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Fig. 1—Actinomyces nio pathogeno para a cobaya. Cultura de 3 mezes em meio de
conservagio SABOURAUD.

Fig. 2—Microphotographia de um esfregaco desta cultura. Col. Methodo de GRAM.

Fig. 3—Actinomyces e bacillo da Tuberculosg —Esfregago de cultura mixta em
PETROFF—Col. pelo Methodo de FONTES.

Fig. 4—Id. idem em batata glycerinada. Formas actinomycosicas acido-al cool-resistentes,
fortemente granulosas

Fig. 1—Strahlenpilz nicht pathogen fuer Meerschweinchen. Kultur in SABOURAUD's
Konservierungsnaehrboden. Kultur von 3 Monaten.
Fig. 2—Mikrophotographie eines Ausstriches dieser Kultur. Faerbung: GRAM's-Methode.
Fig. 3—Strahlenpilz und Tuberkelbacillus. Ausstrich -einer gemischten Knltur in PE-
TROFF. Faerbung: Durch FONTES Methode.

Fig. 4—1d. id. in glycerinierter Kartoffel. Saeure-alkoholfeste Strahlenpilzformen  stark
granulose.




Phots. ). Pinte
Fig. 5—Esfregaco de cultura em PETROFF do bacillo acido-alenol-resistente isolado de
pus do ganglio de cobaya que succumbiu por tuberculose generalizada — Bac. acido alcool-resis-
tente fortemente granuloso. Pelo Methodo de FONTES
Fig. 6—Id. id. Cultura em batata glycerinada.
Fig. 5—Ausstrich einer Kultur in PETROFF von sacure-alkoholfesten Bacillus, isoliert
von Ganglien-Eiter eines an generalisierte Tuberkulose gestorbenen Meerschweinchens. Saeure-

alkoholfester Bacillus stark granulose. Durch FONTES'-Methode
Fig. 6—Id. id. Kultur auf glycerinierter Kartoffel




Bacillos acido-alcocl resistentes. Ganglio tracheobronchico. Cobaya IIT A, ino-

culada em 24-2-27, morta em cachexia em 28-4-28

Cancro de cobaya inoculada com ganglio de cobaya, filha do macho IIT A
e da cobaya IV, morta 5 dias apés ter nascido
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Fig. 7
Fig. 7— Cultura de tuberculose chremogena, isolada de pis de cobaya —
Meio de PETROFF. :
Fig. 8 — A mesma cultura em batata glycerinada.

Fig. 7— Kultur von chromogener Tuberkulose, isoliert aus dem Eiter eines
Meerschweinchens. — PETROFF'sches Medium.

Fig. 8 — Dieselbe Kultur auf Glyzerin-Kartoffel,

Fig. 8 Castro Silva, del.
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NEW DEVELOPMENTS IN THE STUDY OF TUBERCULOSIS — SURVEY OF
RECENT ADVANCES — FONTES (Dr. Antonio) — Head of Service from Ins-
tituto Oswaldo Cruz, Rio de Jameiro — Page 23,

SUMMARY

. The study of the pleomorphism of the bacillus of tuberculosis, initiated by Ferran,
with the homogenous cultures, shows the great variability of the morphologie and pa-
thogenous characters the virus of tuberculosis is likely to take.

The recent studies about microbian dissociation, in artificial cultures, recognized
also in tuberculosis, may give way to admit of such cultures not being considered as pure,
in the microbiologic sense, since they are constituted by colonies, each of which having
biochemical and pathogenous properties different from one to the other.

What happens under conditions pre-established by experimental determinism,
should, with as much reason, occur in natural infections, where individual defence reac-
tions have to keep in strict relation with the variableness of the pathogenous power of
the virus. The co-existence of types of a determined infectious agent, of variable viru-
lence, will modify throughout the pathogeny of the infection.

We may nowadays considerer tuberculosis as an infection caused by a virus, and
conclude in the existence of the disease without acid-aleohol-fast bacillus and without
tubercule.

Still, from the thorough study of the biology of the tuberculous bacillus, resulted
the knowledge of the fact that special conditions may act on the Koch's bacillus trans-
forming it into types more and more alike those of the common type of acid-fast bacilli,
by deep alterations of its metabolism, turning it to be avirulent, altering its biochmism,
80 as to cause it to lose the main characteristics of pathogenous bacilli, this in strict rela-
tion with conditions nearing those of saprophytism . .

Thus, T was able to verify the possibility for the tuberculous bacillus to keep in a
state of latent life in artificial culture, subject to dysgenetic conditions of the ambient
medium, for a period of 2 years and 7 months, after which, being restored the elements
necessary for its developing (heath, nutrient element and humidity) this culture yielded
other new cultures.

The culture revived in this way rendered still sub-cultures after 3 years and
7 months.

Notwithstanding however, the numerous observations, aiming at demonstrating
the hypothesis of saprophytism, literature on the matter does not allow of concluding
with certainty in the normal saprophytic condition of the tuberculous virus,nor demons-
trates the saprophytic origin of the Koch's bacillus.

One may, however, affirm that conditions of saprophytism, even when incomplete,
show the possibility of such biological function to be established, may be even in a rela-
tive manner, under normal conditions.

The study of the structure of the Koch's bacillus has led to the knowledge of the
filtration form of the virus, which could be recognized only by inoculation test .

Cultural experiments have failed, which induces to believe this form is not culti-
vable ¢z witro.

Meanwhile, I was successful in obtaining, however only in one case, the culture
of a diphtheroid germ, starting from a filtrated culture, which developed only in media
containing blood, and which, after four generations, did not more develop.

This microbian form was not pathogenous for Guinea pig.

If it has not been possible to obtain cultures of the filtrable form, the inoculation
of the virus represented by this latter, determines an atypical illness,chiefly characterized
by a dystrophic cachectizing frame, this latter being the commonest,which evolves toward
the classical frame in 8 %, to 10 %, of cases, according to Malartre, or in 3 %, Calmette
says.

About the nature of the morbigenous filtrable element, I suppose the granular form
of the virus has to account for it.

Either visible or invisible, I believe this form plays a great part in the life cycle
of the parasit, which in same, finds the principle of its morphical organization.

The objection that the pathogenic power of the filtrable virus should be ascribable
to the action of toxins, not to that of the virus, cannot hold, since one single inoculation
of the virus is sufficient to provoke it,}whereas with tuberculous toxins, repeated inocula-
tions are necessary for the morbigenous action to be observed. Besides, the demonstra-
tion in series, which is plainly shown by the passage of filtrable elements through the pla-




centa, together with the lesions observed in fetus and in animals inoculated with viscera
of these,induces us not only to believe in the living nature of the morbigenous factor as
also to admit that the dyscrasic condition, transmissible from. mother to fetus, affirms
the notion of morbid inheritance, even though the passage of the figurative element of
the tuberculous virus (acid-alcohol-fast bacillus) is not to be verified.

The dyscrasic condition thus created, which means a peculiar humoral condition,
expresses here the chronical intoxication caused by the virus.

This intoxication has for its result an unstable equilibrium toward cellular defence,
which gives way to the predisposition to tuberculosis and determines a peculiar organic
constitution with the aspect of tuberculizable ground.

The somatic notion decurring from both factors has been given the name of pre-
tuberculosis; a notion which may be true in the anatomical and etiological sense, but quite
wrong if considered physiopathologically, for in these morbid conditions, the infection
already exists, represented by the sacordial form, either visible or ultra-microscopical,
which accounts for the heredo-contagion and the morbid inheritance deriving herefrom.

From all this, may be deducted that in the therapeutic problem, two conditions
have to be aimed at: ’

@) Annihilation of the toxical factor, and

b) Normalization of the disturbed functions.

It is our hope, that, as long as no chimiotherapic specific agent is discovered, active
immunization, together with an exact knowledge of the nutrient hormones, which are

counterweighed by the action of the bacillar toxins, may bring a sclution to the therapeutic
problem .
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NOUVELLES ORIENTATIONS DANS L'ETUDE DE LA TUBERCULOSE —
SYNTHESE DE LES DERNIERES ACQUISITIONS — FONTES (Dr. An-
tonio) — Chef de Service du Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro — Page 5.

SOMMAIRE

L’étude du pléomorphisme du bacille de la
les cultures homogénes, prove la grande v
thogémques dont le virus de la tuberculo

Les études récentes sur la dissociation microbienne, dans les culture
reconnues également dans la tuberculose, autorisent 3 admettre q
sent ne pas étre considérées comme pures
sont constituées par des colonies

> de la tuberculose, initié par Ferran, avec
ariabilité des caractéres morphologiques et pa-
S€ peut étre susceptible .

s artificielles,
ue ces cultures puis-
) au sens microbiologique du mot, puisqu’elles
de propriétés biochimiques et pathogeénes diverses .
Ce qui se produit dans des conditions pré-établies par le déterminisme expérimen-
telle, doit & plus forte raison se manifester dans les infections naturelles, ot les réactions
individuelles de défense, doivent demeurer en rapport étroit avec la variabilité du pou-
voir pathogénique du virus. La co-existence de types d'un agent infectieux déterming,
de virulence variée, modifiera du tout au tout, la pathogénie de linfection .
Nous pouvons aujourd’hui con

sidérer la tuberculose comme une infection due 3
un virus, et conclure a I'existence de la maladie sans bacille acido-alcool-résistant et sans
tubercule .

L’étude approfondie de la biologie du bacille de Ia tuberculose
d’arriver 4 la connaissance du fait que des conditions spéciales beuvent agir sur les bacil-
les de Koch, en les transformant en des types chaque fois plus rapprochés de ceux du type
acido-résistant banal, par des modifications profondes de leur métabolisme, en les ren-
dant avirulents, en altérant leur biochimisme, de telle sorte qu'ils perdent les principales
caractéristiques des bacilles pathogéniques, ceci demeurant en rapport étroit avec des
conditions se rapprochant de celles du saprophytisme .

Clest ainsi que j'ai pu constater la possibilité, pour le bacille d
se maintenir & 1'état de vie latente en culture artificielle s
nétiques du milien ambiant, pendant une période de 2
réintégration des éléments nécessaires a son développement (chaleur, élément nutritif
et humidité) cette culture a donné naissance 4 des nouvelles cultures .

La culture ainsi revivifige fournit encore dog sous-cultures au bout de 3 ans et
7 mois.

, & permis encore

e la tuberculose, de
oumise aux conditions dysgé-
ans et 7 mois, apres laquelle, par

Entretemps, malgré les nombretises observations tendant 2 démontrer I’hypo-
thése du saprophytisme, la littérature sur la matiére en question ne permet pas de con-
clure avec certitude a la condition normale saprophytique du virus tuberculeux, ni ne
démontre 1'origine saprophytique du bacille de Koch

On peut, cependant, affirmer que des conditions de saprophytisme, méme incom=
plétes, font voir la possibilité du fait que cette fonction biologique s'établisse, ne fut-ce
que d'une maniére relative, dans des conditions normales .

De I'étude de la structure du bacille de Koch est résulté
filtrante du virus, fo

e la connaissance de la forme
rme qui n'a pu étre reconnue que par I'épreuve de I'inoculation .
Les épreuves culturales n'ont pas donné le rés
que cette forme n’est pas cultivable in vitro.

Néanmoins j'ai pu obtenir, une seule fois cependant, 1
roide, en partant d’une culture filtrée qui ne s'est dé
tenant du sang, et qui, au bout de quatre générations, ne s'est plus dévelo pée.,

& jui, 1 g

Cette forme microbienne n’était pas pathogénique pour le cobaye.

Si l'on n’a pu obtenir de cultures de la forme filtrable, 'inoculation du VIrus re=
présenté par cette forme produit une maladie atypique qui se caractérise principalement
par un cadre clinique dystrophique, cachectisant, qui est le plus commun et qui évolue
vers le cadre classique dans 8 et 10 % des cas, d’aprés Malartre, ot dans 3 9, selon Calmette,

A mon avis, c'est la forme granulaire du virus qui est a considérer, quant 3 la na-
ture du principe morbigéne fltrable.

Visible ou invisible, je crois que cette forme fait partie intégrante du cycle vital
du parasite, qui y trouve le principe de son organisation morphique.

L’objection que le pouvoir pathogénique du virus filtrable serait du a l'action de
toxines et non 3 I'action du virus lui-méme, doit &tre rejetée, car une unique inoculation
de celui-ci permet de l'obtenir, tandis qu’avec les toxines tuberculeuses, il est nécessaire
que les inoculations soient répétées pour que l'on remarque leur action morbigéne. De

plus, la démonstration en série que fournit le passage des éléments filtrables & travers le

tat attendu, ce qui autorise A penser

a culture d'un germe diphthéa
veloppée que dans des milieux con-




e —=

placenta, ainsi que les lésions observées chez les fetus et chez les anim?,ux inoculés avec
les viscéres de ceux-ci, nous porte & croire non seulement a la nature vivante de l'agent
morbigéne, mais aussi & pouvoir admettre que 1'état dyscrasique transmissible de la mere
au fetus affirme la notion d’héritage morbide, alors méme que manquerait la vérification
du passage de 'élément figuré du virus tuberculeux (bacille alcool-résistant) .

L'état dyscrasique ainsi crée, qui dénote une constitution humorale particuliére
se trouve étre l'expression de l'intoxication chronique provoquée par le virus.

De cette intoxication résulte un équilibre instable vis-d-vis des défenses cellulai-
res, et qui donne lieu & la prédisposition 3 la tuberculose, en établissant une constitution
organique particulidre avec la physionomie de terrain tuberculisable.

La notion somatique qui découle des deux facteurs a jusqu'a ce jour, recu le nom
de prétuberculose, notion qui peut étre vraie au sens anatomique et pathologique, mais
qui est erronée au sens physiopathologique, car, dans ces états morbides, I'infection existe
déja, représentée par la forme sarcodiale visible ou ultra-microscopique du virus, res-
ponsable de I'héredo-contagion et de l'héritage morbide qui en dérive.

.. De ce qui précede, on peut dire que, dans le probléme thérapeutique, deux con-
ditions doivent étre envisagées:

a) linutilisation du facteur toxigue et

b) la normalisation des fonctions perturbées.

Il faut espérer que, tant que I'agent chimiothérapique ne sera pas découvert, I'im-
munisation active et la connaisance exacte des hormones nutritifs abolis par l'action des
toxines bacillares, apporteront donner une solution au probléme thérapeutique.
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MEMORIAS E TRABALHOS

Tudo se passou nesta experimentacdo como se uma in-
feccdo latente e occulta minasse a resistencia organica produ-
zindo lesbes que puderam ser verificadas.

O estado dyscrasico transmissivel de mae ao féto affirmon
assim @ nogio de heran¢a morbida .

Facto interessante se observou ainda: a forma acido-alcool
resistente do virus s6 foi encontrada nos casos em que a infec-
¢ao foi produzida pela inoculacdo directa do virus: nos casos
em que interveio o phenomeno biologico de heranga esta s6 se
manifestou pelo poder morbigeno do virus, com as alteragoes
funcciones e anatomicas delle decorrentes, sem que o elemento
figurado etiologico pudesse ser evidenciado.

Esta observacio mostra que mesmo nos casos em que a
passagem do elemento figurado do wirus tuberculoso (bacillo acido-
alcool-resistente) da mae ao félo nao se realise, a herang¢ae mor-
bide se dd.

Estabelecida a heranca morbida, se traduz ella por um
estado particular de constituicdo humoral, expressio de into-
xicacdo chionica causada pelo virus e por elle entretida com
a permanencia da infec¢do.

Ora, a accdo physio-pathogenica dos venenos tuberculosos
s€ exerce quer sobre os elementos nobres dos tecidos, princi-
palmente do tecide lymphatico, alterando a sua constituicdo
anatcmica, quer sobre o rystema hemopoetico, quer sobre
0s systemas endo-crinico e neuro vascular perturbando o au-
tomatismo as funcgdes reguladotas da nutricdo.

As rclacoes desta sorte estabelecidas entre o terreno e o
virus tornam-se dia a dia mais favoraveis 4 eclosio da doenca
tuberculosa que de facto j4 insidiosamente existe e a reacgao
de defeza cuja expressdo é dada pelos elementos mo1bidos que
se aprecentam, cria o estado allergico, estado particular de
instabilidade cellular 4 solicitacdo toxica que culmina na hy-
persensibilidade especifica cujo exgottamento desencadeia o
chogque amphylactico.

o equilibris instavel humoral estabelecido pelas defezas
cellulares 4 solicitagdo dos toxicos do virus, resulta o estadc
humoral de predisposigiio 4 tuberculose, da constituicio or-
ganica peculiar assim creada, se origina o terreno fuberculi-
savel .

A nogio somatica decorrente dos dois factores estabelece
0 quadro classico da pré-tuberculose, expressio verdadeira no
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Ora no problema da tuber

culose a primeira, condicdo pode
ser realisada pela exaltac

ao dos processos de defeza do orga-
nismo 4 custa de Immunisacéo activa que sera produzida com
tanto maior probabilidade de exito quanto menor for a sensi-
bilisacdo do Organismo e por consequencia quanto mais pre-
cocemente for ella estabelecidy

A tuberculinotherapia ou melhor g tuberculino-immuy-
nisa¢do na pratica corrente dg applicacdo nos casos clinicos
de pré-tuberculose concorrerd seguramente para o afastamento
das manifestacdes irremediaveis da doenga tuberculosa, em-
Quanto ndc fér encontrado O agente chimiotherapico especi-
fico. Este devers Ser granulotropo e s6 sers activo na phase
Pré-bacterina do virus. A segunda condicdo s6 poders ser dada
apés o exacto conhecimento dos hormonios nutritivos que ca-
ducam pela accdo das toxinag bacillares .

Nesta orientacio deve ser seguido o estudo da pathoge-
nese da infeccio tuberculosa, para melhor solucio do problema
therapeutico .




