapazes
de destruivem-no. Ahi podemos tambem enquadrar os agentes phy-
sicos, tacs cowmo a luz o as irradiag@es.

Originaram-se assin a plysiotherapia, a chimotherapia ¢ a
biotherapia.

Enire esses tres methodos therapeuticos indiseutivelmente é
o da Dbiotherapia aquelle que melhores resultadns tem apresentado,
quer que o considercmos sob a wodalidade toxinortherapica, pela
reactivaciio da formacio de anticorpos, quer pelo emprestimo des-
ses auticorpos, gerados em organisnos heterologos, como suecede
com o cmprego dos séros therapeuticos.,

Infelizmente os resnltados obtidos com esses wmethodos falli-
veis em grande maioria de easos, niio glo iscutos de perigos, iss0
porque os phenomenos de immunidade artificial na  tuberculassc
sio tio incerlos em sua produccdo, sio 1&0 fugnzes suas manifas-
tagdes, que na pratica therapeutica o aproveitamenio delles & Je
vantagem muilo relativa. A propria toxinothierapia qne, em cer-
tos casos, age milagrosamente, nos tvaz a desillusio de cura com-
pleta com o apparecimento das recahidas e com a observacio das
intolerancias.

A toxinotherapia deteriminando no organismo iratado, na me-
Ihor das hvpotlieses, a formaecio de anticorpos ass venenos diffn-
sivels do bacille, péde conferir um certo grio de resistencia & in-
feeedo, corrigindo no estado geral todas as perturbacies que dect-
vam da intoxicacio {nberculinica. Mesmo nos fdcos de 1ufuerde,
por modificacod dos tecidos tuberculisados, derivantes dos proces-
sos congestivos anmaphilacticos, poder-se-fi reconhecer, As  vezes,
umn melhora pela regressdo do proces¢o intlammatoric chronieo
ou uma aggravacio delle fendendo a eliminacdo do teeido. Os ve-
nenos, adherentes no bacillo, niio sio porém neutralisados. O ele-
mento infectante, ainda mesmo phagoertado, coutinfia a se des-
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envolver e a poder constituir novos fécos pela abertura do foco
primitivo. : R

A observacio da phagoestose na infeccio tuberculosa nos
conduz a conclnir a fallencia desse acto defeusivo do organisme,
pela ineapacidade da cellula phagoeytaria em destruir o parasito.

. '}

Entretanto, na infeccdo especifica ganglionar, como na do tecido -

cdllular, observa-se a formaciio, por parte do tecido reagente, de
substancias capazes de destruirem o bacillo, isto &, de transforma-
rem a férma bacillar eny férma granular.

Enrre outros prineipios que possam ter essa accio, um scgu-
ramente a possue, e este fol por mim estudado ha alguns annos
atraz,

Trata-se de um fermento Iypolytico, tambem estudado por
Berazr ¢ por Fresstxeer e que tem a propriedade de sapouificar
ao involucro cereo-gorduroso que reveste o bacillo. Assim origina-
se a férma granular, que ainda que infeetante nio produz pisem-
quanto agir sob essa férma; pela proliferacio do virus, elle ad-
quire de novo a férma bacillar, o que augmenie a virulencia do
QEFNN.

~— A forme granviar é wmg forma atlenvade do wirus do fu-
Devenlose que. n@o péde scr fizada em sublculturas, porque desde
que ella encontre condicdes favoraveis & sua proliferagdo, clla volla
ao lypo de bacillo acido-alcool resisiente.

Assim, pois, nos ganglios tulerculosos e no pis de natureza
rahercnlosa, existera principios que modificam a virnlencia do
Zormen.

Esses prineipios modificam tombem a evolueio da infecgao
tuherculosa esperimental, como tive oceasido de mostrar em tra-
balho publicado em 1910. Essa modificacio se di principalmente
nos orgdos homoelegos nos que produziram o pis de onde esses
prineipios foram retirados, taes como ganglios ¢ teeido cellulav
que resistem nos animaes tratades a infeegdo experimental, per-
mittindo que as lesdes mnelles produzidas cicatrizem. No decurso
da infecedn as visceras nio o, porém, ponpadas senfo de um

mado mulrissimo relativo como se verifiea pela comparacio com as

visceras dos animaes testemunhas. Os animaes tratados morrem
tambem victimas da generalisacio da infecciio.

Tsta significa nido ter havido nos anlmaes tratados destruicfio
completa do parasito da tuberenlose; quendo muito a sna virnlen-
¢ia & wmedificada de pav eam a alteragdo de sua forma (passagem
i fdrma granular).

E’ que a ausencia de fermentos proteolyticos assegura a per-
manenciza da férma granulsr parasitada.

*elhores _esperancas nfio foram realisadas com os methodoy
drotherapicos. Desde as primeiras experiencias de Ricmer e He-
r1coTrY, até as de MarasLiaxo, ¢ tantos outros, nada de positive
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se obteve em relacdio ao tratamento da tubeiculose. .\ produecin
de anticorpos, incerta como jd tive occasido de referir, e quando
existentes, sendo representados sémente por aniicorpos parciaes,
nio pcrmutcm que sc lance mio delles com seguranca

A chimo-therapia wtilisada desde ha multo com o applicacio
de ageutes chimicos diversos, entre os quaes o iedo, o arsenico e
os phences OLCHP'UH os lugares preponderantes, ao lado de olguns
successos encorajadores, como sée succeder com todos os methodos
therapeuticos na tuberculose, em breve ficon reduzida ao que della
s¢ poderia esperay, muiio pou.co em reslidade para tio magno pro-
blema.

e novo acham-se em féco esses proce apds os Lrithantes
resultndos obtidos por Errnicm no 1ocmfo s Mpmlloac Foram
renovados os ensalos aunteriormente feitos com diversos corpos e
combinagdes differentes o, entre elles, o cobre logrou despertar
algumas csperancas. Actualmente ensaimmeee diversas combina~
¢Ges de antimonio, platina e de ouro; os vesultados, porém, nio
tém sido por apreciaveis.

Resta-nos a physio-therapia, considerada quer sob a férma de
luz solar, quer sob a férma de irradiacdes (finsentherapia, raios
Rozyroen, radiothevapia). S6 em condicdes muito especides s¢
obtem vantagens reaes com esses methodos.

Sem duvida, cabe a palma cnire os methodos therapenticos
applicados a essa infeccdo chronian dquelles que derivam da ex-
periendia sccular, ainda que empirica. £’ o regimen da lygiene
na sua expressio mals simples, ar, Iuz e ahmeutacao convenicntes,
que os melhores resultados tem offerccido no combate contra a
1nfeecio.

Isso & obtido, porém, nic pela acgio diveots desses agentes
sobre o parasito, mas sim, determinando 1o organismo parasitado
reacedes que se oppdem 4 invasdo delle pelo mierobio, e que neu-
tralisam os effeitos damninhos da cultura que se processa in vivo,

Essas reaccdes sio por ora descosheeidas, quasi que em sua
totalidade.

Na explieacio dellas encontramos embaracos a todo o mo-
menfo.

Nio se pdde atiribuir a defesa que se opera nos organismos
resisientes exclusivamente 4 formaco de anticorpos, compreben-
didos sob a aceepedio pela qual siio essas substaneias canhecidas nos
plienomenos communs «de himmunidade. Sabic-se quio importantes
sio 03 phenomenos de anaphylaxia na infeccio tuberculosa. Por
outro lado ndo sc péde tambem pensar serem 05 phenomenos ana-
phylacticos os exclusivos orientadores da cura expontanea do or-
ganismo infectado, eomo parvece resultar das observacles de curas
experimentaes tubercnlinicas, pois sabemos que as congestdes re-
petidas aggravain emn geral o prognostico do caso.



