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y .prepa:ar .0 corpo bacxllar para uma phagocytose effmente, fazna prever( ser conse-

corpos. . i, Ve = . g b £

Novas acqumgoes no e_studo_ .
Tuberculose :

o Quando em 1906 - iniciei os meus estudos sobre tuberéulose,
METALNIKOFFF produziam enorme interesse entre os rmcroblologlstas.
SA proprxedade que este sabio descobrira na “Galleria melonella” de des-

trmr os bacillos da tuberculose quando se procedia a sua mfecgao éxper;mental
destruicio que se passava no tubo digestivo daquelle msecto em consequencxa da
saponificacido das céras e gorduras do corpo bacillar, ttouxe fortes esperangas A
sorotherapia antituberculosa. De facto a possibilidade de artxflaalmente se podet

Experiencias prehmmares de OSWALDO havnam entretanto mostrado que a
reabsorpgao de gorduras por via para-enteral ndo era tarefa facil de ser consegmda.'
Com exdusao de determmados oleos vegetaes e de certas gorduras de ongem ani-
mal, a reabsorpcio nio se dava por via lymphatica, ou se ella occorna, “de tal sorte' '\‘,""
era demorada que pratxcamente poderia ' ser considerada como hextstente. Suas
experiencias iniciadas em 1900 visando obter a reabsorpg:ao de bacdlos, nnmum-‘ N 2
sando. animaes por via subcutanea' primeiramente contra gorduras ‘animaes™ (oleo
de figado de bacalhdo e gordura humana) e postenox‘mente com as gorduras extra- N
hidas do bacillo, fracassaram. Impunha-se pois o conhecnnento exacto d anatureza ;
chimica do corpo bacillar, para que pudessem ser tentadas novas expenencxas ‘sa- .
bendo-se como decorria dos trabalhos de FISCHER e PAWLOW que as gorduras -

tém seus fermentos especificos. N
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Recebendo a orlentagao de OSWALDO tive como meu pmmelro cmdado o

estudo da natureza chimica do corpo bacillar. e ’
‘Delle resultou o conhecimento, dentre as substancias que o compoem, de
ltma céra em cuja constxtux;:ao entra um alcool isomero da cholesterina, acido pal-

; mmco e lec:thman

Maior interesse resultou, ennetanto, de aspecto dos bacillos su;eltos ao dm-
engorduramento. Corados pelo methodo de ZIEHL verificava que permaneciam
aado-resnstentes, sob a apparencia fortemente granulosa. A acido-resistencia era en;
“tretanto variavel, como succede muitas vezes nas pseudo- tuberculoses._ ;

‘A idéa de comparagio occorreu logicamente o que levantou-me a mvestngar
s(;bre a coloracio electiva differencial entre tuberculose e pseudo-tuberculose.

- Como resultado desse estudo pude apresentar o methodo de coloracio com-

bmada. Consiste na superposicio do methodo de Gram ao methodo de Ziehl.
" Proposto este methodo para diagnostico
berculoses e o bacillo de Koch maiores servicos veio elle prestar ao estudo da
“estructura de bacillo da tuberculose. De facto, por elle os bacillos da tuberculose
apresentam-se corados em vermelho, mostrando em seu interior granula;oes es-
- passas, intensamente coradas em violeta.

Se acaso em vez de superpomos os dous methodos basxcos, erhl e Gram,

agirmos empregando conjunctamente os dous corantes; fuchsina phemcada a crys-’/

tal violeta phenicada, verificamos que a electividade pelas céres de anilina acima

‘referidas se traduz pela coloragio do corpo bacillar em vermelho, a coloracio violeta
* das granulagdes. Podemos pois differenciar na estructura do bacillo de Koch duas
substancias com electividade corante diversa, uma gramophila, — as granulagoes,

‘outra fuchsinophilay — o resto de bastonete. L i

No estudo do germem nas lesSes tuberculosas verifica-se que a forma fushasi-

*-nophila ou acido resistente falta em determinados productos lesionaes. emquanto que
- nelles abunda a forma gramophila ou granular. E’ assim que nos fécos de natureza

tuberculosa a forma granular abunda sendo quasi que exclusiva, como havia sido
constatado e descripto por MUCH, donde a denominagio de forma granular de.
MUCH porque tambem é conhecida esta variedade morphica de virus tuberculoso.
. Ora, sabendo que o phenomeno de acido resistencia. estava intimamente liga-

do 4 presenca no corpo bacillar de substancias cereas e gordurosas que constituem
‘o envoltorio do bacillo, logico era suppér que deixando elle de se manifestar ao
virus tuberculoso quando este existe no piis consequente i infeccio por elle produ-

_+zida, deveria neste producto existir qualquer fermento capaz de saponificar essas’

substancias, transformando morphologicamente o virus; destruinde a forma bacillar,
e permittindo a desagregacio dos bastonetes com a hberta;ao das granula;oes exis-
_tentes em seu corpo.

Investigando neste sentido pude entio por em evidencia no pis tuberculoso

; ..a presenca de um fermento hydrolisante, oriundo das cellulas lymphaticas, que tem

a propriedade de destruir os bacillos da tuberculose a que denominei de tuber-

" culo-cirase.

¢ » .Esta verificacio feita em 1908 foi confirmad‘a em 1909 por Noel FIESSIN-

- GER e PIERRE MARIE em Franca, por BERGEL. na Allemanha, e hoje é facto

definitivamente adquirido.

differencial entre as pseudo-tu-

G

0 conhecnmlento da complexxdade ‘da
" que estes estudos me bavnam revelado. unpuni:a-

* . nhain). Use1 ainda
colora;ao do corpo do bastonete..

methodo de colora;ao

acompanhar as phases todas “do processo mtu:no de dlvxsao da’ granulac;ﬁo,
physiologicamente, representando o mesmo papel attnbuldo aos nucle

geucos na reproducgao dos protozoanos.» "‘.r": ey

T

do bacillo da tuberculose Y necessaﬂo ‘era venfxcar por procaso outro a sua
reproductora. Para tanto era rmster obter nos productos pathologxcos ou. nas

logxco. Re!atarel as expenenc:as IPSIS llttens publncadas em” 191. 7 bt
§ @ I — 5 cc. de pus caseoso de cobaya mfectada coq bacnll: bumam;
fors ailuidos em 20 cc.de agua phylosologlca e fnltrado.,o ptad"ucto~ bt}do po
fdtragao foi dividido em duas’ porgoes eguaes. Uma fox centnfugada e i S

a existencia de gtanulag:oes e de detrictos de baallos nio revelavels pelo Zlchl-'aqd(':
azotxco ao terco. A outra porgdo fox mocnlada sob a pele de uma' «coﬁay

bsorvldo todo sem reac.,ao apparente, quando 1‘)‘ dias apos a moculagao come;ou
a esbocar-se signal de reaccao ganghonar que se traduzla por augmento de volume ;
e endurecimento dos ganglios inguinaes correspondentes ao ponto onde fora aph

cada a inoculagao.

y
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O ammal foi sacrificado um_mez depots da moculag:ao e mostrou por autopsia

- ganglios inguinaes 'augmentados de volume, duros e hiperemiados.
o Preparagbes por esfregaco mostraram ausencia de bacillos da tuberculose e’
, existencia de granula;oes incluidas em lymphocytos. O baco augmentado de yolume :
_e congesto, mostrava em cértes infiltragio lymphocytica e hemorrhagias intersti- o
'claes ausencxa de bacxllos, presenca de granulacdes incluidas em cellulas embryo- - |
; nanas. ; . : -

Em ambos os orgams niao houve formagao de pus.

SR e Exp. II. — Para verificar se a reacgio obtida no animal corria por conta da
2 exxstenc:a de bacillos uma quarta parte de bago foi injectada, depois de finamente
R leld.lda, sob a pelle de uma cobaya. Oito dias depois formou-se um nodulo duro’

. _no ponto de inoculagio e um mez depois ainda permanecendo ell; e havendo au-

7 ! |
.-, gmento de volume dos ganglnos da regido foram essas lesdes ;ﬁ'/adas por blopsxa.

£ o '.-, Examinadas por cértes em série nio mostraram reaccio tuberculosa, de anormal
nellas s se encontrou pigmento hematico.” =L

A cobaya que servira para a exp. II conservou-se com saude apparente du-
rante cinco mezes, prazo durante o qual ella permaneceu em observag:ao. Ao cabo
sl "desse tempo foi sacrificada. A autopsia nio mostrou alteracio macroscopica dos or- =~ * - 1
N gdos, a nio ser diminutos fécos hyperemlados na base do pulmio e pequeno augmento "
: . no volume do bago. Ganglios normaes e nio congestos. Foram renrados fragmentos ‘ A
dos ganglios, baco e pulmdes para exame mlcroscopxco. - - v A B

. Os cortes dos ganglios e pulmdes mostram bacillos de tuberculose em numero
‘muito pequeno, porém, caracterisaveis pela hematoxylina e_ Zieh] acido,azotico ao "
Nl - tergo;. Ziehl-Gram (alcool-acetona ao terco).

' Nio se observou reaccdo constituida nitidamente. Esta sémente se traduzia

‘

por grande mfxltraqao lymphocytaria.

" Esta expenencxa, foi para mim “de grande alcance biologico e pathozemco.

' -"Por ella ficou experimentalmente demonstrada a func¢io regenerativa da granulacio

» .~ - bacillar, como parte integrante da forma granular. e ainda por ella o enigma da
: - “tuberculose latente era decifrado.

SR Durante cinco mezes o animal inoculado nao reaglu por neuhum signal ma-

e cnoscoplco. Nio se constituiu cancro no ponto de inoculagio, nao houve forma-

.‘gdo de piis no interior dos ganglios, o volume destes era normal, ou levemente au- 3

gmentado. Nada indicava haver baciilos no interior dos ganglios nem dos orgdos 1.1

internos, a falta de reaccio era tio clara que ndo prezumiamos tratar-se "de animal

"mfectado com tuberculose Entretanto, o exame dos cértes mostrou que nessa cobaya,
que viveu durante cinco mezes sem signal de’ molestia, sem reacgio alguma que fi-

. zesse presumir tuberculose e sendo sacrificado nio mostrou lesio mais notavel que

©~a infiltragio lymphocytica, havia granulaces e bacillos constituidos. A

" Ficava assim experimentalmente demonstrada a infeccio tuberculosa latente

¢ firmada a nocio do terreno com tuberculose em potencxal que deveria substituir -
4 antiga nogio de terreno tubercuhsavel

: Aberto um largo hiato em minhas pesquizas, retomei-as em 1925 fa-
zendo o estudo cyclogenico de bacterias de mais facil observacio que o bacillo de
- Kochy convencido como me achava, que os phenomenos por mim observados na bio-

logia de bacillo da tuberculose. representavam factos de ordem geral que condicio-

blema da applica-

{,t;ao do excellente

mente tolerado,_'
pelo ordanismo’
* o combate a
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_zonas de cultura onde elementos morphologxcos se orgamzavam no, sel

LABORATORIOS DOS |

DRS FIGUEIREDO VASCONCELLOS

- A |

ANTON 10

FONTES
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andar — Telephone 2 5289

gemcos ('Staphylococcus, streptococcus
bactenas, o bacxllo dyphenco,

nio foi entretanto posswel encontrar um teactwo ou methodo
_mar cathegoncamente essa func;ao. Pot outro lado, a genese

volvnmento das culturas bacterxanas, que *fosse de extrema dlfﬁculdade,

A

tanto, exercida durante duas horas sobre um unico elemento em campo marcado,
. o
nao me dexxou ver na grande maioria dos casos, progresso sens:vel Y

"das bacterias se passa uma phase ultramlcroscoplca nio revelada pelo
thodos de mvestxgagao FRE 280 e 2 ix, .,‘ '

a noveo meio de cultura; determina ate que se estabeleca a édaptaéao dos elunentos
transplantados ds novas condx;oes de vnda a lyse de grande numero deﬂes

" corados que confirmavani a observagao de prepatados sem flxacao,;

T

cia finamente pulverulenta mas ja posszvexs de serem reconhectdos pela techmca
usual. S e R A A

Resulta amda dessa observa;ao que o, chromldxo hbertado pela lyse da bacteria. -
conserva sua faculdade reproductora ¢ desde - que, fermentos dxssouadores autolyt'
cos ou exogenos, nio rompam .o equilibrio mtragrunular, uma nova morphogenes ‘
permitte a reconstrucgao do elemento fxgurado :

Da observago\das bacterias estudadas condul pols que nellas o nucleo se =
apresenta disperso, sob a forma de chromidio que se orienta, condensando-se 'sob a
forma de granulacGes, que por vezes apresentam localisacio polar, e que mdxca um
provavel processo de amitose. - ¥ s

PO e s . . a =
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xatureza parece mdxcar que cellulas da mesma espeqe pédem se d.lVldll‘ e multiplicar -
»or processo differentes. .

O cresmmento e a reproducio dessas cellulas sio processos intimamente ligados
o crescimento e repmducgao das granulag:oes, e se operam pela emissio de granulos
10 interior do elemento, os quaes se orientam para ulterior divisdo da-bacteria, ou

lor emissdo de granulos para féra do organismo estudado, dando origem; a novo reti- |

ulo que va constituir uma cellula neogerada.. -

..~ O crescimento e a reproduccio dessas cellulas se fazem quer no sentido do
ompnmento da cellula, quer no sentido lateral, permittindo planos de divisdo

ransversa (coccus, coli e dysentenco) ou longitudinal semelhando esgalhamento ou

tborxsagao (dyptherico ; tuberculose, e algumas vezes o coh)
» Como conclus3es geraes affirmei entio: I :

1 1.°.— As granulacSes chromidiaes que compdem a cellula bacteriada sio

ndxwdualmente capazes de reproduzir a especie;

2.° — A forma que caracterisa a bacteria na svstematma mlcroblologxca repre-

:nta uma phase de evolucio da substancia viva correspondendo a um orgamsmo
omplexo;

. 3° — A forma granular representa, pois, no cyclo da vida das bactenas, uma
hase asseguradora da perpetuidade da especie;
perp
4° — As bacterias apresentam um cyclo de vida que péde ser comprehen-

ido em synopse nas segumtes phases de actividade nuclear. .
A — Phase germ)inal
B — Phase do crescimento —
- Poeira granular
5. GranulagGes _livres
Multiplicagio granular
i _ Organisagao cellular
F . _Emissio e organisacio
granular-intracellular :
it . Emissdo e ‘organisagio granular
20 extra-cellular

Ry ' . Divisic e reproduccio cellular
C — Phase de desintegracio — Desintegracio cellular
b} Poeira granular ' Granulacdes livres

Desintegracio granular.
Lyse.
Multiplicacio
granular.

B . Organisacio cellular. v

o N ~

Passarei pois em revista a litteratura sobre o assumpto. ‘
Em 1912 71) PHILEBERT retoma as minhas exnerienciac cahen Filewdt i1t

Bucco e ‘DYSENTERICA . -
Recto” " *{ SHIGACOLL .47
e COLI'BACII.LAR
Vaccinas ANTI DIARRHEICA g

[ POLYDYSENTERICA

Direcgio dos drs. EDUARDO VAZ e MARIO PEREIRA

ANALYSES CLINICAS R

Peca lista completa dos _productos e amostras 4
CAIXA 951 — S. PAULO
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 VENUROL

BENZOATO DE HEXAMETHYLENTETRAMINA

PHENIL-SALICYLADO, EM COMPRIMIDOS A 0,50

A accéio therapeutica do VENUROL exercida sobre o

organismo em geral e especialmente sobre o apparelho ge- -

nito-urinario, ndo pdde ser restringida a uma determinada

" affeccdo, devido 4s propriedades complexas que possue e’

que o tornam o melhor dos preparados modernos e que

preenche cabalmente no vasto campo em que pode e deve _

ser empregado, o fim a que se destina.

VENUROL é o remedio da “Blenorrhagla” e de suas
.complicacdes. Descongestiona, desinfecta e acalma as do-
res. A sua accdo extraordinaria sobre a mucosa urethral
colloca-o em lugar de realce entre os seus congeneres.

-VENUROL ¢ excellente antiseptico. e podeloso anti-
putrido. Mantém a urina ac1da, diminue o pus tomando a
menos septica.

VENUROL é o grande dissolvente do acido urico.
Como meio profilatico deve ser empregado perlodlcamente
em ddses menores.

VENUROL é
naes. ,

VENUROL ¢€ indicado com successo nos casos de:

bem tolerado pelas vias trastro-mtestl-

BLENORRHAGIAS ,
CISTITES =3
PROSTATITES
ORCHITES | ‘
PIELITES e e

METRITES

PHOSPHATURIAS

- BACILLURIAS

' LITHIASES

CALCULOS RENAES

Désés, salvo indicacio medica:
Adultos: 2 comprimidos, 8 vezes ao dia.
Creancas: Metade da dése dos adultos.

+ Deposito geral: Rua Chile, 11 - 1.’andar — Rio de Janeiro

== e

‘~'qua.ndo VAUDREMER (2) que vinha ha tempos estudando o desenvolvunento dor
"~ Medicine” e ein sessdes da Soc. de  Biologia (9 de ]unho e 22 Dez. de 1923)

atypicas ndo resistentes. . . poymt

sentam bacillos, umas por exame dn-ecto, outras apos hMOgemsag:ao e

_ . ' Certifica-se da virulencia desse matemal moculando cobayas que morrem todas
com tuberculose generalisada. Procede entao a fl.lttagao do material ¢ com. grandes dlf-
ficuldades. A inoculacio do filtrado em cobavas/ nio determma senao um caso de
tuberculose no qual PHILEBERT' acredlta ter sido posxvel uma contammag:ao aca-
“dental ou que o filtro utilisado tenh sido permeiavel 4 passagem dos l_)'a'cillos'\ PHI-
LEBERT conclue negando a filtrabilidade 'do. virus tuberculoso.’ i 2y ",
- . Passam-se 12 annos sem que 0 asaumpto tenha despertado maior mt esse

bacillo da tuberculose em meios pobres, em "Maio de 1922;'em attlgo no Jomal “Le
assignalou " a possibilidade da passagem através a vela Chamberland L3 das formas

O filtrado semeado em PETROF dava orlgem ‘4 colomas de bacd.los acido-
resistentes ao cabo de oito dias. VAUDREMER conclue que o bactllo d tubercul se
possue formas filtrantes. : o R :

Era a primeira verificacio posmva feita no estrangelro, na culta Ftanca.l por
um espirito de escol, ‘collaborador do Instntuto Pasteur de Parls, desde os pnmortilos 3
de sua glorlosa existencia.

=

- Foram' as communicagdes de VAUDREMER que tiveram o mento de cies-

‘pertar a-attencio dos biologistas para phenomeno de tamanho alcance scientifico. -

c BEZANCON ¢ HAUDUROY (3) retomam os estudos de VAUDREMER

e confirmam-nos, e CALMETTE em Abril de 1923, confia a VALTIS o encargo de

repetir as minhas experiencias. 1m 1926 publicam CALMETTE e VALTIS (4)

nos experiences avaient permis d’etablir que los filtrata de cultures, de “crachats et’

pus tuberculeux renferment des elements qui; quoique invisibles et non culnvabl&c,
dans les milieux que nous avons utilisés sont virulents e tubercuhgenes” 2

— As verificagdes confmnadoras da filtrabilidade do virus’ tuberculoso seguem

se apos na seg'umte ordem chronologlca SRR g

'
’ 7

' = ; 22 o ool 24

191.4 = VANUCCI (1924) e

AR Wi

1925 — DURAND et (.HARCHANSKI (Jmllet) .
CALMETTE VALTIS, BOQUET et NEGRE (Oct o

1926 — WEBER (]anvner) -
VASILIU e IRIMINOIU (Mars). s
SCHLOSSMANN (C.). (Juillet). [* ' -
SERGENT, DURAND et BENDA (Dec).
CALMETTE, VALTIS ¢ LACOMME (Nov)
De POTTER (Dec.).
DURAND, OURI e BENDA (Dec.).

XITMINTAT 4
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1927 — COUVELAIRE (Fevrier).
" NASTA (Mars).
' FABRY, Paul (Mai).
LEON BERNARD et NELIS (uin).

1927 — ARLOING (E) (Juin). ,
DUFOURT, A. et MELARTRE (Juillet). ;
KISOSHI, JOSHINAGA e JINICHIRO, [ENDO.
TORRES e MELLO.

e i MOENKEBERG, ONETO, VERGARA KELLER.

a NISHIMOTO. :

e ‘ NASSO.

s ' van BENEDEN. -
B i b o " POPPER (M.) RAILEANO (C) et SLOBOSIANO
i A E C(H.
S PLA Y ARMENGOL. i
: LYDIA RABINOWITSCH KEMPNER.
AP — - VALTIS, SAENZ ¢ MONALDL
R B .- - SWEANY (H.C).
o 40, 1, 3 © . CANELLL Adolfo ¢ LERENGO BOSCO.
5 2 CRAMAROSSA.
’ 4 - 1928 — CALMETTE, VALTIS ¢ LECOMME.
' - ARLOING (F.) DUFOURT (A.). .
TSECHNOWITZER (M. und KARUT (T.A.).
MANZONOTTI, G.
MUSSO, Augusto.
" Mlle. TOGOUNOFF., LLOYD CLEAVELAND and
HENRRICK.
DURAND, H. R. KOUWLOKY et BENDA.

’

.

b 5 1929 — VALTIS. ' ‘*

1T R R LANGE, L. und CLAUBERG, K.

Prans = o MELLON, Ralph and ELISABETH, JOST.

. PRIBOIANO, D. et LACOMMER, M.
_NASALI di.

- Contestam o phenomeno de filtrabilidade, negando a existencia de um ultra

Y vu-us, verxﬁcando entretanto a existencia de quadros morbndos, interpretados como_

- oriundos da accio de proteinas toxicas de fa}has experimentaes.
S .. 1925 — FESSLER. .
‘ MONTEMARTINI, G.

1926 — DESSY, G.
PETRAGNANI G.

A »-‘v_
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"METTE e seus collaboradores).
s ultravirus e da passagem da forma granular atravez as\velas. Ha os que negam a’

, L1928 — MONTARI
o Lt L SCHITAVOS
.. . . COOPER e PETROFF,
L i - MANGI, LUIGIL. °
BARANSKI KILAGO
" NAKAJO, Horoku
.. ALIQUO, MAGGEI
' ALSEON. gy

1929 — KELLER und WETHMER. ;

A AL e s A ;

Pelos autores acima refendos . e certo haveta falhas em sua enumera;ao tir

se a rHa;ao de ndo ser unanime a afflrmagao da ﬁltrablhdade de virus tubetculoso

De facto as opmloes se dw:dem sobre a mterpreta;ao dos resultados experlm ntaes
obtxdos. = C N 2

Ha os que affmnam a emtencna de um ultra-vu'us, sem capacxdade “morbi-_
gena, com propriedades regeneranvas, mdependentes da forma granular visivel (CAI.

~Ha os que negam em ‘absoluto a-'exmtencta do

existencia do ultra-virus e creem na passagem da. forma granular e dos SPLITI'ER

Ha os que pensam na possnbxhdade da pa.qsagem das granula;oes, de SPLITTER e
do ultra-virus.” . ; -

Mas o que ¢ sobremodo mteressante é sabet que todos 0s que experlmen am -
constatam alteragSes anatomicas e funccionaes em, alguns ‘dos :animaéc inp'ciixladés;
E essas alteraces se enquadram em escala.‘ quando observados em conjuncto nos A
trabalhos até hoje feitos, que vae desde os pnmordnos de laoea mﬂammatonas, até

a constitui¢io do tuberculo dasslco, desde o snnples emagrecxmento l:ransxtono até
a morte por cachexla. R SR 2 :

<

* E o ques ainda & muito mteressante saber e'que meSmo entre os que negam 3
o phenomeno da filtrabilidade de elementos nosogemcos, as lesoes _por eJles -obser-
vadas sio attnbundas 4 acgdo toxica do producto. Mas estas lesGes se transzmttgm
em série, ellas se reproduzem por herant;a, e como podemos adnumr o poder toxico
se exercendo por gerac;oes e por passagens se a eﬂe nao allarmos a ldea de virus !

Os que obtem tuberculose typxca em suas expenencxas e amda Jnegam o phe-

-\
nomeno, attribuam-na a duas causas de erro proncipaes. A tuberculose espontanea
dos ‘animaes em expenencxa e a qualquer posslvel fa]ha expenmental

Seria opportuno perguntar aos que assun pensam, como, apds 50 _annos de
verificacSes experimentaes em tuberculose, a litteratura nio refira o pengo da expe
mentacao animal na cobaya, causa provavel de erros dlagnostxcos. Este argumento
terd valor para os que ndo admittem a verdade dos que affirmam a extrema raridade -

da tuberculose espontanea da cobaya, que nio se observa em’ milhares de animaes ao
acaso necropsiados. '

As conclusdes acima roforidae aeee- . w5 5=
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o “Nas culturas o virus da tuberculose vive desde o estagio de granulagao ao’
de grumos bacdlares”

Ainda em 1923, n3o obstante usar techmca menos aperfel;oada que KAHN,
- KIRSCHENSTEIN chega 4 conclusdes. analogas 4s minhas e que ainda conduzem
com as BEZANCON e PHILIBERT; no mesmo anno, no seu estudo por cortes
de véos recentes de culturas de tuberculose. S

Até aqui a exposi¢do chronologica dos trabalhos effectuados no Insututo Os-

. waldo Cruz. Vejamos agora o que delles resulta no estudo do problema que nos

Ppreoccupa.

O conhecimento das phases diversas de evolut;ao do agente causal nos leva
logxcamente 4 acgio do pleomorphoismo, genialmente introduzida por FEARN; a

. presenca de elementos filtraveis nos productos tuberculosos, nos demonsttam que o

bacillo de Koch deve ‘ser considerado nio como uma. bacteria e sim como um virus.

“Microbiologicamente” sua forma varia, da de um simples cocco isolado, a de
pequenas cadeias de coccos; ou melhor de granulag:oes, incluidas -em delgado fila-
“mento, de grumos granulares, de formas mycelianas, de bastonetes curtos ou longos.,
ramificados ou nao, formas gram positivas; gram negatlvas, acxdo-resxstentES ou nao,

Pathogemcamente sua virulencia obedece 4 uma gama as mais das vezes ligada
‘ao estadxo do virus; bastonete acido resistente, forma granular e bastonetes nio acido
resistentes, porém gram-positivos, typos morphicos predominantes em modalidades

_ clinicas da infeccio e que até certo ponto as caracterisa (Tuberculose evolutiva vis-
“ ceral.. tuberculose fria-ganglionar ou ossea, tuberculose atypica “ultra virus). ‘

Relagbes parecem pois existir entre a estructura chimica e morphica do virus ,

e a acgdo pathogemca que delle deriva.

Os recentes estudos sobre a dissociacio microbiana, documento formal do phe-
nomeno do pleomorphismo e das alteracies de virulencia, pertinentes is formas

' _observadas, obriga-nos a que nio possamos mais considerar como “puras” no sentido

nucrobwlogxco classico as culturas estudadas, pois que ellas sio constltuldas por colo-
nias com propnedades biochimicas e pathogenicas diversas.

Se vemos que em consideracdes de rigoroso determinismo a variacio dos ele-
“ mentos constituintes de uma cultura péde ultimar na origem de colonias tio dispares,
"0 que ndo poderd succeder em um organismo infectado, no qual as condicdes bio-
chimica a elle peculiares influenciario, por certo, a biologia do parasxta\ su]exto as
varias influencias do meio em sua genese em sua evolugio !

Reacgdes de defesa dlfferentes devem ser oppostas a.tio varias formas.

E mesmo em condicSes morphicas iguaes péde variar a reaccio tissular, Pude
"demonstrar a existencia de bastonetes acido-alcool-resistentes sem reaccdo clinica tuber-
cuhgena. Necessariamente a aggressividade do virus se achou modificada por condi-
‘¢Bes que ainda nio conhecemos.

“A existencia da infeccio tuberculosa sem bacillo acido alcool resistente e sem

a constituicZo de tuberculo” é hoje em dia facto scientifico adquirido. E, assim a

nogao pathosemca do virus subordmada & coexistencia de typos varios de um derer-
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Langada no mercado pelos Grandes Laboratorxos FOBMOSINHO de Iasbda.
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Pela analyse do illustre medico porl:uguez Dr. BRAVO HENB.IQUES foi a

SAHIDA DE TODOS 0S SEUS CONGENERES;
proclamado como,7 VEZES MAIS ACTIVO DO QUE 0 DE PIPERAZINA E 24 QUE

Tratamento ufﬂeaz, uguro e cnrnpleto de. o4
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ACIDO URICO, ARTHRITISMO RHEUMATISMO GOTTA, Cnlculos, Obes

Nevralgxas, Dyspépsias, Scmtlca,

]
Opunoes d’alguns dos mais emmentes Medlcos de'
PORTUGAL: iy & - =

SEM CONTRA INDICAQAO ALGUMA g

~ Dr. CHARLES LEPIERRE protessor do Instituto Superlor Techmco
* Instituto Superior Technico e di
demorado do “ACIDUROL”,
tosamente venho declarar q

ohservando nenhum inconveniente durante o tempo de que d’elle fiz uso.
1, A apresentacio do "ACIDUROL" é perfexta, honrando a ldustna pha

tica portugueza”.

* Dr. BASILIO FREIRE prolessor da Fs,culdade de Medlcma — Coimbra;

s \ Qs ¥ Ty P

nho aconselhado o “ACIDUROL” com notavel exito, ‘-na maioria dos casos
pertensdo com excesso de acido urico e de crystaes de urato de sodio nas
manifestagdes dolorosas chromcas musculares (] uervosas. devidas a radiculites

- —

) ; RIO DE JANEIRO. oo Oy

18 DO QUE O SAL DE “ACIDUROL” ..

Eczemas, Artheno-Sclerose, Arelas, etc.

o Instituto de Hidrologia. — “Tendo feito uso. &
num grave e impertinente ataque rheumatismal, gos- _
ue tirei deste preparado os melhores resulbados, nio

MAIOR

idade,

edo

rmace

—
em_ hy-
urinas,
'leves

Dr. JOSE’ MAS’I"RANJIOLI — Assxst.ence da Faculdade de Medicma do

Janeiro, —

J 5 Tenho empregado largamente, colhendo sempre . os melhores resultados,
ACIDUROL”, medicamento precioso e efficaz no trata.mento da dxathese urica, le-

vando mdlscutlvel vantagem sobre todos 08 congeneres”,

Dr. MENEZES FRANCO. - “Usei o “ACIDUROL”
minha clinica nos casos de Arthntlsmo, Rheumatismo e Gotta, obtendo resultadon
que nunca consegui. :

Dr. ARTHUR PAULO DA COSTA —
optimos resultados em casos de Arthritismo
congeneres, pois que fiquei convencido de’ 8
como um dos mais beneficiados pela accio
superior 20s mais atamados _congeneres”,

com outros preparados congeneres.

0 que me forca a nio empregar

Dr. ANTHERO DA SILVA — Director do Instxtuto Chmco de Urologxa

semana finda tive uma violenta colica renal, tdo violenta que tive de fazer uso
da morphina para acalmar as dores. Tomei o “ACIDUROL” -@ o resultado foi muito

Logo- 4s primeiras colheres me comec¢aram diminuindo
as dores e as urinas arrastaram para féra.grandes quantidades de areias. Maravi-
thado com os résultados estou esperangado de obter a mlnha cura, _pelo que Thes

além do que eu esperava.

Peco mais um frasco”.

Dr. CONCEICA0 E SILVA JUNIOR — Sub delegado de Saude de Lisbba.
“&CEDUROL" estd no numero dos preparados que, pela sua cuidada manipi

2, sobretudo, pelos seus effeitos therapeuticos, nio receiam a compa.rtu;io com 08
séus congeneres extrangeiros, antes a deve de:
vezes tenho receitado o “ACIDUROL”
um remedio efficaz e seguro”.

COMPANHIA BRASILEIRA DE MEDICAMENTOS S/A

Rua

sejar por lhe ser superior.
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"dos typos morphicos desenvolvidos no organismo doente. S

S
o 4

TRl

N £ A
da infeccdo tuber:

S : : s & A

"/~ Nestas modalidades atypicas ou aberrantes do quadro clinico’ ‘ tul
culosa, enquadram-se 0s ‘estados morbidos da cognominada p're-tilbe_rbflgse, tuberculose ;
latente; ou estudos mal caracterisados, cryptogenicos, e que -_a clin}ica}édvinlia‘hée‘t"evl\n‘
de natureza tuberculosa. E mesmo nos ty;pos_ da _inf»e(:git')' classica a physiot’mmia'ldo g
quadro morbido, sempre peculiar a cada caso, é possivel seja condicioﬁada__pela supre-
macia das reacgdes de defesa correlatadas 4 variabilidade piedo?xigaptg‘ de» qualq_y‘er o

Sl v

PN T (Lo
) A clinica frequentes vezes nos mostra typos bacillares abenéi;tes ‘-fa‘}blui!:ciq “em
organismos doentes, doentes que vivam sob 'orgt-.lantg de uma infecgio_ t'_‘j'rpiaa, ‘cujo
agente etiologico ‘nelles mostra propriedades quasi saprolﬁhytin::as. »,;" e 0 =i
E indubitavelmente tal condicio de virulencia aftetiuad; & individual, pois que
a inoculagio em cobaya deterniina o quadro classico da tuberculose experune;:tai T"‘_

Qutras vezes taes qua'dros'morbidos arrastam-se, como tive occasiao de _qbser- :
var em velhos bronchiticos, nos quaes © bacillo do Koch se mantem quasi aviru-

__lento, modificado de tal sorte.em suas propriedades( pathogenicas, que por ‘inocula-

\

¢io em cobaya s determina lesdes discretas tuberculosas. e i
" Taes observacdes, fizeram-nos cpmpteliehder que condig:c'iesf especiaes de sa-
propixytismo possam ser determinadas por influencias diversas, ttaps‘formandbv "os ¢
‘bacillos de Koch em typos cada vez ‘mais approximados do typo écido_ res'ivstént‘é' i 2
banal.._ i~ A ' ) B , : e
A experimentagdo “in vitro” poude-the demonstrar que o bacillo da tt;be:;hlpse
péde viver em estado de vida latente em x_‘x\leios de culturas artificiaes, sujeiot a_ con- : ‘. o
dicSes dyageneticas taes como a acgdo da luz diffusa e de temperatura ambiente, ainda_- .
3 “ .‘.I s pe

supportando a concurrencia vital de uma cultura de cogumelo. A A dt

Experiencias com amostras de typo humano provaram-me a vitalidade da se- ...
mente mostrando a possibilidade do bacillo da tuberculose manter-se em estac!o‘_ de ‘.
vida latente em culturas artificiaes durante 2 annos e 7 mezes expostos 4 luz diffusa * 5
e 4 temperatura do laboratorio. Estas culturas conservaram seus caracteres.u‘:orpho; o
logicos e culturaes dando desenvolvimento a sub-culturas desde que se lhes forneceu -
elementos favoraveis ao seu desenvolw;in1ento (calor, elementos nutriﬁvc)s ‘e humi- -
dade). Sua‘capacidade de reproducgio se manteve ainda ap'és 3 annos e 5 mezes. %

" Observacdes feitas com outras amostras affirmaram a pdssibilidadé da ﬁéniente i

viver no interior do caldo de cultura; 4 temperatura ambiente, soffrendo a acgio da. - i
luz diffusa e a concorrencia vital de um cogumelo, mesmo apés 90 dias, é;ﬁémdo ino-
culado mostrava a conservagio de sua virulencia, conferindo uma tubet_cti!ose ie'xpe- L=y
rimental typica. - e L . Sy e L
Estes factos, sio de grande alcance hygienico pois “fallam a _‘f.év'or. ‘::'
de uma vida saprophytica ao bacillo da tuberculose, que ainda nio & admittida, por i

ndo se ter podido reunir em sciencia documentagio farta que a isto autorise.

Como - vemos a complexidade do problema & extrema. Muita ener-
gia, muito trabalho, muita perseveranga serao ainda requerido spara elucidaé:;as dos -
mysterios que o envolvem. Mas tenho fé que no exemplo dos antepasﬁados, no labor
dos contemporaneos possam de futuro os investigadores luminosamente desbravarem . g ]

me temene sova moe ahnmbram. nara maior oloria do espirito humano o beneficio da
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