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O trabalho, que tenho a honra de apresen-
tar &4 vossa apreciaciio, niio podia ser de maneira
alguma completo, devido a que, depois de uma
lide tdo trabalhosa como é a do 5.° anno, o tem-
po ¢ relativamente pouco para se tratar plena-
mente d’um assumpto tio vasto como ¢ este.

Nio julgue quem ler este insignificante tra-
balho (feito para cumprir a lei) que vae encon-
trar novidades ; pois que me limitei o mals pos-
sivel a compilar o que andava disperso e que
illustres sabios teem magistralmente tratado,
visto o tempo me escassear para fazer observa-
gOes proprias, como tinha tengao.

%
3 *

Partindo do ponto de vista mais geral e
mais commodo, que ¢ a immunidade em pre-




senga das doencas infecciosas, divido o meu tra-
balho em duas partes: na primeira tratarei das
armas do agente productor d’essas doencas ¢ na
segunda tratarei dos meios de defeza do orga-
nismo contra esse agente. imfim, espero que a
benevolencia do illustre jury que me ha-de jul-
gar me releve as faltas que commetti na con-

fecgio d’este traballio.

Porto, Junho 904.




PRIMEIRA PARTE

CAPITULO 1

Defini¢des e divisdes da im-
munidade. Armas do agente pa-
thogenico. Multiplica¢io das
bacterias. Divisdio dos micro-
bios e sua acgfio physiologica.
Associagdes microbianas e in-
fecgdes mixtas.

Factos de observacée diaria provam: 1.° que
muitos individuos, sujeitos ds mesmas condigdes
de ‘meio, ndo sio atacados no decurso das epide-
mias mais lethiferas, ao passo que outros indivi-
duos succumbem fatalmente; 2.° que em algumas
doengas virnlentas, o organismo estd ao abrigo
d’'uma nova infecgdo depois de um primeiro ata-
que; 3.° finalmente que certas doengas infecciosas
sdo exclusivas d'uma raga e para a qual sdo mor-
tiferas, ao passo que ndo ferem os individuos de
raca differente. ' '

De todas estas observagdes se conclue, que ha
pessoas a quem uma infec¢do tornou refractarios,
a0 passo que outras o sdo naturalmente.
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A este estado refractario do organismo em pre-
senga do agente pathogenico dé-se o nome de im-
munidade. Podemos considerar d'um modo geral a
immunidade como uma lucta entre dois elemen-
tos: o agente pathogenico d'uma parte e o orga-
nismo humano d’outra; ambos estes elementos
possuem forgas variaveis: o agente pathogenico
actiia pelo seu grau de virulencia, pelo seu poder
de multiplicagdo, pelos seus productos, e final-
mente pelas infecgdes mixtas e associagdes micro-
bianas.

A immunidade divide-se: em nuatural que é a
faculdade matural do organismo resistir a uma
dada infecgdo e adquirida ou artificial, quando é
contrahida em seguida a um primeiro ataque de
doenga ou em seguida a uma inoculagio artificial.

Vamos agora estudar successivamente cada uma

das armas do agente pathogenico.

Multiplica¢de das bacterias — Os microbios di-
videm-se geralmente em duas grandes classes: os
saprophitas e 0s pathogenicos. Os primeiros siio
bacterias inoffensivas, que vivem 4 custa das ma-
terias organicas mortas, que ellas transformam e
que se encontram em grande numero na pelle e
nas mucosas em condi¢des normaes.

Os segundos implantam-se no organismo vivo

onde seu desenvolvimento determina perturba-
¢des profundas.
Estes microbios podem ainda dividir-se em:
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parasitas obrigados quando, saidos do organismo
por uma causa qualquer, ficam em vida latente
ou morrem se nio tem ao seu alcance uma nova
via dinfecgdo; parasitas facultativos quando se
podem desenvolver e evolucionar em meios nutri-
tivos ndo organisados; e commensaes quando se
desenvolvem no organismo sem influenciar d’uma
maneira nociva seu funccionamento.

Estes saprophitas sio frequentemente acompa-
nhados de microbios pathogenicos n’um estado
de virulencia latente, os quaes nio esperam senio
um momento propicio para se desenvolver prodi-
giosamente. Assim 6 um facto d’observacio fre-
quente encontrar-se ndo sé o bacillo de Liffler na
bocca das pessoas sadias mas tambem o bacterium
coli nos intestinos sem produzirem phenomenos
morbidos; mas, devido a certas Qirdumstancias,
elles adquirem um poder pathogenico importante
e segregam toxinas activas.

Os saprophitas parecem nio ter alguma ac¢io
nociva sobre o organismo. Assim Wyssokowitsch
pode injectar doses consideraveis de differentes
saprophitas nas veias de coelhos, cies e caviazes
sem produzirem perturbacdes apreciaveis. Posto
que introduzidos em grande quantidade elles des-
aparecem do sangue em algnmas horas; assim
vinte e quatro horas depois d'uma injecodo mas-
sica de dacillus subtilis nio se encontram em ne-
nhuma parte no caso em que a cultura nio conte-
nha sendo cellulas vegetativas; so ella tem espo-
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ros podem-se encontrar vivos no figado e medulla
até muitos mezes depois da experiencia feita.

Os microbios pathogenicos introduzidos em
doses moderadas, ao principio rarefazem-se, des-
aparecem do sangue, tornam a aparecer ao fim
d’algum tempo e depois angmentam até 4 morte.

Assim os trabalhos de Fodor mostraram que
quatro horas depois da injecgdo de bacterias do
carbunculo, estas ndo se encontravam no sangue,
o qual ndo é fertil, nem contagioso; mas encon-
tram-se por assim dizer immobilisadas nas visce-
ras onde ellas se multiplicam e tornan a aparecer
no sangue, passadas vinte a cincoenta e quatro
horas depois da injecgdo, para se desenvolverem
e causarem rapidamente a morte.

As especies microbianas sdo muito constantes:.

assim um saprophita nunca pode ser transformado
experimentalmente em bacteria pathogenica ; por
exemplo: o bacterium coli nunca pode produzir
febre typhoide.

A funcgio physiologica dos saprophitas é ainda
muito mal conhecida, exactamente o contrario do
que se d4 com os microbios pathogenicos, cujos
effeitos podem ser muito variaveis: umas vezes
ficam localizados n'um ponto determinado do or-
ganismo, desenvolvendo-so lentamente: n'este
caso o bacillo chama-se toxico porque exerce a
sua accdo a distancia pela secre¢do de nocivas
toxinas; outras vezes os microbios multiplicam-se
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rapidamente e produzem no organismo inteiro por
diffusdio septicemias graves.

Além d’estes dois caracterisados typos clini-
cos, ha affecgdes intermediarias, onde, segundo as
circumstancias variam com a virulencia das bacte-
rias ou com a resistencia do organismo, os mi-
crobios ficam umas vezes localizados n'um ponto
e outras vezes invadem os orgfos internos.

De ordinario a bacteria, quando o meio lhe &
favoravel, multiplica-se por divisio; mas, quando
é desfavoravel ou pela falta de materias nutriti-
vas ou pela accumulagio de productos de desas-
similagdo, o microbio forma esporos: mas a exis-
tencia de condigdes mds nio & sempre a causa
da formagdo de esporos, pois que existem espe-
cles de bacterias, que em condigdes normaes se
reproduzem por meio de esporos; estes esporos
resistem facilmente ds temperaturas a que os mi-
crobios succumbem.

Anatomicamente as bacterias exercem sua
acgéo nociva produzindo nos tecidos inflammagdes
especificas ou ndo; entendendo-se por este nome
as inflammagdes em que a transformagio dos te-
cidos termina n'uma multiplicacio de cellulas fi-
xas, acompanhada d’exsuda¢des e mesmo de ne-
crobiose.

Em summa cada microbio tem uma aceio es-
pecial sobre os tecidos e esta acgfio é produzida
ndo sd pelas substancias chimicas que elle contem,
mas tambem pelas toxinas que segrega.
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~ Associagdes microbhianas e as infeccdes mix-
tas — Observa-se muitas vezes que a acgdo patho-
genica d’'uma bacteria pode ser reforgada pela in-
tervencdo d’outras especies inoffensivas em si.

Estas associagdes s@io muito frequentes nas
doencas infecciosas. Assim nas suppuragdes ha
sempre dois staphilococcus ou muitas vezes o sta-
philococcus com o streptococcus e 0 mesmo acontece
na diphteria onde muitas vezes o bacillo de Liffler
é acompanhado do streptococcus.

O microbio associado que é ordinariamente
saprophita pode adquirir em certos, casos uma
importancia mais consideravel do que a do mi-
crobio especifico. Identicas associacdes se ddo na
tuberculose e nas suppuragdes da febre typhoide.

Roger cita um caso muito interessante. O coe-
lho é refractario 4s inoculagdes do bacillo do
carbunculo sympthomatico; se se junta wma gota
d'uma serosidade contendo este agente infeccioso
a um centimetro cubico d'uma cultura de micro-
coccus prodigiosus que, por si sd quasi nada deter-
mina no coelho mesmo em altas doses, o animal
succumbe em vinte e quatro horas; e pode-se além
d’isso esterilizar a cultura do micrococcus prodi-
giosus por um aquecimento a 104", sem que o
resultado seja modificado d’alguma maneira.

E’ pois causado por uma substancia soluvel
supportando esta alta temperatura.

Isto comprehende-se facilmente desde que se
sabe que as bacterias produzem muitas vezes
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substancias diffusiveis que tem por effeito dimi-
nuir d’'uma maneira geral, a resistencia do orga-
nismo impedindo a diapedese e por consequencia
a phagocytose ou diminnindo o poder bactericida
do sangue,

Pensa-se n'estes casos em que nos encontra-
mos em presenca da acedo reciproca d'uma espe-
cie de bacteria em frente d’outra com augmento
de virulencia ou de toxidade.

Mas para estudar a accio de duas bacterias é
preciso evitar de produzir uma dupla infecodo;
para isso neutraliza-se os effeitos d’uma das ba-
cterlas por um soro especifico exactamente do-
seado.

Assim Funck publicou em 1894 uma serie de
experiencias sobre a infecedo mixta na diphteria,
neutralisando os effeitos do bacillo de Loffler,
pelo soro antidiphterico e assim pode constatar
d’uma maneira indiscutivel que os streptococeus
augmentam realmente a secrecfio toxica dos ba-

cillos diphtericos.

D’aqui se vé a importancia que tem a infecgio
mixta e associagdes microbianas no curso d’uma
doenca infecciosa.




CAPITULO 1L

Agente virulento ¢ virulen-
cia das bacterias. Theoria vi-
talista ¢ chimica. Theoria atual
da infec¢dio.

Agente virulento e viruiencia das bacterias —
Diversas theorias tem o espirito humano archi-
tectado para explicar a infecgdo. '

A mais antiga d'ellas consistia em dizer que
a infecgio era devida ao parasitismo; assim o
agronomo latino Varro e os medicos Zacutus,
Languis, Lancisi e Kircher affirmavam, apoia-
dos em factos, que citam, do terem encontrado
os agentes morbidos de certas affecges, que a
infeccio era devida ao parasitismo; pois que Za-
cutus affirmava ter reconhecido o agente da va-
riola, Lianguis o do sarampo e Kircher o da peste.

Esta mesma theoria foi sustentada por Rispail,
(Goiffon e Plasse. Assim Goiffon admittia que a
infecciio era devida a insectos venenosos, invisi-
veis, expalhados no ar pelo qual eram transpor-
tados a distancia. Plassc affirmava que os agentes




de certas doengas infecciosas eram seres cripto-
gamicos. :

Ao lado d’estes auctores que consideravam os
virus de natureza animada, havia outros que os
consideravam de ordem chimica. Pertenciam a
este grupo Stahl, Van Helmond, Broconnot ete.,
que diziam que certas doengas virulentas nio eram
mais que fermentacdes, isto é, processos de ordem
puramente chimica e este ultimo auctor verificou
que as substancias antifermentisciveis eram ao
mesmo tempo antisepticas.

Porisso s6 4 chimica, diziam elles, depois de
determinar pelas mais delicadas analyses as alte-
ragbes e condigdes variadas dos actos vitaes,
competia desvendar os segredos das modificagoes
que o virus produzia no seio dos humores.

Vieram entdo as theorias baseadas todas n’es-
sa chimica mysteriosa e intima cujos phenomenos
passavam lenta e insensivelmente, furtando-se &
observagdo, sem reacgdes subitas e sensiveis nem
decomposigdes flagrantes, mas produzindo altera-
¢Oes radicaes que, ndo obstante deixarem os ele-
mentos organicos com a mesma composi¢io appa-
rente, lhes modificavam profundamente o modo
de ser.

Foi essa chimica que concebeu a theoria das
fermentagdes o das accdes catalyticas e pretendeun
definir a pathogenia das doencas especificas.

Assim ‘para Mialhe as inducgdes da chimica

eram tudo; e como nas experiencias que fez, as
*
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analyses de organismos intoxicados pelo veneno
das serpentes apresentassem reacgdes chimicas
identicas 4s do sangue de individuos atacados de
doencas virulentas, concluiu elle que estes dois
agentes eram da mesma classe e que egualmente
as doencas produzidas por elles deviam estar in-
cluidas no mesmo grapo.

E dizia elle, além disso que estes agentes
actuavamn sobre o sangue do mesmo modo que a
diastase sobre o amido e a pepsina sobre os albu-
minoides.

Mas Chauffard combateu estas ideias e dizia
que esta prova apresentada por Mialhe era de
valor secundario e que se dirigia unicamente aos
virus, facto exterior, materia organica e nio 4
doenga virnlenta.

As substancias antifermentisciveis de Mialhe
destruiam os virus porque destruiam toda a ma-
teria organica qualquer que ella fosse. E d’este
facto poderia concluir-se o modo de acgdo do
virus no scio do organismo? Néao. E além d’isso
as analogias, entre a acgio dos virus sobre o san-
gue ¢ a da diastase sobre o amido ou da pepsina
sobre os albuminoides, nio tinham fundamentos
em que se apoiassem pois que a diastase tinha
por testemunho da sua acg¢do o assucar resultante
da conversio do amido e a pepsina provava o seu
poder pela dissolugio rapida das materias albu-

minoides, mas os virus nio tinham até entiio nada
que testemunhasse a sua acgdo fermentiscivel.
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Vem em seguida Robin que na sua memoria
sobre os «Estados de virulencia e de podridao da
substancia organizada» incluia a ac¢io do virus
no numero de acg¢des por catalyse isomerica.

Para elle a instabilidade de composicido da
substancia organizada facilitava por varios modos

a alteragdo d'esta substancia, alteracdo que con-
sistia em modificacdes catal yticas que, deixando
Intacta a estatica do elemento anatomico, lhe
mudavam comtudo a dynamica de modo a dar
aos humores, 4s substancias organicas ¢ aos ele-
mentos anatomicos a propriedade de transmittir,
a qualquer substancia organica sd, um estado
egual ao seu. Esta transmissio ﬂula se por sim-
ples contacto e de molecula a molecula de modo
que transformada uma, a altelacao se transmittia
a visinha. :

A virulencia era explicada por uma modifica-
¢80 catalytica das substancias organicas, dos hu-
mores e dos elementos anatomicos; mas para se
dar essa modificagio era preciso que o individuo
se encontrasse em dadas condicdes naturaes ou
accidentaes de constituicio e nutrigdo. Para elle
08 virus nao eram um corpo real, os miasmas ao
contrario tinham materia e o seu modo de accio
éra o mesmo que o dos virus.

Esta theoria 6 uma hypothese gratuita, sem
experiencias que a comprovem, nem observacoes
que a authorisem.

Nos fins do seculo xvrir comegaram os sabios,
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principalmente Seybert a estudar a acgio, que
determinavam sobre o organismo d’alguns ani-
maes, as substanciag putridas introduzidas pela
circulacio.

Continuando na mesma ordem de investiga-
¢des Gaspard e Stick chegaram a assignalar a
existencia, na infecgdo septica, d'um veneno es-
pecial, o veneno putrido que se formava na putre-
faccio e de natureza desconhecida.

Mais tarde Panum demonstrou que o veneno
putrido era de mnatureza inorganica e differente
dos microbios que se encontram nas substancias
putrefactas, pois os liquidos putridos néo perdiam
o seu poder toxico nem sequer depois d’'uma ebul-
licdo prolongada.

Continuando n’estes trabalhos chegou-se a
demonstrar que o veheno putrido soffria a filtra-
¢do atravez do carvdo sem se alterar e que, sob
a acgio de varios reagentes chimicos como os
acidos sulphurico e chlorhydrico, conservava todas
as suas propriedades.

Em seguida Bergmam e Schmiedeberg isola-
ram o veneno putrido dando-lhe o nome de sepsina
e ora por meio d’essa sepsina que se explicavam
as infeccoes; mas rapidamente se reconheceun que
nem todos os effeitos da infecgdo putrida eram
devidos & sepsina. Alguns sabios, principalmente
Fischer, demonstraram que n'umas substancias
em putrefacgiio ndo havia sepsina e n’outras nao
era este o unico principio activo.




As dissidencias accentuaram-se e nas experien-
cias que se fizeram, os resultados eram contradi-
ctorios: -assim n'umas os symptomas da infeccio
putrida eram os vomitos e a diarrhea; n’outras
predominavain as convulsdes e accessos tetanicos.
A causa de tao variados resultados, diziam elles,
dependiam das condi¢des em que se faziam as ex-
periencias; assim o veneno extrahido do sangue
putrido nio era egual ao que se formava da pu-
trefaceio da carne e além d’isso a porta d’entrada
do veneno ¢ os animaes sobre os quaes se faziam
experiencias e o estado mais ou menos adiantado
da putrefacedo faziam variar os resultados. Mas
estas razbes nido eram sufficientes para explicar
estes resultados.

Pasteur na sua memoria apresentada & Aca-
demia das Sciencias em 1887 demounstrou que a
fermentagio era correlativa da vida, era a conse-
quencia da actividade de seres organizados que
decompunham a materia fermentescivel para lhe
extrahir os eleméntos necessarios 4 nutrigéo.

K tornou-se evidente, desde que Pasteur de-
monstroun, que a torula vivia ¢ se multiplicava,
decompunha o assucur para se apropriar do seu
carbone e que d'esta decomposi¢io resultava o
acido carbonico e o alcool, que a morte definitiva
se fazia & custa de elementos vivos e que a morte
d'uns era a vida d’outros.

A parte que cabe ds bacterias na putrefaccio
pode dividir-se em trez phases: na primeira phase
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encontram-se saprophitas ordinarios e néo se nota
senio um cheiro fraco; na segunda phase, pas-
sados um ou dois dias, os phenomenos accen-
tuam-se, o cheiro torna-se mais forte e os sapro-
phitas cedem o logar a outros taes como o bacillus
Sluorescens liquefacions; alguns dias depois entra-se
na terceira phase na qual o cheiro se torna niti-
damente putrido e apparecem entdo os Iroteus
vulgaris e mirabilis dando os productos os mais
toxicos e perigosos pois que os productos das
duas primeiras phases sio inoffensivos ou pouco
activos. Esta terceira phase dura mais ou menos
segundo a resistencia da materia, que se putrefaz,
offerece & solubilidade pelas diastases segregadas
pelas bacterias.

Depois d’isto sé era preciso saber onde exis-
tiam os germens productores das fermentagdes.
Com novas experiencias Pasteur demonstrou a sua
existencia no ar. Ao mesmo tempo diversos sabios
isolavam diversos microbios: assim Kock isolava
o da tuberculose e o do cholera asiatico, Bouchard
o do mérmo, ete.

Depois de reconhecida a existencia e a férma
d’uma bacteria, ella conservard essa f6rma indefi-
nidamente ?

- Como se sabe o corpo das bacterias pode apre-
sentar trez formas fundamentaes: assim umas ve-
zes apresentam-se sobre a forma de espheras mais
ou menos regulares e estas formas tem o nome
de micrococcus; outras vezes o comprimento ex-
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cede mais ou menos a largura, constituindo as
formas chamadas dacillus ; ontras vezes finalmente
apresentam-se sob a forma de filamentos mais ou
menos curvos constituindo as formas em wvirgula.
Os primeiros auctores que observaram estes mi-
croorganismos tiravam da sua forma uma grande
importancia para a divisdo em generos e especies.

Até estes ultimos tempos se admittia que nma

especie dada ndo podia apresentar no curso da
sua existencia sendo uma das formas com exclu-
sdo absoluta d’outra qualquer. Esta opinido foi
fortemente batida quando se provou que certas
especies podiam segundo as circumstancias de
melo ou segundo a phase do seu cyclo evolutivo
dar ou coccus ou bacillus ou forma virgula.
. Charrin e Guignard na memoria apresentada
4 Academia das Sciencias em 5 de dezembro de
1887 mostraram tambem como, fazendo soffrer
alteragdes ao meio de cultura do bacillo pyocyanico,
produziam modificagdes na sua forma as quaes
deixavam de existir desde que elle se encontrasse
collocado no seu meio habitual e esta modificacio
trazia comsigo alteragio de propriedades.

Além d’isso certas especies apresentam, em
condigdes mal determinadas ainda, mas que pare-
cem desfavoraveis, em sitios variaveis dos seus
elementos, engrossamentos de forma e de dimen-
sdes variaveis. Estas mudancas de forma sio con-
sideradas como estados pathologicos e os auctores
allemdes dio-lke o nome de formas de involuciio;
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estas mudancas sio um resultado directo da falta
de nutrigiio.

Assim estas formas observam-se no bacillus
aceti quando o seu liquido nutritivo se exgota e
tambemn nos bacillus subtilis e anthracis quando no
liquido em que se cultivam, é muito forte a pro-
por¢io de materias assucaradas para a das azo-
tadas. D'aqui se conclue que é preciso distinguir
primeiramente a forma do elemento activo e de-
pois mais secundariamente as formas dus elemen-
tos modificados m'uma via qualquer parecendo
anormaes.

Porisso 0 veneno ja ndo era a causa da doenga;
agora era o microbio, & lucta com o organismo
a scena dominante da infecgio. Dirigiram se entao
os trabalhos posteriores dos chimicos a provar
que a infecgio era uma intoxicagdo. Esta demons-
tragdo foi dada por Roux e Yersin quando, fil-
trando as culturas do bacillo diphterico de modo
que o liquido obtido ndo contivesse agentes vivos
e injectando este liquido em animaes, obtiveram
os mesmos symptomas que se manifestam quando
se inoculam os agentes virulentos.

Da reunido pois das duas theorias vitalista e
chimica nasceu a theoria moderna que diz o se-
guinte: a infecgdio é uma intoxicagdo produzida
por um veneno especifico d'uma bacteria patlio-

genica.
A virulencia das bacterias é uma propriedade
physiologica que parcce devida, em muitos casos




& producgdo de substancias toxicas, materias al-
buminoides ou ptomainas e n’outros casos parece
estar em relagfio mais directa ainda com o desen-
volvimento e a vitalidade da especie.

Assim vé-se que todas as influencias que dimi-
nuem a vitalidade d'wina especie attenuam o sen
grdo de virulencia, mas os esporos resistem con-
sideravelmente a todas estas accdes debilitantes.

Sdo numerosos os agentes que occasionam o
enfraquecimento da actividade dos productos vi-
rulentos. Esta attenuagio da viralencia pode ser
levada muito longe; o microbio, pathogenico ao
prineipio, torna-se depois n’um simples saprophita.

E além d'isso a attennagio da virulencia umas
vezes pode ser passageira, dependendo entdo d'uma
diminui¢do do poder nutritivo do meio que se es-
gota mais ou menos depressa; n’este caso para se
conservar a virulencia basta cultival-a n’um meio
novo; outras vezes esta attenuacido é permanente,
transmittindo-se intacta em culturas novas.

Nio obstante isto, a recuperacio da virulencia
pode obter-se por processos mui diversos, e esta
virulencia pode exaltar-se por diversas influencias.

Assim as passagens consecutivas em organis-
mos receptivos assim como a inoculagio de pro-
ductos septicos em infecgdes determinadas produ-
zem uma exaltacdo de virulencia.

Umas vezes a virulencia de certas bacterias
augmenta pela presenga d’outras especies micro-
bianas; n'este caso estd o bacillo diphterico, que




em presenga do streptococcus segrega mais toxina ;.
outras vezes a virulencia diminue pela presenca
de especies microbianas, estd n’este caso o bacillo
pyocyanico em presen¢a do carbunculo, e pode-se
tambem augmentar artificialmente a virulencia
pela passagem d’uma cultura d’'um animal sensi-
vel sobre um outro egualmente sensivel.

Porisso os microbios pathogenicos apresentam
os grdos de virulencia os mais variados e esta vi-
rulencia estd ligada d'uma parte ao desenvolvi-
mento proprio da bacteria e d’outra parte ao sen
poder toxico.




CAPITULO IiI

Productos da vida micro-
biana. Sua divisdo. Diastases,
toxinas, ptomainas e productos
diversos. Estructura das ba-
cterias. Natureza e origem dos
venenos bacterianos.

Antes de entrarmos no estudo dos productos
da vida microbiana, diremos duas palavras sobre
a estructura das bacterias.

As bacterias sdio constituidas por nma massa
protoplasmatica, com um ou mais nucleos, ro-
deada d’'uma membrana. Esta membrana compde-
se de duas camadas, uma interna delgada, trans-
parente e outra externa espessa e gelatinosa, a
qual toma 4s vezes grande desenvolvimento cons-
tituindo capsulas; e outras vezes ndo existe. A
composi¢do chimica da membrana é pouco conhe-
cida, ella parece ser de natureza albuminoide.

Immediatamente por baixo da membrana en-
contra-se a camada sub-cuticular de Kiinstler for-
mada d’alveolos e o restante do conteudo consti-
tue o corpo central de Biitschli que se distingue
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sobretudo pela sua avidez pelos corantes e ¢ tam-
bem mais ou menos alveolar.

Para Biitschli, baseando-se em que este corpo
central toma certas cores e muito particularmente
a hematoxylina mais fortemente gue o protoplas-
ma que o rodea, o corpo central seria inteiramente
um nucleo e as bacterias seriam cellulas consti-
tuidas quasi exclusivamente por um nucleo.

Mas Kimstler ¢ Busquet na sua memoria apre-
sentada 4 Academia das Sciencias em 1897 con-
testam isto com razdo, pois que o corpo central
nio pode ser considerado senio como uma parte
do protoplasma differenciado de propriedades chro-
mophilas profundamente accentuadas mas nao
identicas ds da substancia nuclear.

N'esta massa protoplasmatica encontram-se
vacuolvs mais ou menos numerosos; ao lado do
nucleo encontram-se muitas vezes granulugies. Ksta
massa protoplasmatica é formada de materias al-
buminoides juntamente com outras substancias.

A vida microbiana acompanha-se sempre da for-
macio de productos diversos, provindo da activi-
dade do protoplasma, cuja funcgdo, nalurcza e
composicdo sio as mais variaveis. Iistes productos
podem ser: productos de secreglio 0s quaes servem
4 utilisaciio directa das substancias que devem en-
trar na nutriccio; e productos de excrecdo que sao des-
tinados a ser lancados para fora da cellula & qual
a sua accumulacdio poderia prejudicar.

Os productos de secregio dividem-se em: dias-
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tases e toxinas. Vamos tratar de cada um d’estes
productos.

Diastases — Sabe-se que os productos de se-
cregdo gosam uma fiuncgio consideravel nos phe-
nomenos de nutrigdo dos microbios, pois que é
por seu intermedio que se produzem as modifica-
¢0es necessarias ao cumprimento da nutricio.

Os alimentos raramente se encontram no meio
sob uma férma assimilavel ; pois que a maior parte
das vezes é preciso, para serem absorvidos, expe-
rimentar modificages especiacs que se dirigem so-
bre o seu agrupamento molecular on transforma-
¢des mais profundas.

Estas transformagdes operam-se sob a influen-
cia de secregdes especiaes, de fermentos soluveis
ao0s quaes se da o nome de diastases.

A accio das diastases pode bellamente resu-
mir-se na phrase magistral de Duclaux: «cas dias-
tases sdo meios de desmembramento e de destrui-
¢i0 mais ou menos completa e talvez de constru-
cgao de edificios moleculares elevados pela vida»,

Como as substancias a transformar sio em
grande numero, assim tambem as diastases o sdo.
Assim podemos dividil-as em: diastases d’hylrata-
¢do as quaes tem por fim dissociar uma molecula
complexa em muitos compostos mais simples fa-
zendo penetrar um certo numero de moleculas
d’agua; diustases de deshydratagiio as que provocam
a decomposigdo molecular com diminuicdo de mo-
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leculas d'agua; diastases d’ovydaglo as que actnam
sobre o alimento por oxydagdo e finalmente dias-
tases de reducgio as que actuam sobre o alimento
por desoxydagdo.

Mas o caracter primordial das diastases con-
siste em que a quantidade da materia transfor-
mada é consideravel em relagdo 4 da substancia
diastasica e além d'isso feita a modificagio a
diastase encontra-se, prestes a exercer de novo a
sua acedo se as circumstancias o permittirem.

Assim, como se sabe, o amido para ser trans-
formado precisa de ser saccarificado; ora as plan-
tas transformam o amido contido nas suas reser-
vas, 4 custa d’um fermento soluvel a amylasc e o
mesmo acontece com os animaes e as bacterias.
Assim Wortman péde isolar, d’uma cultura de
bacterias de putrefac¢dio de materias amylaceas,
um fermento soluvel saccarificando promptamente
o amido. Do mesmo modo Vignal reconlecen esta
propriedade em muitas especies que vivem em
commensaes na bocca do homem ds quaes se deve
provavelmente em grande parte referir a ac¢do
saccarificante da saliva. Esta amylase é muito
espalhada mas mui desegualmente distribuida en-
tre as bacterias. '

O assucar de canna e o assucar de leite para
serem proprios para nutrigio precisam de soffrer
a acgio d'um fermento chamado nos animaes in-
vertina o nas plantas sucrase. Fermi e Monterano
assignalam a presenca d’este fermento em setenta
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especles bacterianas entre as quaes se encontram
o Proteus vulgaris, Buacillus Sluorescens liquefaciens,
etc. ..

As substancias albuminoides para serem absor-
vidas é preciso soffrerem a accdo de fermentos cha-
mados peptonas. Um grande numero de bacterias
possue a propriedade de transformar as albuminas
em peptonas e existe particularmente esta pro-
priedade entre as especies que occasionam as pu-
trefacgdes pois que a putrefaccdio n’este. caso co-
mega por uma peptonisacdo; antes da produccio
dos phenomenos putridos o meio é muito rico em
peptonas as quaes se podem facilmente retirar por
ebulligio e evaporacio depois da filtragio.

Esta peptonisagdo & pois devida &s diastases
segregadas pelas bacterias e constata-se a sua pre-
senga n'um liquido de cultura tornado alcalino
por meio da lexivia de soda e juntando-lhe uma
solugdo de sulfato de cobre, produz-se, quando ha
peptonas, uma coloragdo rosea ou violeta. E o mes-
mo se diz para as outras qualidades de diastases
&s quaes seguramente se encontram em muitas es-
pecies microbianas.

Toxinas — Ao lado das diastases devem collo-
car-se substancias de composicdo vizinha, produ-
zidas pelo protoplasma activo de certas especies
microbianas e que gosam uma funcefio mui impor-
tante na accdo physiologica de cada especie.

Estas substancias sio denominadas towalbumi-

4
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nas, albumoses, towinas por causa da sua acgdo im-
minentemente toxica.

Ao principio logo que Brieger descobriun nos
productos da digestdo das materias albuminoides
a peptotoxing que era um alcaloide toxico, assim
tambem se dizia que os venenos soluveis néo
eram mais que os productos resultantes da decom-
posi¢io dos albuminoides pelos fermentos bacte-
rianos. '

Mas por trabalhos posteriores demonstrou-se,
ao contrario do que dizia Brieger, que a pepto-
toxina nio era um producto de digestdo peptica
mas um corpo obtido pela acgio do acido chlo-
rhydrico e do alcool sobre os albuminoides.

Em seguida Yersin, Roux e Arloing, nas in-
vestigacdes que fizeram, encontraram substancias
toxicas nas culturas do pneumococcus liquefaciens
bovis e da diphteria; substancias, cuja acgdo se
approxima da das dlastases e que, como ellas,
eram soluveis no alcool, o que fazia acreditar na
natureza diastatica d’estes venenos.

Hankin em seguida descrobriu mnas culturas
puras do bacillo do carbunculo, uma albumose pos-
suindo um poder toxico muito energico; e esta
substancia injectada nas veias do coelho na dose
de 0,0000001 parte do peso do corpo, torna os
animaes refractarios 4s inocula¢des mais virulen-
tas.

Mas as buscas mais completas sobre estas sub-
stancias foram feitas por Brieger e Fraenkel. As-
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sim estes auctores nos seus trabalhos sobre o
veneno diphterico viram que este em todas as
suas reacgdes procedia como uma substancia al-
buminoide e tinha grande analogia com a albu-
mina do soro; mas o processo seguido por elles
era duvidoso, pois que cultivavam o bacillo n'um
caldo ordinario juntando-lhe soro sanguineo ; n’este
caso o venenoc podia vir misturado intimamente
com os albuminoides do caldo dos quaes pode-
riam ser as reacgdes obtidas.

Mas, depois que se demonstrou que se encon-
travam venenos tdo activos nos meios de cultura
puramente mineraes como nos meios onde existia
a albumina, cahiu por terra a ideia de Brieger.

Outras experiencias, principalmente as de Po-
poff e Polotebnoff que cultivando bacterias de pu-
trefaccdo n'um melo mineral a cultura era tdo
toxica como a do caldo de carne e as de Guino-
chet que cultivando o bacillo de Liffler na urina
isenta d’albumina obteve veneno diphterico muito
activo, demonstraram qune os venenos microbianos
nio sio um producto de desintegracio dos albu-
minoides pela acgio dos fermentos soluveis das
bacterias, mas sim productos da actividade syn-
thetica dos proprios microbios.

Actualmente sabe-se que pela sua constituigao
e propriedades geraes estas substancias sfo ver-
dadeiras albuminas.

Possuem muitas propriedades das diastases

pois que sao insoluveis no alcool, adherem facil-
*
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mente aos precipitados que se produzem nos li-
quidos onde se encontram em dissolugio, com-
portam-se do mesmo modo em presencga do calor
e luz e destroem-se a 70°. Mas introduzidas no
organismc vivem unicamente em certos elemen-
tos, onde se fixam modificando o seu funcciona-
mento e exercendo acgdes consideraveis com doses
infinitesimaes. _

Todavia, como diz Duclaux, ellas, em logar de
actuarem sobre uma substancia inerte como fazem
as diastases, actuam sobre uma substancia contida
em cellulas vivas modificando assim as proprie-
dades biologicas dos elementos.

As toxinas entram pois no grupo dos produ-
ctos de secregdo pois que ellas favorecem a accio
e a multiplicagdo do microbio & custa dos organis-
mos que elle ataca e invade: em uma palavra séo
mais ou menos necessarias 4 vida microbiana.

As toxinas formam dois grupos distingnindo-
se pela sua solubilidade ou insolubilidade na agua;
no primeiro grupo encontram-se as toxinas des-
cobertas nas culturas da diphteria, tetano e car-
bunculo: e no segundo grupo entram as que pro-
veem dos microbios da febre typhoide, do cho-
lera, etc. Sdo corpos amorphos e comportam-se
como as materias albuminoides em frente dos rea-
gentes, e o seu poder toxico é sempre menor do
que o que determina a bacteria viva.

Um bacillo pouco virulento dé4 uma toxina
pouco activa que mata um cavid na dose de
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vinte centigrammas e o mesmo bacillo tornado
virulento por passagens sucessivas produz uma
toxina que mata n'uma dose cem vezes menor.

As buscas de Arloing, Roger, Courmont e
Doyen demonstraram que as toxinas provocam
modificagdes importantes na circulagdo do sangue
e da lympha e exercem sua influencia sobre o sys-
thema nervoso, sobre a nutricio em geral, sobre
as secregdes diversas e sobre a fibra muscular.

A via d'introducgdo influe ’'uma maneira no-
tavel sobre a toxidade de muitos microbios pois
que o organismo possue verdadeiras protecgdes
contra estes venenos; o que faz com que uma via
d’introducgdo possa ser mais favoravel do que
outra. Assim temos n'um caso o intestino que
modifica ou destroe mesmo a maior parte das ve-
zes essas toxinas ao passo que estd no caso con-
trario a via vascular pois que é muito favoravel
4 producgdo dos seus effeitos toxicos o pode
mesmo agraval-os. Além d'isso as toxinas mnio
actuam immediatamente como um veneno, mas
ha, ao contrario na sua ac¢io, uma verdadeira
incubacdo.

Sabe-se que os principios segregados pelas
bacterias nio servem sé para produzirem os effei-
tos typicos d'uma infeccdo pois que os trabalhos
de Roux, Yersin e Arloing demonstraram que, ao
lado das toxinas, se encontram ao contrario pro-
ductos favoraveis para o organismo; a estes pro-
ductos deu-se-lhes 0 nome de Dproductos vaceinantes




os quaes sdo da mesma origem o provavelmente
da mesma natureza que as toxinas.

Estes productos sdo distinctos das toxinas e
das proteinas, visto terem-se podido obter vacei-
nas chimicas com productos volateis das culturas
do bacillo virgula, & estas vaccinas immunisam e
ndo sio toxicas nos seus effeitos.

Os mesmos sabios demonstraram tambem que
existe numa terceira classe de productos segregados
pelos microbios actuando n'um sentido favoravel
a0 microbio produzindo no organismo uma ver-
dadeira predisposigio & invasdo do microbio. Es-
tes productos por si sé ndo teem acgdo nociva,
mas preparam o organismo para esta acgio oun o
tornam mais sensivel; e além d'isso a sua ac¢do
péde ser immediata e passageira ou tardia e du-
ravel.

A estes productos dé-se-lhes o nome de produ-
ctos soluveis predisponentes. Elles podem actuar,
como Charrin e Gley o provaram para o bacillo
pyocyanico, oppondo-se & diapedése e por conse-
quencia 4 phagocytose; ou, como Arloing provou
para o staphylococcus pyogenico, excitando o sys-
tema vaso-dilatador, attrahindo os leucocytos a
um ponto onde se férma um abcesso. A sua for-
macio assim como a das vaccinas parece estar
em relagio com a propria vida do microbio: os
productos vaccinantes sdo mals abundantes nas
culturas ao passo que os predisponentes o s80 10
organismo infectado.




Sabe-se que o0s venenos primitivos, principal-
mente os extrahidos das culturas do pnewmococeus
e do wibridio septico, inoculados podem dar em cer-
tos casos immunidade e n’outros ao contrario os
venenos injectados em fracas doses conduzem
subitamente & cachexia; mas tornam-se capazes
de immunisar, se forem %quecﬂos entre 70° e 80°
pois que este aquecimento vae decompdr ou mo-
dificar a parte toxica do veneno, visto saber-se
que as toxalbuminas perdem as suas propriedades
aquecidas a 60° e transformam-se em venenos se-
cundarios as proteinas de poder toxico inferior, as
quaes tambem perdem as suas propriedades aque-
cidas a altas temperaturas; e além d’isso, como
Jé dissemos, que com venenos primitivos se podia
vaccinar logo nao se péde admittir a ideia que 6
a substancia vaccinal posta em liberdade pelo
aquecimento do veneno primitivo onde estava
incluida mas sim que o aquecimento decompde ou
modifica a parte toxica do veneno.

Segundo Ehrlich as toxinas encerram duas
substancias, uma substancia tozophora é o verda-
deiro principio activo do veneno, a outra subs-
tancia haptophora serve para fixar a substancia
activa sobre os elementos sensiveis do organismo
vivo; além d’isso ella fixa a antitoxina, isto ¢, per-
mltte & antitoxina de neutralizar a toxina.

Ha entretanto especies de bacterias onde até
hoje ainda se ndo chegou a descobrir a formacdo
d’estes pruductos activos, toxicos ou nio: e n'este
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caso as bacterias parecem actuar d’uma maneira
mecanica provocando pela sua presenga uma irr-
tagdo dos tecidos. Isto ¢ o que se conclue dos
traballios de Renon sobre a Aspergillose intestinal.

A acglo produzida por estas especies de ba-
cterias 6 talvez deyida a uma desnutrigdo provo-
cada pela subtracgio dos productos nutritivos ou
6 devida a uma simples irritagio produzindo neo-
plasias como acontece nas lesdes da Actinomy-
cose.

Ao lado d’estes productos de secregio existem
outros que parecem nio poder mais servir &s fun-
cgdes vitaes mma vez sahidos do elemento pro-
ductor mas ao contrario sio verdadeiras substan-
cias que obstam ou impedem o desenvolvimento
do microbio. Elles sfio pela sua natureza e effel-
tos comparaveis aos productos de excregdio dos se-
res superiores.

Ptomainas — E n'estes productos que se devem
collocar as ptomainas. Sio compostos azotados,
vizinhos dos alcaloides vegetaes dos quaes se
approximam muito pelas suas reacgdes chimicas

e sua acc¢do physiologica.

Foram descobertas nas decomposi¢des das ma-
terias animaes d’onde lhe vein o mnome. Alguns
d’estes productos sdo sem acgdo sobre o organis-
mo animal ou nio teem sendo effeitos pouco pro-
nunciados: outros determinam, ao contrario, per-
turbagdes mais ou menos pronunciadas produzindo
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rapidamente a morte com doses fracas: sdo porisso
comparavels a0s venenos vegetaes os mais ener-
gicos.

As perturbacies occasionadas pelas ptomainas
assemelham-se ds das doencas infecciosas onde
se encontram. Assim Bouchard retirou das urinas
em casos de doengas infecciosas quantidades no-
taveis de ptomainas que provinham para elle do
desenvolvimento no organismo de bacterias pa-
thogenicas.

Seria pois d'um alto interesse poder referir-se
a especies de bacterias bem definidas, uma pto-
maina dada. Um interessante ensaio foi feito por
Tito Carbone com culturas do Proteus vulgaris.
Elle procedia do seguinte modo: tomava quanti-
dades grandes de carne esterilizada, finamente
picada, cultivava-as em culturas puras do Proteus
vulgaris e quando a putretacgdo era adiantada,
fazia a analyse,

E talvez & formagdo das ptomainas que se
devem attribuir os envenenamentos causados pelas
carnes putrefactas. Mas em geral as ptomainas
parecem ser menos toxicas que as toxalbuminas
€ parecem gosar uma func¢io menor nas diversas
acgOes bacterianas.

Productos diversos — Entre os productos d’ex-
cre¢ao encontram-se além das ptomainas um gran-
de numero de productos Interessantes, uns dos
quaes sdo fixos e outros sdo volateis,




Os productos fixos sdo sobretudo formados
d’acidos, compostos amidados e encontra-se sem-
pre leucina, tyrosina e glycocolla. Os productos
volateis sdio principalmente gazes taes como hy-
drogenio, acido carbonico, carbonetos d'hydroge-
nio, hydrogenio sulfurado e phosphorado, além
d’isso encontram-se tambem acidos gordos, entre
outros, os acidos butyrico e valerianico e final-
mente encontram-se compostos ammoniacaes So-
bretudo indol, phenol e escatol. B 4 mistura d'es-
tes corpos que 6 devido o cheiro particular que
desenvolvem muitas bacterias.

Até aqui temos tratado o mais rezumidamente
possivel das armas do agente pathogenico: vamos
agora tratar das armas de defeza que o organismo
oppde & invasio d’esse agente.




SEGUNDA PARTE

CAPITULO I

Armas de defeza do orga-
nismo. Funcgdes de defeza e
secrecdes de defeza. Phagocy-
tose.

O organismo na infec¢do estd longe de se dei-
xar invadir como um meio inerte, elle se defende
a0 contrario, havendo uma verdadeira lucta entre
as cellulas e as bacterias; umas vezes o parasita
cede e ha a cura, outras vezes é o organismo que
cede e ha entdo a doenca e muitas vezes a morte.

Esta defeza do organismo comprehende um
conjuncto d’actividades funccionaes que lhe sao
proprias. Estas actividades sdo de duas especies:
umas, verdadeiras funcgles de defeza, sio emprega-
das pelo organismo para resistir a toda a causa
nociva de qualquer natureza que ella seja, corpo
extranho nocivo, virus ou ser vivo; outras, secre-
¢les de defeza cujo numero de dia a dia se reduz
cada vez mais, parecem dirigidas directamente
contra a acgdo microbiana e ndo se formam senfo
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debaixo da influencia do microbio ou dos seus
productos.

Nas primeiras o que apparece d'importante é
que sdo os proprios elementos cellulares que en-
tram em ac¢do; nas outras é a ac¢do de produ-
ctos particulares: mas verdadeiramente existe
entre as duas cathegorias d’actividade um laco in-
timo; estas secre¢des provindo dos proprios ele-
mentos cellulares que ao principio intervém dire-
ctamente.

No ponto de vista da pathologia infecciosa,
um organismo invadido por bacterias dispde de
dois elementos importantes de resistencia: a pha-
gocytose e a ac¢lo bactericida dos humores. As-
sim a escola franceza attribue a principal in-
fluencia 4 phagocytose ao passo que a escola alle-
mi a attribue & acedo bactericida dos humores:
mas estas duas escolas auxiliam-se mutuamente.

Phagocytose — Geeralmente quanto mais um
animal é refractario, mais os phagocytos sdo aptos
a destruir os microbios; umas vezes estes micro-
bios morrem debaixo da influencia das cellulas
amiboides e siio digeridos: outras vezes soffrem
paragem no seu desenvolvimento; mas sdo as ba-
cterias vivas e nio os seus cadaveres que sdo en-
globadas pois que se, se tirar uma gotta d’exsu-
dato carbunculoso d’um animal refractario e isolar
os phagoceytos contendo bacterias, estas transpor-
tadas n'um caldo morrem os phagocytos; ao passo
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que os bacillos que elles continham se desenvol-
vem em longos filamentos.

Sabe-se que logo, que uma causa qualquer
irritante actue sobre o organismo, se produzem
na parte lesada phenomenos que consistem no
affluxo consideravel de cellulas denominadas leu-
cocytos. A este affluxo dos lencocytos dé-se o nome -
de diapedese. Para Conheim esta diapedese era o
resultado da ac¢do de substancias irritantes so-
bre os vasos, ac¢do que produzia a distensiio
d’estes e a disposigdo dos leucocytos ao longo das
paredes os quaes, depois em virtude dos seus mo-
vimentos amiboides, perfuravam a parede pelas
aberturas da qual passavam tambem o soro e glo-
bulos rubros. Para a maior parte dos physiolo-
gistas a cansa morbida actuava sobre os nervos
periphericos e por via reflexa é que se produziam
as alteragdes circulatorias; n'este caso a causa
morbida é o microbio, este actua nio s6 pela sua
presenga mas tambem pelos seus productos vene-
nosos pois que elles inoculados produzem as mes-
mas leses que as devidas & introducgio dos mi-
crobios. _

J4 dissemos que a diapedese nao se fazia nas
mesmas condigdes em animaes refractarios ou no;
além d’isso a inoculagdo de culturas esterilizadas
e filiradas de certas bacterias produz um vivo af-
fluxo de leucocytos ao passo que a inoculacdo
d’outras bacterias ndo dé origem 4 diapedese. Por
isso Bouchard disse que nos productos das ba-
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cterias, que nio produzem diapedese, havia uma
substancia que impedia a emigragio e portanto a
phagocytose, annulando os movimentos leucocy-
tarios.

Massart e Bordet nas experiencias feitas sobre
o micrococcus pyogenes albus, bacillus cholere gualli-
.narum etc. demonstraram que os leucocytos sio
especialmente attrahidos pelos productos soluveis
de certas bacterias pathogenicas que assim se pre-
judicam directamente a si mesmas, favorecendo
em alto grau a diapedese e por comsequencia a
phagocytose: para isso serviram-se de tubos ca-
pillares, fechados n'uma extremidade, contendo
uns, culturas puras de bacillus anthracis e outros,
simples caldos, e collocavam-os na cavidade abdo-
minal das ris onde os deixavam estar durante vinte
e quatro horas. Reconhceceram elles que os leu-
cocytos tinham penetrado em grande numero 10s
tubos que tinham a cultura e em pequeno numero
nos que tinham simples caldo; mas se faziam a
mesma experiencia com o bacillus choleree gallina-
rum os lencocytos nio affluiam ao tubo de cultura:
d’onde elles concluiram que umas bacterias pro-
duziam substancias que attrahiam os leucocytos,
outras ao contrario segregavam productos que os
paralysavam.

Mas este affluxo rapido dos leucocytos é im-
pedido pela anesthesia que pira a diapedese. As
bacterias sdo pois excitantes especificos dos leu-
cocytos que sdo attrahidos a grande distancia
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pela diffusdo de pequenissimas quantidades de
productos soluveis segregados por ellas; é um dos
factores mais poderosos da phagocytose.

Para estes auctores a diapedese era o resul-
tado da irritabilidade propria dos leucocytos des-
pertada por substancias attractivas e a phago-
cytose era a consequencia d’esta irritabilidade.
Mas fazendo a diapedese tributaria da irritabili-
dade dos leucocytos como explicar que haja tam-
bem a sahida do plasma sanguineo que constitue
o cedema inflammatorio sem attribuir a este plas-
ma uma semelhante irritabilidade? E como expli-
car que a tuberculina de elevado poder chimiota-
Xico, ndo produz diapedese no ponto d’inoculagdo
se n’este ponto nio houver lesdo e a vae produzir
no lugar d’eleigio? Devido a isto muitos sabios
comecaram a procurar a causa da diapedese.

Assim Bouchard reconheceu que a diapedese
nos animaes que tinham recebido além da cultura,
a injeccdo de productos venenosos era menos
activa do que n’aquelles que apenas tinham sido
inoculados. E além d’isso elle demonstron que se
podia dominar a immunidade inoculando aos ani-
maes a0 mesmo tempo que- os microbios, os pro-
ductos soluveis d’estes ou d’outros microbios pa-
thogenicos. Isto tambem foi demonstrado por
Charrin quando inoculando n'um cavid uma cul-
tura de bacillo pyocyanico e os productos soluveis
do mesmo, obteve a doenga pyocyanica a qual
se ndo obtinha sé com a cultura do bacillo. D’aqui
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se conclue que nos productos scluveis havia uma
substancia que impedia a diapedese.

Em seguida Gley e Charrin sdemonstraram
pela seguinte experiencia que a substancia que
impede a sahida dos leucocytos actua directa-
mente sobre o centro vaso-dilatador paralysando-o;
para isso excitaram o topo central do nervo depres-
sor d'um coelho curarisado e reconheceram que
apos esta excitagdo a vaso-dilatacio se dava, tra-
duzindo-se por uma rapida queda da pressdo ar-
terial mas terminada a excita¢do, alguns minutos
depois, a pressdo voltava 4 normal; se em seguida
se injectar 10° de cultura de bacillo pyocyanico
e excitar do mesmo modo o centro vaso-dilatador
ndo se dé a vaso-dilatagio pois que a pressio fica
a mesma ; Jogo o centro estava paralysado.

Em seguida, as experiencias de Vaillard, Ruf-
fer, Rouget e Metschnicoff provaram que o affluxo
dos leucocytos é necessario para se oppor & ger-
minagdo dos esporos da bacteria do carbunculo e
do bacillo do tetano.

Para Metschnicofl a defeza de todo o organis-
mo ¢é devida aos elementos cellulares capazes de
englobar solidos, isto é, aos phagocytos.

Por experiencias muito precisas, Metschnicoff
demonstrou que a phagocytose, isto é, a proprie-
dade que as cellulas teem de destruir os microbios,
se encontra em toda a escala animal. Para de-
monstrar este phenomeno procede-se do seguinte
modo: inocula-se no peritonco d’um cavid uma
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dése ndo mortal de cultura virulenta, tira-se o
exsudato de dez em dez minutos por meio d’uma,
pipeta e observa-se ao microscopio: constata-se
d’este modo que os microbios depois de serem
englobados, ndo tardam a perder a sua férma e a
transformar-se em granulos. '

Se fizermos outra experiencia injectando uma
dése mortal de cultura em dois animaes um im-
munisado e outro nao, observa-se que o peritoneo
do animal immunisado encerra muito menos ba-
cterias que o do outro animal e n’este, passado
algum tempo, vé-se os globulos brancos serem
destruidos pela multiplicacdo das bacterias que
se desenvolvem em abundancia no liquido peri-
toneal; ao passo que no animal immunisado os
phagocytos fazem desapparecer todo o vestigio
de bacteria viva.

Os phagocytos sio de duas especies: phago-
cytos moveis ou microphagos constituidos por glo-
bulos brancos e de nucleos multiplos ou lobados,
phagocytos fixos ou macrophagos nao emigrando
como os anteriores, & busca das bacterias para as
absorver mas sé as consomem quando chegam ao
seu coutacto. KEstdo n'este caso as cellulas do
bago, as cellulas epitheliaes dos alveolos pulmo-
nares e as cellulas fixas do tecido conjunctivo.
Todos os phagocytos sio dotados de movimentos
amiboides que lhe permittem o deslocamento total
ou somente o emittir prolongamentos protoplas-
maticos. Estes movimentos sio dirigidos por uma
5
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grande sensibilidade e além d’isso elles possuem
uma especie de gosto ou chimiotaxia que lhe per-
mitte distinguir a composi¢do chimica das subs-
tancias com as quaes entram em contacto. ,

Segundo Metschnicoff os phagocytos reunem-
se em volta das bacterias assim como em volta
de todo o corpo extranho introduzido no orga-
nismo. So se trata d'um corpo volumoso e inata-
cavel por elles, rodeiam-n’o, por transformagio
directa, d'uma membrana conjunctiva que sempre
se encontra; se se trata de bacterias, os phagocy-
tos dbsorvem-n’as em tal quantidade que alguns
parecem cheios; entdo os elementos englobados,
mndam de aspecto, perdem a sua aptidao a fixar
as cores, morrem e dividem-se em fragmentos irre-
gulares ¢ finalmente sio digeridos pelos phagocy-
tos. Mas o facto essencial mais importante é a
sahida dos leucocytos dos espagos onde elles estdo
naturalmente encerrados. K, segundo diz Bou-
chard, uma diapedese pathologica, uma leucocy-
tose provocada pela irritagio dos tecidos onde
ella se opera. '

Esta irritacio pode ser causada unicamente
pela presenga do agente infeccioso ou pelos pro-
ductos soluveis que o agente segrega e que favo-
recem ou determinam pela sua acgdo dilatadora,
a diapedese. Possuem este poder phagocytario:
os leucocytos polynucleares neutrophilos e mo-
nonucleares: ao contrario os leucocytos eosino-
philos e as cellulas d’Ehrlich basophilas ndo tem
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ac¢do alguma: mas nem todas as bacterias sio
englobadas pelos mesmos leucocytos, assim o
streptococcus da erysipeln e os Gonococcus sé sdo
englobados pelos neutrophilos, ao passo que es
bacillos da lepra o sao pelos mononucleares.

Se esta diapedese e acgdo phagocytaria forem
impedidas por qualquer causa, a resistencia do
organismo ¢ vencida e é invadido pelo microbio.
Isto é provocado, quer pelas condigdes do meio
exterior: estando n'este caso o frio como causa
determinante de certas doengas infecciosas, quer
pelas proprias secregdes das bacterias, as quaes
mmpedem a diapedese paralisando os nervos vaso-
dilatadores que é exactamente o contrario do que
é preciso para se produzir a diapedese, pois que
para ella se produzir é preciso haver uma vaso-
dilatacao.

Analogamente se produz o mesmo effeito para
uma doenga dada, pelos productos de secre¢io de
bacterias differentes d’aquella que produz essa
doenga: assim Roger observou que a injeccio de
produactos soluveis do micrococcus prodigivsus tor-
nava possivel entre o coelho o desenvolvimento
do carbunculo symptomatico ao qual o coelho é
refractario em condigdes normaes e actualmente
ndo se duvida que ha substancias chimicas e me-
dicamentosas actuando do mesmo modo sobre a

diapedese.
Como j4 dissemos, a propriedade que os leu-

cocytos tem de affluir ao sitio onde a sua presenca
#*
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& necessaria, tem o nome de chimiotaxia. Os leu-
cocytos assim como um grande numero d’orga-
nismos inferiores unicellulares tanto animaes como
vegetaes, possuem uma propriedade especial, uma
especie d’attracgdo que se manifesta pelo seu mo-
vimento para certas substancias, exercendo sobre
ellas uma acgdo provavelmente chimica ainda in-
determinada, a esta propriedade dé-se o nome de
chimivtaaia positiva; outras substancias, ao contra-
rio, exercem sobre estes mesmos elementos uma
verdadeira accdo repulsiva que os faz affastar: é
a chimiotaxia negativa.

Mas todo o ser vivo ou elemento parece pos-
suir esta propriedade: as proprias bacterias sdo
chimiotaxicas.

Este phenomeno da phagocytose pode decom-
por-se em muitas phases: ha primeiramente uma
attraccdo entre os leucocytos e as bacterias; de-
pois ha uma diapedese dos leucocytos fora dos
vasos; em seguida vem o englobamento das ba-
cterias pelos phagocytos e finalmente vem a de-
formacio e a digestdo dos microbios terminando
pela sua desapparigdo completa.

Mas se, por exemplo, estes leucocytos sao
realmente phagocytos contra as bacterias da septi-
cemia mnos ratos do campo, porque é que 0 nio
sdo mos ratos de casa, nos quaes a septicemia
mata rapidamente, e qual a razio porque os leu-
cocytos da gallinha podem absorver mais rapida-
mente a 40° as bacterias do carbunculo do que a
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30°? A theoria phagocytaria ainda nio chegou a
elucidar estes pontos obscuros.

A theoria dos phagocytos é baseada sobre fa-
ctos d’observagdo innegaveis, a absorpgdao das
bacterias por certas cellulas. Nés sabemos que
toda a cellula, desprovida de membrana, engobla
as granulagdes que estdo ao seu alcance quer se-
jam alimentares ou ndo: assim as amibas absor-
vem muitas bacterias e mesmo outros seres infe-
riores que estdo em suspensio na agua. Porisso
nio ¢é para admirar que os leucocytes, que se
assemelham 4s amibas, actuem como ellas. Muitos
observadores, entre elles Brauel, Coze e TFeltz,
assignalam o augmento consideravel de globulos
brancos do sangue nas doencas infecciosas.




CAPITULO II

Estado bactericida dos hu-
mores. Suas propricdades at-
tenuantes ¢ antitoxicas.

Estado bactericida dos humores — Ao lado do
modo de defeza em que os elementos cellulares
sio directamente activos, existe outro, talvez
menos importante e sobretudo menos geral, ba-
seado n’uma falta d’adaptacio dos humores a vida
microbiana. Estes humores possuem muitas vezes
propriedades bactericidas mui pronunciadas.

Toi Von Fodor o primeiro que mostrou que
os bacillos do carbunculo sdo destruidos n wvitro
no sangue do coelho; Bucher demonstrou n’essa
mesma occasiio que 0 soro gosa das mesmas pro-
priedades antisepticas que o sangue completo.

Nuttal, nas experiencias que fez para estudar
a accdo dos globulos brancos sobre as bacterias
no ponto de vista da phagocytose, descobriu pro-
priedades bactericidas no sangue e motou além
d’isso que as bacterias antes de serem atacadas
pelos phagoeytos, j4 tinham experimentado uma
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alteragdio manifesta sob a influencia dos liquidos
do organismo. Era a estes liquidos, sangue e lym-
pha, sobretudo que attribuia a accéo principal na
defeza do organismo contra a invasio das ba-
cterias. '

Sabe-se perfeitamente que para um microbio
se desenvolver é preciso estarem reunidas um
certo numero de condigdes do meio e se alguma
d’ellas for alterada ja o desenvolvimento & pe-
queno ou nio se faz. Assim, Raulin demonstrou
que a menor alteragio impressa a um meio era
sufficiente para impedir a vida do microbio ou
modificar as suas propriedades; para isso, depois
de varias experiencias sobre o Aspergillus niger,
poude obter um liquido nutritivo de composicao
complexa em que o Aspergillus se desenvolvia
com um vigor superior ao que apresentava em
qualquer dos outros meios de cultura e este li-
quido tinha a propriedade especial de ser impro-
prio para a vida doutra qualquer mucedinea o
que obstava a que o liquido fosse inquinado por
outro micro-organismo.

A composigdo d’este liquido era:

Agua . . . . . . . 1500
Assucar candi . . . . 70
Acido tartarico . . . . 4
Azotato d’ammoniaco . . 4
Phosphato d’ammoniaco . 0,60

Carbonato de potassa . . 0,60
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Carbonato de magnesia . 0,40
Sulfato d’ammoniaco . . 0.2b
Sulfato de zinco. . . . 0,07
Sulfato de ferro. . . . 0,07

Silicato de potassa . . . 0,07

contém por tanto substancias alimentares que sao
todas com excep¢io do acido tartarico e sulfato
de ferro e substancias favoraveis ao desenvolvi-
mento do Aspergillus taes como o acido tartarico
que se oppde & invasio das bacterias do ar e o
sulfato de ferro que destroe os productos segre-
gados pelo Aspergillus; mas reconhecen além
d’isso que a suppressio d'uma das substancias ali-
mentares acarretava comsigo uma diminuigdo na
producegice do Aspergillus, como a suppressdo do
acido tartarico trazia comsigo um enfraquecimento
da cultura.

Em seguida Behring e Nissen demonstraram
que um soro dado niio é bactericida para todas
as especies microbianas e que a destruicio das
bacterias experimenta grandes variagbes segundo
a especie que forneceu o soro e segundo o micro-
bio considerado.

Depois d’isto Bucher semeou, com bacillo do
carbunculo, sangue de coelho recolhido aseptica-
mente e desfibrinado por agitagdo com pequenas
perolas de vidro; fez em seguida numeragdes por
meio de ‘culturas em placas na occasiio da se-
menteira e algum tempo depois em momentos di-

N




versos. Na primeira numeragio obteve sobre a
placa 2678 colonias; na segunda, feita duas horas
depois, ndio obteve mais que 36; na terceira, feita
cinco horas e meia depois, ndo obteve mais que
6. As bacterias diminuem pois rapidamente sobre-
tudo se a dose semeada ndo é muito grande.

A temperatura influe rapidamente sobre esta
acglo bactericida: assim o sangue aquecido du-
rante uma hora a 55° perde toda a ac¢do. O tempo
que o sangue estd féra do organismo influe me-
nos: assim o sangue conservado durante sete dias
a uma temperatura baixa de 6° a 8" ndo perde a
propriedade bactericida mas somente se torna
menos activo. Porisso para Bucher esta proprie-
dade residia d’'um certo modo mno soro, nio con-
tribuindo em nada os elementos figurados do
sangue; seria além d'isso inherente 4s albuminas
do soro e devida nfo a uma substancia organica
diffusivel mas a um estado molecular. Mas os
seus trabalhos posteriores fizeram-lhe ver que era
bem um corpo dissolvide no liquido ao qual deu
0 nome de alexina.

Os trabalhos de Denys e Havet sobre o poder
bactericida do sangue de cdo demonstraram que
0 soro nao tem sendo uma pequena parte no po-
der bactericida do sangue, a maior parte sendo
constituida pelos leucocytos e seriam estes ele-
mentos que produziriam sob certas influencias
uma substancia activa. Esta concluséo foi ainda
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confirmada pelos recentes trabalhos de Lowit,
Schattenfroh, Beretzka, etc.

Segundo Ogata esta substancia bactericida é
insoluvel no alcool e ether, soluvel na agua e gly-
cerina e em solugdo glycerinada conserva muito
tempo a sua actividade a qual é destruida pelo
aquecimento a 45°; diminue rapidamente n’um
soro deixado durante alguns dias a 37°, destroe-se
progressivamente pelo repouso prolongado, é pre-
cipitada pelo sulphato de soda a 40 por cento e é
ainda um producto visinho das diastases,

Nem todas as bacterias resistem egualmente a
este poder destruidor do sangue; umas resistem
mais e outras menos. Até o proprio sangue dos
animaes mostra grandes differengas; ao passo que
o sangue d’alguns é muito activo, o d’outros no
o é; e além d’isso esta ac¢do do sangue pode va-
riar na mesma especie d’'individuo para individuo.

De resto niio parcce existir relagio immediata
entre a ac¢lo bactericida do sangue d'um animal
dado e a facilidade com a qual o animal é inva-
dido por uma bacteria pathogenica.

Pois sabe-se que 0 sangue d’animaes refracta-
rios a um microbio péde ser um bom meio de
cultura para esse microbio e inversamente o san-
gue d’'animaes ndo refractarios a um microbio
péde ser dotado de propriedades bactericidas
muito energicas para esse microbio; mas estas
relagdes podem todavia ser modificadas por cer-
tos processos.
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Em summa Fodor demonstrou que o sangue
arterial tem uma ac¢do bactericida mais pronun-
ciada do que o sangue venoso. Esta accdo au
gmenta com a temperabtura, tendo um maximo de
38° a 40°, diminuindo rapidamente acima d’esta
temperatura e esta accdo nio varia se se extra-
hirem do sangue os gazes que contém, mas dimi-
nue n'uma athmosphera d’oxygenio ou d’acido
carbonico. O mesmo auctor achou que a alcalini-
sagdo augmentava esta accéo.

Além do sangue e da limpha, outros humores
possuem propriedades bactericidas mui pronun-
ciadas: isto explica-se facilmente pela 011gem cel-
lular dos- productos bacterianos.

Finalmente London assignalou em 1897 a di-
mihui¢do das propriedades bactericidas do coelho
em presenga do bacillo do carbunculo quando os
animaes sdo submettidos a influencias desfavora-
vels taes como o jejum, excitacio dos nervos sen-
siveis, etc.

Esta propriedade bactericida do sangue parece
em fim depender sobretudo d’um estado especial
dos leucocytos podendo manifestar-se debaixo de
influencias determinadas, talvez debaixo d’excita-
¢Oes causadas pela presenca’ dos productos solu-
veis d’origem microbiana.

Propriedade attenuante dos humores — Esta
theoria é baseada sobre certos factos innegaveis.
Assim os microbios vivem fracamente, perdendo
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algumas das suas propriedades, ficando menos vi-
rulentos e reproduzindo-se com difficuldade quan-
do cultivados em liquidos do organismo de ani-
maes immunes e além d’isso estes microblos assim
attenuados sendo inoculados em animaes sensiveis
conferem a immunidade aos animaes sujeitos. Pe-
las experiencias de Gamaleia sobre o bacillo do
carbunculo, reconheceu-se que, inoculando bacillo
do carbunculo em carneiros muito vaccinados,
havia um cdema da regido inoculada sem haver
diapedese néo obstante irem desapparecendo pou-
co a pouco as bacteridias; tambem as de Roger
sobre o streptococcus da erysepela provaram que
os humores dos animaes immunisados exercem um
certo poder attenuante sobre as bacterias pathoge-
nicas. D’aqui se conclue que os humores dos ani-
maes vaccinados, quer por uma doenga anterior,
quer pela injecgdo de venenos soluveis, adquirem
um poder attenuante que tem um papel impor-
tante na resistencia 4 infec¢éo.

Propriedade antitoxica dos humores —D’ella fal-
laremos quando tratarmos do modo d’ac¢éo dos

80108,




CAPITULO 1II

Theorias primitivas da Im-
munidade. Orglos de defeza do
organismo. Immunidade natu-
ral e adquirida. Acgio dos so-
ros.

-

Theorias primitivas-— Muitas theorias tem ha-
vido para explicar a immunidade.

Chauffard admittia que a explica¢do da immu-
nidade estava n’uma certa obliteragdo da impres-
sionabilidade. Assim dizia elle que a immunidade
era devida ao exgotamento da impressionabili-
" dade pessoal; mas, sendo esta impressionabilidade
verdadeiramente idiosyncrasica e portanto varia.
vel segundo os individuos, via-se d’este modo como
ella se dava rapidamente n'aquelles em que o ex-
gotamento da impressionabilidade era facil, ao
passo que ndo se dava n’aquelles que, pela sua
natureza especial, estavam promptos a responder
4 excitacdo morbida.

Esta theoria é porém insufficiente porque se
refere 4 immunidade adquirida pelo individuo e
nido 4 produzida pelas doencas que conferem a
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immunidade mais ou menos duradoira qualgquer
que seja a impressionabilidade do organismo.

Pasteur admittia que a immunidade provinha
do exgotamento pelo microbio dos productos do
organismo necessarios & sua vida.

Chauveau pensava que a immunidade era de-
vida & impregnagio do meio nutritivo por sub-
stancias toxicas segregadas pelo proprio microbio.

Mas estas theorias cahiram por terra desde
que se obteve a immunisagio pela introducgdo no
organismo dos productos soluveis fabricados pelo
proprio microbio. Em seguida vieram as theorias
cellulares e humoraes de que nos ji tratamos nos
capitulos anteriores.

Orgaos de defeza do organismo— Além d'estes
modos de defeza, o organismo possue orgdos de
protecgdo os quaes sdo 08 mais ricos em redes
vasculares, devido talvez a que os microbios, pa-
rando na primeira rede capillar que encontram,
soffrem ahi a accdio do orgdo. Assim 08 0rgaos
mais importantes sdo os ganglios lymphaticos; os
microbios podem ahi ficar e a sua destruigdo
faz-se lentamente ou entilo podem passar além
mas a experiencia demonstra que a sua virulencia
& notavelmente diminuida pois os symptomas pro-
duzidos sdo diminuidos ou modificados.

O bago umas vezes 6 util 4 defeza, outras ve-
zes nocivo; isto devido talvez 4 natureza dos
productos que elle segrega pols que em algumag
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experiencias, em que se fez a extirpagio do bago
ou a laqueagio do seu pediculo vascular, houve
attenuacéo da gravidade da infecgio.

A medulla ossea é um dos orgdos importantes
por produzir em quantidade os leucocytos poly-
nucleares.

Egualmente o apparelho digestivo tem uma
acglo protectora pois que o estomago e intestino
além de actuarem pelas suas secrecdes, actuam
sobre as toxinas quer destruindo-as quer atte-
nuando os seus effeitos.

A accdo do figado umas vezes & util, outras
nociva pois que Roger demonstrou que elle des-
troe certos microbios taes como o bacillo do car-
bunculo e que ao contrario favorece outros taes
como o streptococcus; mas esta accio protectora
¢ diminuida pelo jejum e pela ma alimentacao.

Finalmente os orgaos d’eliminacdo teem tam-
bem uma acgio consideravel. Assim a importancia
do rim ¢é absolutamente demonstrada pelas desor-
dens observadas em seguida 4 retencio dos ve-
nenos urinarios d’origem microbiana. A eliminacio
das bacterias pelo rim desde muito tempo que
estd demonstrada: assim Petruschky, Bield e
Kraus fazem gosar ao rim uma acgiio predomi-
nante na elimina¢io bacillar e assim deve ser
pois que o rim normal parece ndo deixar passar
os microbios o0s quaes sé passam no caso de le-
soes pathologicas d’este orgio.

Assim Opitz diz que a apparigio frequente dos
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microbios na urina dos animaes, aos quaes in-
jectou mno sangue pouco tempo antes bacterias
vivas, depende de lesdes mecanicas e chimicas
da parede vascular e dos epithelios renaes. Os
trabalhos posteriores de Metin confirmaram que
os rins e o figado sio impermeaveis ds bacterias
introduzidas no organismo quer por via subcu-
tanea quer por via intra-venosa e que, quando 0s
tubos de sementeira contém colonias de microbio
injectado, é que houve no liquido semeado, uma
certa quantidade de sangue, indicio de uma leséo
vascular ou epithelial, mecanica ou chimica.

Além d’estas causas que augmentam a resis-
tencia natural do organismo ha outras causas que
a augmentam tambem.

Assim Lowy e Richter mostraram que coelhos
mantidos a 41° sdo resistentes & infecgdo pelo
pnewmococcus ; além d'isso a inoculagiio sub-cuta-
nea de extractos glandulares, do thymus e de
soros normaes augmentam esta resistencia a qual
se traduz por uma abundante leucocytose prece-
dida da destruigio momentanea dos phagocytos
em relacdo talvez com as substancias bactericidas
activas postas em liberdade. ‘

Um dos aspectos pois mais frisantes da immu-
nidade natural é a resistencia opposta por certos
organismos & acgdo dos venenos. Esta resistencia
varia muito de especie para especie: assim o ne-
gro supporta facilmente doses enormes de alcool
e de mercurio o que ndo acontece com o branco.
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Mas é principalmente nas doengas infecciosas
que a lmmunidade natural adquire uma importancia
capital. Assim sabe-se que no carbunculo certas
especies de animaes taes como: cavid, coelho,
ete. sflo sensivels 4 bacteridia ao passo que outros
ndo 0 sdo e o proprio homem é algum tanto re-
sistente. Do mesmo mode o morno apresenta
exemplos nitidos de immunidade natural.

A raga gosa uma acgdo importante na immu-
nidade: assim os negros sio immunes nio sé con-
tra a febre amarella mas tambem contra o impa-
Indismo. Ha tambem uma immunidade inherente
4 edade sobretudo nos primeiros annos da vida e
egualmente existem immunidades individuaes.

A immunidade adquirida divide-se em activa e
passiva. A activa dd-se quando se introduz no or-
ganismo uma substancia que produz phagocytose
e estado bactericida ou substancia antitoxica e a
passiva observa-se quando se introduzem no or-
ganismo essas substancias j4 preparadas.

Ha cinco maneiras diversas de conferir a im-
munidade activa e sdo: ou por um ataque anterior
d’'uma doenga ou pela inoculagio d’'um virus atte-
nuado ou pela injeccdo de microbios vivos ou mortos
ou pela injecgdo de toxinas microbianas e final-
mente pela inoculacido de substancias chimicas.

A immunidade passiva ¢ conferida pela inje-
cgiio d'um soro tirado a um animal vaccinado.

Mas como ja dissemos estes differentes modos
de conferir a immunidade adquirida dirigem-se

‘B




82

todos d'uma parte a produzirem a phagocytose o
d’outra parte a formarem no sangue substancias
especificas que actuam directamente ou sobre o
microbio ou sobre as toxinas. No primeiro caso
ha a formacdo d’um sorce bactericida tendo a pro-
priedade de destruir as bacterias ; no segundo caso
ha a formacgio d’'um soro antitoxico que destroe
as toxinas.

Posto isto diremos algumas palavras sobre o
modo d’acedo d’estes soros.

Acgdo dos soros bactericidas — Sobernheim e
Frienkel demonstraram em 1894 que o soro es-
pecifico nio obstante ser aquecido a bb® durante
meia hora, confere do mesmo modo a immuni-
dade a um animal novo.

Em seguida Bordet mostrou que o soro bacte-
ricida continha duas substancias: nma substancia
preventiva, substancia especifica, anticorpo que re-
siste ao calor; outra substancia, alerina que se
destroe com facilidade. Elle demonstrou além
d'isso que a substancia preventiva era por si pro-
pria incapaz de actuar sobre os microbios e era
preciso que estivesse em contacto com a alexina
normal para ter essa propriedade.

Nés j4 dissemos que, injectando no peritoneo
d'um cavid uma cultura de vibrido cholerico,
passado algum tempo vé-se ao microscopio a dis-
solugdo completa das bacterias que desapparecem
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sem deixar vestigios: este é o phenomeno de
Pfeiffer.

Mas qual é a causa d’esta destruigio?

Segundo Pfeiffer a ac¢iio bactericida do soro
produz-se indirectamente por uma transformacdo
de substancia bactericida inactiva em corpo mi-
crobicida activo por meio d'uma combinacdo com
as cellulas do peritoneo; isto ¢, o anticorpo espe-
cifico deve existir no soro debaixo de duas for-
mas: uma forma inactiva muito estavel e uma
forma activa pouco estavel.

Dos trabalhos de Metschnicoff e Bordet resulta
que no soro bactericida existem duas substancias:
a substancia bactericida normal a alexina que 6
destruida a 60° e a substancia preventiva muito
mais resistente que a primeira e que torna os mi-
crobios mais aptos a soffrerem a acgdo das ale-
xinas.

Mas ao passo que Metschnicoff considera o phe-
nomeno de Pfeiffer como um estado preparatorio
da phagocytose, Pfeiffer ao contrario nao admitte
sendao a destruigdo extra-cellular produzida por
substancias bactericidas debaixo da influencia de
inoculagdes: mas o que & certo é que esta des-
truigio extra-cellular sé excepcionalmente se faz
a0 passo que a phagocytose se d4 regularmente
em todas as phases da immunidade.

Para curar o organismo infectado & preciso
que a substancia preventiva encontre n'esse orga~
nismo a alexina normal que deve actuar sobre os

*
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microbios e produzir a sua dissolugdo. Assim
Wassermann demonstron que inoculando ao mes-
mo tempo que o soro especifico uma certa quan-
tidade ’alexina normal provindo d’outra especie,
se cura o animal infectado; mas a escolha d’essa
alexina nio é indifferente.

Posto isto diremos duas palavras sobre a ag-
glutinagdo.

Agglutinagdo — Bordet designa por phenomeno
d’agglutinagio o facto que, debaixo da influencia
do soro especifico, os microbios em suspensao ho-
mogenea em um liquido se reunem em flocos que
em seguida se depositam no fundo do vaso.

Como se sabe o corpo dos microbios contem
uma substancia particular, substancia agglutinada
de Nicolle, provavelmente de natureza albuminoide
que debaixo de certas influencias se coagula re-
unindo um numero mais ou menos consideravel
de microbios.

Mas este phenomeno nio é sémente dirigido
contra os microbios mas sim uma propriedade
geral do organismo. Assim Bordet mostrou que
depois d’injecgdes, em animaes, de soro desfibri-
nado, o seu sangue adquiria um poder aggluti-
nante mui pronunciado em presenga dos globulos
rubros da especie animal que fornecen o primeiro
SO0T0.

Esta agglutinagio é produzida por diversas
influencias a mais principal das quaes é a agglu-
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tinina substancia produzida pelos elementos vivos
do organismo sob a excitagio dos toxicos micro-
bianos; além d'esta substancia Malvoz assignala
nos seus trabalhos sobre a agglutina¢io do ba-
cillo typhoso outras substancias taes como o al-
dehyde formico, o acido acetico e o sublimado
que provocam sobre certos microbios uma agglu-
tinagio como a obtida com os soros especificos.

Mas esta propriedade nfio é realmente uma
propriedade vital pois que Bordet mostrou que
os microbios mortos reagem do mesmo modo que
0s vivos; assim as culturas do bacillo typhico
mortas pelo calor e addicionadas de algumas got-
tas de formol ou sublimado sdo nitidamente ag-
glutinadas pelo soro d'individuos em infecgio ty-
phica.

A agglutinagdo tornou-se o ponto de partida
de dnas grandes descobertas: o diagnostico dif-
ferencial de certas bacterias pathogenicas e a de-
monstragdo d'uma febre typhoide no comego.
Muitas bypotheses se teem emittido para explicar
este phenomeno; as principaes so:

Hypothese de Duclauxz que diz que ha uma ver-
dadeira coagulagio traduzindo-se por um deposito,
4 superficie, dos microbios em dissolugdo no li-
quido ambiente.

Hypothese de Bordet que diz que a agglutinacio
depende das leis physicas, isto &, a addigdo do
soro especifico muda a adhesio molecular entre
os microbios e o liquido ambiente.
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Mas nenhuma d’estas hypotheses explica sabis-
fatoriamente os factos.

Recentemente Jooz demonstrou que a aggluti-
nacio se reduz a uma combinagdo chimica defi-
nida a qual se produz entre as substancias espe-
¢ificas do soro e o protoplasma microbiano, pois
que no protoplasma existem pelo menos duas sub-
stancias: uma em maior quantidade que se des-
troe a 60°, outra resiste a esta temperatura e a
cada uma d’estas substancias correspondem no
soro especifico anticorpes especiaes com 0s quaes
se unem em combinagdes mais ou menos estaveis.

Finalmente admitte-se que os microbios agglu-
tinados soffreram uma alteracdo da sua membrana
tornando-os desde entdo aptos a experimentarem
a ac¢do bactericida.

Accdo dos soros antitoxicos —O fim da immu-
nisacdo contra a toxina é levar ao sangue corpos
novos de constituicio chimica desconhecida e que
tém contra a intoxicagio propriedades curativas e
preventivas. Assim forma-se ordinariamente no or-
ganismo d'um animal, que se injecta com doses
crescentes de veneno, um contra-veneno, a antito-
wina que tem a propriedade de preservar contra a
intoxicacdo e de curar o organismo.

Ao principio os experimentadores admittiam
que a antitoxina era uma transformagao das toxi-
nas. Mas isto ndo é verdadeiro pois que a antito-

xina provém do proprio organismo gue a produz
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debaixo de certas influencias. Estes principios,
como diz Bucher, derivam da vida cellular.

Admitte-se hoje que as antitoxinas sio forma-
das directamente pelos elementos do organismao
sobretudo pelos leucocytos para resistir 4 intoxica-
a0 pelas substancias toxicas formadas pelo micro-
bio. Esta formagio de antitoxinas é um processo
de defeza contra toda a cathegoria de toxicos.

Outros elementos além dos leucocytos sio do-
tados d’esta funcefo antitoxica. Assim Charrin e
Langlois assignalaram em 1895 certos elementos
do figado, bago, thymus que exerciam uma acgao
destrmdora sobre as toxinas. .

A antitoxina existe nao s6 no sangue mas tam-
bem n’outros humores do organismo, e a sua na-
tureza é pouco conhecida.

Guerin e Macé consideram a antitoxina diph-
terica como pertencendo ao grupo das diastases.
Bucher explica a aceiio dos soros antitoxicos por
uma immunisagdo rapida do terreno cellular ainda
néo attingido pelo veneno.

Segundo Ehrlich existe uma verdadeira com-
binagio entre a toxina e a antitoxina, fazendo-se
esta combinagdo segundo a lei dos equivalentes,
e diz elle para que haja intoxicagdo § preciso que
as cellulas do organismo vivo se combinem 4s to-
xinas; mas debaixo da influencia das intoxicagdes
repetidas estas cellulas produzem a antitoxina.

Por isso, para Ehrlich produz-se a cada com-
binagdo um deficit no equilibrio da cellula o qual
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deve ser seguido de regeneragio; ¢ pois esse ex-
cesso de regeneragdo que se langa no sangue o
que lhe d4 as suas qualidades especificas.

Metschnicoff oppdz, a esta theoria chimica, a
sua theoria cellular, hoje geralmente admittida;
mas a funcgdo dos phagocytos em presenga das
toxinas ¢ ainda muito obscura.

Fm resumo, a resistencia do organismo & in-
vasio microbiana parece ndo ser devida a um
processo umico mas sim & um conjunto de pro-
cessos pois os seus meios de defeza sio multiplos;

mas, como a phagocytose e a acgio bactericida
dos humores dependem sobretudo dos globulos
brancos, péde admittir-se que sdo estes os prin-
cipaes agentes de defeza e a acgdo dos orgios, se-
gundo Wauters, seria secundaria e dependeria da
leucocytose.




PROPOSIGOES

Anatomia—A designacio de musculo lingual verti-
cal deve desapparecer da anatomia.

Physiologia — O appendice ileo-cecal nio é um orgio
essencial 4 vida.

Pathologia geral—O conlecimento da immunidade
¢ util para a therapeutica das doengas infecciosas.

Materia medica—A lavagem do sangue estd indi-

cada nas pyrexias.

Pathologia externa —Deve fazer-se a ablacdo total
do seio nos tumores de natureza duvidosa.

Anatomia pathologica— A infiltracio gordurosa é
sempre intracellular.

Pathologia interna—No tratamento da appendicite
a intervenc¢do cirurgica immediata é a excepgao.

Operagoes —Prefiro tanto quanto seja possivel a ci-
rurgia conservadora 4 cirurgia mutilante.

Hygiene—A hygiene escolar actual é muito defei-
tuosa.

Partos —Durante a gravidez até ao comeco do tra-
balho o comprimento do collo fica constante.

Medicina legal —Ha casos de asphyxia por estran-
gulagdo ndo diagnosticaveis.

Histologia—O estudo da histologia ¢ indispensavel
a0 estudo das pathologias.

Pode imprimir-se.
Visto. O Director,
R. Frias. Moraes Caldas.
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