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PREFACIO

O estudo das molestias infectuosas cada vez mais domina
¢ absorve no vaslo campo das sciencias medicas.

E nio é para admirar tal convergencia de actividades, se
allendermos 4 guerra cruel e lenaz que nos movem os infini-
tamente pequenos, roubando, em cada dia que passa, muitas

existencias, e algumas bem preciosas.

Impressionados com 1o tragica revelacdo da lucla pela

vida, votamos decidida attencio a este estudo desde uma
cerla altura do nosso curso medico; e, com os olhos sempre
fitos no futuro, almejavamos o momento decisivo, em que,
do incessante labor dos gabinetes bacteriologicos, surgissem -
as armas certeiras e infalliveis com que podessemos combaler
victoriosamente, alé nos pontos mais reconditos da economia
invadida, o implacavel inimigo que o microscopio revelava.
A anciada esperanga quasi chegou a abandonar-nos.
No horizonte, um tanto sombrio, ja hoje lampeja, com-
tudo, um clarfo animador. E a sero-therapia, o emprego
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therapeutico do soro dos animaes refractarios a uma
minada molestia infectuosa contra essa molestia.

- Fitamos esta luz e proposemo-nos determinar o que n’ella
haveria de pureza ou falso brilho, escolhendo o assumpto
para dissertagao inaugural.

Antes de mais nada, devemos, porém, fazer uma franca
‘e plena confissio. Este trabalho ndo é o frueto original da
nossa actividade observadora.

Tentimos ainda algumas experiencias no Gabinete de
Microbiologia da Faculdade de Medicina; mas em breve a
sua pobreza venceu-nos.

Em razoaveis condi¢des quanto a parte instrumental, o
Gabinete encontra-se em grande falta no que respeita a
installagbes necessarias e indispensaveis a variadas investiga-
¢oes bacleriologicas; e realisar sem ellas experiencias de
uma cerla ordem seria uma imprudencia por todos os moli-
vos condemnavel.

Na impossibilidade, pois, de podermos apresentar o fructo
de algumas horas passadas em demorada observagao, limi-
lar-nos-hemos i exposicao e critica dos principaes trabalhos
que tem vindo a lume n’este districto da therapeutica geral.

Bem sabemos que tudo isto é pouco para a epocha que
alravessamos; mas a tarefa nem assim mesmo deixa de ser
ardua e espinhosa. Como em todos os problemas biologicos
da actualidade superabundam n'elle as experiencias contra-
dictorias, as opinides controversas; e nao ¢é cousa facil em
meio d’este mare-magnum avaliar dos motivos de taes dis-
sidencias e discernir o positivo do duvidoso.

deter-
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‘contiamos sempre que a benevolencia dos que o lemnf 14

- enconlrard em cada uma das suas paginas a sinceridade
 dos nossos desejos.

Foi esta mesma benevolencia, ji prevista, que muitas
vezes nos relemperou a energia, alquebrada outras tantas

pela idéa da nossa pequenez perante a grandiosidade do
assumpto;
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INTRODUCGAO

Conhecer a causa das molestias, discernir o seu modo de
acgdo: eis o problema proposto desde a origem da medicina,
¢ (ue mais tem preoccupado a intelligencia humana, ha dois
mil annos a esla parte.

Para um grande grupo de molestias — as infectuosas —
essa causa foi revelada, com todos os caracteres de positivi-
dade, por Pasteur. Armado com o argumento victorioso que
Ihe dao os seus phenomenaes trabalhos sobre as fermenta-
¢oes e a geragdo espontanea, Pastevr penetrou firme e re-
soluto no dominio da pathelogia e demonsirou, com todo 0
seu falento de experimentador, que o miasma, o virus, o
fermento emfim, gerador da molestia, ¢, como nas fermenta-
¢oes, um agenle vivo, um ser microscopico, capaz de se re-

produzir prodigiosamente.

O golpe, tao certeiramente vibrado, abalara consideravel-
mente a antiga pathologia, vacillante entre a concepcao de
Cravpe Beraro, procurando reduzir a molestia a uma sim-




ples elaborago physiologica, e a velha ¢ infecunda doutrina
vitalista da espontaneidade morbida.

E assim se volvia 4 antiga defini¢ao : — morborum causa
externa, morbus corporis reactio. :

A lucta contra esta nova doulrina surgiu immediatamente.
Pasteur foi olhado como um destruidor, um revolucionario,
um visionario scientifico, mas com a coragem e conviccao
que da a verdade descoberta, tudo ouviu, e pouco a pouco  *
conseguiu impor esta grande verdade aos adversarios intran-
sigentes. ;

E justo, todavia, confessar que, como todas as grandes
descobertas, esta vinha sendo preparada desde longo tempo.

Os espiritos, altamente observadores, desde muito se ylam
preoccupados com as analogias, embora alastadas, mas reaes,
entre a fermentacio e a putrefaccao de um lado, e as mo-
lestias agudas e contagiosas, de outro; a ponio de BavaLe
affirmar que o conhecedor da verdadeira natureza das pri- ,
meiras, seria do mesmo modo o conhecedor das segundas.

A par d’esla doutrina caminhava a do parasitismo gros-
~ seiro iniciada pelos agronomos latinos Vareo e CoLumeLLa e |
" continuada depois por Laxcuis, Reavyur, Rasorr, Raspam, ete. 1

\

Estas duas doutrinas ndo traziam, porém, o cunho da
imposicao. O parasitismo carecia de provas sullicienlemente
justificativas; a doutrina chimica era mysteriosa de mais
para explicar phenomenos envollos no mesmo myslerio. Por
1380, nem a theoria de Liegi, fazendo derivar as fermenta-
¢oes de uma acgdo de presenga ou calalyse de um corpo
provocador sobre um outro susceptivel de decomposi¢ao,




- nem a dos estados virulentos da materia, resultantes de al-

~ * teragdes isomericas dos humores e tecidos animaes, segundo

- Rowry, puderam conseguir o consénso mesmo dos mais fa-
ceis de conlentar.

- Foi neste estado, um ftanto cahotico, que Pastecr nos
veio demonstrar, com provas bem palpaveis, que as fermen-
tagoes derivam da vida, multiplicagio e nutrigio de seres
microscopicos, havendo para cada uma d’ellas — laetiea, bu- -
tyrica, acelica, elc., um agente unico, especifico. D'aqui 4
pathologia pouco restava, como ji o dizia Bavare.

0 transporte ndo se fez esperar muito. Pouco depois des-
cobria-se a verdadeira causa productora do carbunculo — a
bacteridia carbunculosa — obra de Davarse, Raver, Braverr,
Devarox, Pasteur, ete.

Consecutivamente Pastevr dd-nos o methodo’ das culfu-
ras successivas em meios liquidos, inertes, podendo deste
modo isolar-se o infinitamente pequeno e assistir-se 4 sua
multiplica¢io; um pouco mais tarde Kocn faz conhecer a
importancia dos meios culturaes solidos.

Com estes dois eclementos de progresso a bacteriologia
assiste & ampliacio consideravel do seu dominio; o micros-
copio traz & luz da evidencia os agentes das septicemias ci-
rurgicas, da febre typhoide, tuberculose, cholera, pneumonia,
lepra, telano, diphteria, mormo, etc. E este numero augmenta
dia a dia, mercé da aclividade scienlifica a que assistimos.

Dissemos atraz que os antigos observadores se impressio-

- navam lambem com as analogias entre a pulrefaccio e as
molestias contagiosas. Durante muito tempo, com effeito, as




emanagoes putridas foram consideradas como provocadoras
de diversas infermidades. A infeccdio nfio passava de uma
intoxicacio; o veneno putrido era procurado por toda a
parte. '

Gasparp, em 1822, suppol-o um corpo visinho do am-
moniaco. _

Paxvy, em 1856, affirma a sua natureza inorganica.

BereuANy e Sciviepeserc, em 1868, julgam, emfim, en-
contral-o em um alcaloide extrahido da levadura de cerveja
putrefacta e a que deram o nome de sepsina.

A doufrina chimica grangeon, porém, poucos adeplos;
carecia da base scientifica essencial —a uniformidade chi-
mica, symptomatica e anatomo-pathologica. Eram muitos os
venenos encontrados, e diversos os symptomas.e as leses
por elles provocados.

Com a descoberta dos infinitamente pequenos tudo se ex-
plicou para a eschola vitalista. Desde entio o verdadeiro
veneno putrido apparecia sob a férma de um agente vivo, ¢
as infeccoes putridas sob a de infee¢des microbianas.

Alguns chimicos tentaram ainda o ultimo esforco para
sustentar a sua doutrina; e outros, como Paxv, pretende-
ram harmonisar as duas; mas a bacteriologia, na sua rapida
evolucdo, ndo os attendeu. No emtanto, os trabalhos dos chi-
micos alguma verdade abrigavam, verdade que mais tarde
surgiu, o que naturalmente devia succeder, porque os factos
bem observados passam intactos atravez das geragdes, va-
riando unicamente a sua interpretagao. :

 Eselarecida a etiologia, pensou-se na pathogenia; e, como




0 agente, para viver, necessilava de alimentos; e, como por
outro lado, se multiplicava prodigiosamente, a sua qualidade
- morbigena devia derivar das suas exigencias nutritivas e do
~ seu numero.

Concorrencia vital e accio mechanica — taes os factores
invocados para explicar a molestia e a morte.

Roubando os elementos necessarios & nutrigio das cellu-
las, deixam estas em parcas condicdes de vitalidade ; multi-
plicando-se, viio arrastados pelo sangue obliterar os tapil-

 lares de orgios importantes.

Estes factores, reaes sem duvida, foram desde logo con-
siderados como muito aquem de toda a verdade. A sympto-
matologia, por vezes alarmante, de certas infeccdes agudas,
contrastande demais com a pouca intensidade das lesdes,
nao podia evidentemente encerrar-se nos acanhados limites
de uma interpretacio tio restricta.

As bacterias deviam necessariamente possuir armas mais
perigosas, e hoje sabe-se muito bem que taes armas sdo pro-
ductos venenosos por ellas elaborados.

Estes productos, cuja existencia Toussaivt e Cuavveau
affirmaram, embora sem provas, na historia natural da ba-

“eteridia carbunculosa, teriam certamente entrado na patho- -
genia da infeccao desde 1880, quando Pasteus, filirando as
culturas da cholera das gallinhas, provocara com o liquido
filtrado symptomas toxicos; mas o sabio mestre, vendo por

“ ltoda a parte a infecgio, repudiava energicamente a analogia
d’esta com a putrefaccio.

Era de prever. Quando uma ideia original e jusla surge




em qualquer ramo dos conhecimentos humanos, é bem raro
que ndo tente dominar ou mesmo excluir as nogdes anterior-
mente adquiridas. E isto resulta ndo da parcialidade do in-
ventor para com a sua propria ideia, mas da necessidade,
em que se encontra, de fazer taboa rasa de todas as nogdes
preconcebidas, para melhor concentrar o seu espirito sobre
a ordem de factos, ignorades pelos predecessores.

Em 1884, porém, LorrLer descobre o bacillo da diphte-
ria; ¢, verificando que ndo se generalisa ao organismo, con-.
clue, e com razio, que s6 um veneno violento, por elle ela-
borado, podia provocar os symplomas observados.

Um anno depois, Bouciarn nota uma acgao toxica especial
nas urinas dos cholericos, e, em 1887, Cuarnix demonsira
definitivamente, na molestia pyocyanica, o papel predomi-
nante dos venenos.

Consecutivamente apparecem novos factos positivos, como
os de Rovx e CuamperiAND na gangrena gazosa, de Rouvx e
Yersix na diphteria, de Kocu na cholera, de Roux, Vawvan,
Carrast, Tizzos, Vixcest no tetano, ete. Provado estava,
assim, que a virulencia das bacterias residia principalmente
nos seus productos loxicos. As experiencias ulleriores s6
tém confirmado estes dados.

A infec¢iio é, pois, principalmente uma intoxicacdo, mas
uma inloxica¢do especial provocada por um veneno espe-
cifico.

« Multa renascentur quae jam cecidere. . .» canlava o Daxte
com uma melancholica ironia, e, antes d’elle, o grande phi-
losopho Amisroteies, paraphraseando o «Nilul sub sole no-
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toda a sciencia tinha sido completamente explorada ¢ de navo
~ infeiramente esquecida. ;
- Se estas duas sentengas abragam o cyclo certo das cousas
- humanas, é necessario tambem admittir, que o trabalho in-
- cessanle que observamos no campo scientifico, vem trazer
- um novo elemento, que faz reapparecer mais tarde, sob uma
- [6rma mais efficaz, uma ideia arruinada pelo tempo, ou lan-
¢ada ao esquecimento.
~ Tal o suecedido com os venenos microbianos.
~ Quando o progresso da sciencia experimental nos veio
 dizer, que na infeccio os phenomenos morbidos eram de
ordem loxica, julgou-se assistir a um d’esses acontecimentos
Jamais previsto, e, todavia ja o-fora, e quasi mesmo reali-
sado nos trabalhos de Paxvu e seus suceessores.

Conhecidos os principaes elementos offensivos das bacte-
rias —os seus venenos — pensou-se, no comego, que as di-
versas alteragbes organicas e perturbagdes funccionaes de-
pendiam de um sé d’estes venenos.

Nao assim o pensar de hoje. Os factos fornecidos pela
experimentacio physiologica e pela analyse chimica condu-
ziram-nos i sua pluralidade. Foram mais além. Mostraram-
nos que a mesma bacteria elabora productos nocivos 4 sua
Ppropria exislencia e favoraveis 4 economia. D'estes os mais
importantes sio os productos vaccinaes ou as vaccinas chi-
micas, bem evidenciadas por todos os experimentadores,
desde que Cravseriano e Rovx patentearam a sua exislen-
cia na gangrena gazosa, |




~ 0s mesmos factos experimentaes deixaram ver tambem
que a vaccina chimica é distincta da substancia loxica.
Esta distinecdo, estabelecida por Bovcuaro, tem sido con-
firmada por Franker, Craxtensse e Winar, Roces, Coun-
moxt e Don, Hangy, Curistuas, efe.; é-0 ainda pela mesma
sensibilidade para a mesma dose de toxinas, manifestada
pelos animaes vaccinados e ndo vaccinados.

No meio, onde vegeta a bacteria pathogenica, ha, pois, ao
lado das substancias, que votam o animal 4 intoxicagdo e &
morte, outras de caracter benefico, que, pelo conlrario, 0
collocam em boas condicfies de resistencia para com a refe-
rida bacteria.

A origem e a natureza d’estes productos bactericos é um
dos pontos interessantes da toxicologia microbiana.

Vistos a principio como alcaloides, 1ém sido successiva-
mente considerados como diastases, como toxalbuminas e
como nucleo-albuminas.

Que sdo de natureza profeica, é 0 (ue nos parece hoje
demonstrado ; as duvidas surgem unicamente na sua deter-
minaciio especifica. Uns tratam de collocal-os no grupo das
peplonas, outros no das globulinas, outros no das albumo-
ses, e outros ainda pretendem fazer d’elles nucleo-albuminas.

0 motivo das divergeneias ¢ evidente. Por um lado cul-
tivam-se as bacterias em meios proteicos, e d’este modo a
analyse recahe nio sobre os venenos puros, mas sobre as mis-
turas d’estes com aquelles; por outro lado escasseiam os
conhecimentos relativos 4s substancias albuminoides, sequen-
¢ia da imperfeigio dos methodos analyticos.




é‘da' pequena parcella apresentada ao analysta.
 Gawarn, pelo estudo que fez dos productos dos agentes
ﬂa cholera, septicemia avicida e diphteria, suppoe podermos
- ;.'_ reduzir a dois grupos todos os venenos microbianos : — ve-
* nenos primitivos ou naturacs e venenos secundarios ou artifi-
. Os primeiros correspondem 4s toxalbuminas de Brigcer
@ de Fuixges e 4s toxinas de Krewpener; os segundos és
~ proteinas de Bremser. Os primeiros sio representantes das
nucleo-albuminas; os segundos das nucleinas. Estas derivam
~ daquellas por processos de decomposicio, os quaes, levados
mais longe, originam ainda as ptomainas. Esta hypothese,
- que é a da actualidade, ndo conta, por emquanto, provas
~ bem convincentes.
E certo que o0s venenos primitivos pela sua notavel alte-
~ rabilidade e pela rigueza em phosphoro se aproximam das
nucleo-albuminas, descoberlas por Miescrer, mas devemos
- notar que o phosphoro s6 foi encontrado nos productos dos
~ bacillos, virgula, tuberculoso e do vibridio avicida: e ainda
aqui a analyse fez-se em meios culturaes de grande com-
plexidade chimica.
~ Demais Guivocier e Quenmivsky, estudando, ha pouco, o0s
micro-organismos da cholera e diphteria, affirmaram ser
por ora prematuro o querer collocar os venenos microbia-
nos em tal ou qual grupo conhecido das substancias albu-
~ minoides.
Em vista d'isto continuaremos a designal-os pelo termo
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vago de— foxinas —termo que, ao menos, nos indica a
sua principal propriedade physiologica, unica bem consta-
tada. !

Relativamente & origem destes mesmos venenos, as opi-
nives tambem ndo tém faltado. Considerados por uns como
productos de decomposi¢ao das maerias albuminoides. tendo
servido de alimento s bacterias, como productos basicos do
seu metabolismo, sdo olhados por outros como productos
syntheticos da sua propria actividade.

Esta segunda hypothese vae por tal férma ganhando ter-
reno sobre a primeira, ainda reinante na Allemanha, que
pode quasi affirmar-se, desde j4, ser a unica acceilavel.

As analyses ultimamente realisadas nos meios culturaes
completamente livres de substancias proleicas, mostram, em
verdade, a presenca dos mesmos venenos. Fallam neste sen-
tido os trabalhos de Guixocrer com o bacillo de Kuess-Lor-
rLER, cultivado na urina normal, e os de OvcniNsky e Brunt
com 0 mesmo agente, e com os da cholera e septicemia avi-
cida, vegetando em meios puramente mineraes. Em todos
estes casos conslalou-se.a existencia das toxinas.

Se a analyse chimica, porém, estd ainda, como vemos,
bastante atrazada no tocante 4 verdadeira nalureza e origem
dos productos microbianos, oufro tanto se nio di com a
analyse experimental, no que respeita i manifestagio das snas
propriedades.

A experimentagiio reproduz-nos hoje com taes productos
o quadro symplomatico complexo das molestias infectuosas,
¢, dissociando as suas ac¢Oes, moslra-nos ac¢hes geraes e
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locaes, modificadoras da calorificacao, da respiracao, da iner-

vago central, peripherica, vaso-motora, das secrecdes, da

~ actividade nulritiva das cellulas, da irritabilidade das cel-
~ lulas amiboides, ete. &’

E ao lado de tudo isto, mais ou menos nocivo, a mesma

- experimentagdo indica-nos ainda a presenga de oulros ele-

~ menlos, que, longe de conduzirem o animal 4 intoxicaciio, &

morle, o levam, pelo contrario, ao estado refractario, & im-

~ munidade. O mechanismo intimo_de todas estas accies & o

alyo a que miram quasi lodos os trabalhos bacteriologicos
da epocha que atravessamos.

E se 0s nossos conhecimentos sobre as materias vaccinaes
vae muito além, outro tanto nio succede com as malerias
nocivas, .

Todavia ¢ justo confessar que alguns raios de luz pene-
traram ji n'este amplo e complicado edificio de toxicologia
microbiana, mudando pelo menos em penumbra a sombra

- espessa que o envolvia. O estudo demorado e attento da in-
feccao vae indicando, com effeito, dia a dia, que a virulencia

- dos infinitamente pequenos deriva em grande parte, ¢ talvez
- mesmo principalmente, de certas substancias, que aniquilam
ou restringem consideravelmente uma das mais valiosas de-
fesas organicas — a phagocytose — operada pelos leucocylos.

. Todo o ser vivo, ferido na sua estabilidade organica ou
- funccional, poe immediatamente em jogo as suas unidades
- vilaes para destruir, para expulsar o elemento perturbador.
- Grande lei biologica que, como diz Lerviie, domina a vida
cellular, a sustenta e prolonga, por vezes de um modo ines-
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perado, podendo mesmo produzir milagres. Mas 0 organismo
em muitos casos quer reagir, quer defender-se, e ndo pode,
porque os inimigos impedem com certas armas que 0s gran-
des batalhdes mobilisados —egileucocylos— cheguem ao seu
encontro.

Estas armas terriveis operam o seu effeito impedindo a
diapedese, a sahida para féra dos vasos das cellulas bran-
cas amiboides, d’estes elementos os menos differenciados e
os mais moveis dos elementos luctadores ’gﬁ organismo, vi-
vendo n'este como mercenarios destinados a todo o trabalho
inesperaﬂe, aptos para o combate, promptos para a lncta.

Sio j4 em grande numero as experiencias confirmativas
d’este grande facto; s6 a inlerpretagdo varia.

Boucnarp, sabendo que nas culturas do bacillo pyoeyanico
existiam principios vaccinaes, suppoz poder realisar a cura
da molestia pyocyanica, practicando simultaneamente no ani-
mal a inoculacio da cultura viva e da cultura esterilisada.

0 resuliado foi completamente negativo; o animal viveu
‘menos tempo. Egual resultado constalaram com oulras ba-
clerias o mesmo Boucuaro, Rocer, Couryont, Roper, Val-
LARD, efc. '

As consequencias sio ainda as mesmas, se se injectarem
productos de um agente differente: em qualquer dos casos
vé-se que a infecglio se aggrava nos animaes sensiveis, e que
nos refractarios se vence a sua natural ou adquirida immu-
nidade.

Duas hypotheses se discutem na interpretacio d’este phe=
nomeno.




iy esehola’de Bouciarn sustenta que o0s productos micro-
 bianos favorecem a infeccio, paralysando os centros nervo-
*sos vaso-dilatadores, ndo podendo estes, assim paralysados,
2 i'espomfer as irritagdes periphericas dos agenles ou das suas
toxinas. N'este estado, dizem, a dilatacdo vascular acliva
falta, a diapedese consequentemente nio tem logar, e a lucta
 enltre 0s leucocylos e os inimigos ndo se da.

~ Outros bacteriologistas, taes como Massarr, Borber, Met-
cusikorr, elc., fazem, pelo contrario, depender o phenomeno
das propriedades chimiotaxicas dos leucocylos. A falta de
diapedese nos focos de infeccio resulla, affirmam esles, nio
da paralysia dos vaso-dilatadores, mas da existencia n’estes
focos de substancias de chimiolaxia negativa que repellem

o0s leucocytos. .

A eschola de Boveuaro fundamenta o sea modo de ver
principalmente nas experiencias de Cuarrix e Grey, onde os
auctores demonstraram que injeccoes de 20%* de pmductﬁs
soluveis do bacillo pyocyanico no sangue do coelho lmpe-
dem a dilatagao vascular por ¥ia reflexa.

Ora, Massarr e Boroer, repetindo-as com o mesmo bacillo
e com o micrococcus prodigiosus, ndo as confirmaram. Em
ambas, porém, surge um facto que lhes tira muilo do seu

_ valor. A injeccio de 20%* de culturas esterilisadas affasta-se

bastante das condicdes normaes, pois com eerleza uma fal

~ dose ndo a fabricam assim rapidamente no organismo as
bacterias pathogenicas.

" Se nos aproximarmos tanto quanto possivel da infeccio

natural, e, a exemplo de MeTcaNIKOFF, injeclarmos um pouco

r
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. . .

de cultura do bacillo pyocyanico em dois coelhos, um sen- -
sivel e outro vaccinado, nota-se uma dilata¢@o vascular mais
consideravel n‘aquelle que n’este; pois apesar d'isto, a dia-
pedese é maior no segundo queé no primeiro. y

Phenomenos eguaes se tém observado com’outros agen-
tes. Mais ainda. Em certas molestias infectuosas, rapida-"
mente mortaes, como a cholera das gallinhas, septicemia do
Vibrio Metchnikorii, etc., da-se uma notavel hyperhemia com
exsudacao serosa e mesmo hemurrhagicﬂ‘&e, no emtanto, a
diapedese falta, apesar d’estas condicdes favoraveis.

De tudo isto parece deprehender-se que a hypothese de
Boucuarp e seus discipulos ndo é tho exacta, como o pretendem.

Que ha nos productos microbianos alguma cousa modifi-
cadora dos vaso-motores, é certo; mas que a nocividade dos
productos, de que vimos fallando, dependa de uma acco
paralysadora dos centros nervosos vaso-dilatadores, ¢ o que
resta ainda provar. it

As ultimas experiencias citadas militam antes no sentido
da diapedese ser commandada principalmente pela sensibili-
dade leucocytaria.

Em conclusio: As bacterias gathugenicas, para produzir
a molestia, actuam ji mechanicamente, lesando as cellulas e
formando pelo seu numero thromboses e embolias capillares
com as suas consequencias; Ja pela concorrencia vital rou-
bando ao organismo materiaes solidos, liquidos e gazosos;
ja emfim e particularmente pelos productos da sua actividade
nutritiva. %

D'estes, uns pela sua elevada toxicidade. envenenam o
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~ animal, outros, talvez mais noecivos ainda, impedem uma das
- mais poderosas defesas organicas. '

Esbogados alargos tracos os dados actuaes sobre 0 meios
de ataque dos infinitamente pequenos, sobre o modo como
d’elles disptiem, sobre a sua eslrategia emfim, resta-nos ex-

© por agora, rapidamente tambem, o0s nossos conhecimentos
relativos is defesas, que o organismo possue, e a0 modo como
as dirige na lucta contra os invasores.

86 d’este confronto bem intimo pdde nascer a verdadeira
pathogenia e consequentemente a verdadeira therapeulica.

Que o organismo reage contra tudo o que tenta perturbar
a harmonia da sua fanccionabilidade, o equilibrio mysterioso,
ue suslenta e mantem os seus elementos na sua actividade
regular, dentro da esphera das suas accoes, ¢ este um facto
tido como incontestavel, desde (ue o primeiro homem zom-
bou da primeira molestia que o invadiu.

Se, partindo do exterior, caminharmos para a intimidade
dos tecidos, iremos encontrando uma serie de meios defen-
sivos, physicos, chimicos e biologicos. !

Os epithelios, que revestem as superficies em communi-
€agao com o exlerior, oppdem um cerlo obstaculo & pene-
tragio dos agentes. Impedem, pelo menos, a penetragio de

. um grande numero, e nés sabemos’ como o numero ou a
quantidade influe no determinismo da infecc@o. Nas cavida-
des ha ainda os succos e em algumas a presenca de gazes,
a [alta de oxygenio, etc.; e tudo isto infervem na vegetabili-
dade microbiana s minorando-a, enfraquecendo-a e extin-_

-~ guindo-a mesmo para algumas especies,
3




Caminhando para o interior, ha a concorreneia vital pouco
favoravel ao invasor em comeco de multiplicagio; ha o san-
gue meio nada propicio ao desenvolvimento da quasi totali-
dade dos agentes pathogenicos, prejudicando-os pelos seus
elementos, pressio, movimento, abundancia. de oxygenio €
de acido carbonico, elc.

Se, apesar de tudo, a molestia surge, a economia é ainda
auxiliada por alguns orgios, como o rim, infestino ¢ pul-
moes, que eliminam os principios toxicos, o figado que os
retem e transforma, o sangue que os oxyda, ele.

Mas tudo isto & pouco. As primeiras defesas uleis no sen-
tido preventivo, perdem todo o seu valor apds a invasio; as
segundas, em actividade n'este caso, apparecem COmo bem
pequenas perante a grande nocividade e energia do inimigo.

Dispondo o organismo sé deslas, raras vezes venceria, e,

no emtanto, a observagio quotidiana mosira-nos precisa-
mente o contrario. 5 que outras de subida importancia en-
tram na lucta.

0 methodo experimental sempre na vanguarda dos estu-
dos hacteriologicos tem procurado desvendal-as, e até pela
forca interpretadora dos resultados obtidos fez reviver, evi-
dentemente sob a feicio moderna, a antiga celeuma entre
os solidistas e 0s humoristas.

Para uns, laes defesas residem nos humores, para outros
nos solidos e particularmente em certos e determinados ele-
mentos anatomicos.

D'este confliclo devia naturalmente nascer o eclectismo, e
nasceu na eschola de Bovcuarn.
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~ A frente dos solidistas encontramos Mercnzorr com a
~ sua ldo attrahente quao suggestiva e genial doutrina da pha-
~ gocytose.

Nos seus predilectos estudos de anatomia e pathologia
comparadas o lalentoso e incansavel zoologo chega a de-
monstrar que os leucocylos nio sio unicamente os antigos
varredores da circulago, limpando a economia de todos os
productos inuteis ou nocivos, mas representam para esta
meios defensivos energicos, luctando contra os invasores,
englobando-os e digerindo-os no interior do seu protoplasma,
como o fazem as amibas e os infuzorios 4s bacterias de que
se nulrem.

Demonstra mais que esta propriedade 6 extensiva a todas
as cellulas mesodermicas, a estas cellulas que atravez da
escala animal conservam intactas as propriedades de englo-
bamento ¢ de digestao.

A todos os elementos luctadores di a denominacio pi-
toresca de phagocytos.

Fixos pelas suas proprias funcgdes ou servidores errantes
na drea vascular e nos espagos lymphaticos, os phagocy-
tos sdo incessanlemente chamados em soecorro do orga-
nismo.

* Quando uma bacteria nelle ousa penetrar, uma lueta

~ se trava desde logo entre ella e os phagocytos alli existen-
tes, mas, despertados pela sua presenca, acodem immediata-
mente os batalhves de marcha — os leucoeytos.

Tal Incta, hoje incontestavel, é mais ou menos intensa,
dependendo da intensidade o resultado da infeceio. Quanto

L)
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mais energica for a phagocylose, lanto mais crescem as pro-
babilidades do animal triumphar. _

Se, porém, a phagocylose representa o melhor meio de-
fensivo natural, como explicar a sua nio inlerven¢io preci-
sanmente nas oceasives, em que o Organismo mais ameacado
se encontra? Porque motivo os phagocylos moveis, migra-
dores, sentem que a economia foi invadida e se dirigem para
0 inimigo?

A estas objecces, alids justas, tém respondido os conhe-
cimentos adquiridos sobre a sensibilidade dos leucoeylos,
sensibilidade chimica, tactil e physica, sobre as proprieda-
des chimiotaxicas, posilivas, negalivas e indifferentes, dos
productos mierobianos e ainda sobre a digestio intra-cel-
lular.

0 apparelho leucocylario defensivo é posio em acgo, € 0
leucocytos correm ao enconiro das baeterias, porque eslas
pelos seus productos chimiotaxicos posilivos alirahem aquel-
les ao campo da lucta; €, uma vez em conlaclo com 08 In-
vasores, a sua sensibilidade tactil intervem na apprehensio
e englobamento.

Nos casos, em que a phagocytose falta ou é atlenuada, pre-
pondera nos productos microbianos a chimiotaxia negativa.

A diapedese ¢, pois, func¢ao principalmente da sensibili-
dade leucocytaria.

Nem todos, porém, assim pensarm.

Bouvcnarn e seus discipulos ndo negam a chimiotaxia, mas
<6 affirmam a sua intervencao, quando a cellula branca ultra-
passou a parede vascular. Para elles, como ja tivemos occa~
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- sido de ver, a diapedese depende de modificacdes do systema
nervoso vaso-motor. A cellula branca sae, porque ¢s vasos
se dilatam. Os productos microbianos, dizem, irritam os fi-
letes nervosos da regido invadida e deste modo provocam,
por um acto reflexo, a dilatacdo vascular nos pontos irrita-
dos; d"aqui a diapedese ¢ a phagoeytose. Nos casos, em que
a dilatacio falta, os agentes elaboram outros principios, que
vao paralysar os centros vaso-dilatadores, deixando estes de

obedecer ao estimulo peripherico; d’onde a ausencia de dia-
pedese e de phagocylose.

Ja tivemos ensejo de apreciar esta hypothese ao desere-
vermos as principaes armas de ataque dos micro-organis-
mos; e, como enlio, repelimos agora que para ser acceite
necessita de faclos mais comprovativos, de experiencias mais
concludentes.

Boucnaro parece partir do principio de que toda a dilata-
¢ao vascular activa ¢ seguida de diapedese; ora o que atraz
citamos, mostra bem uma dilatacio vaseular activa sem dia-
pedese, e em alguns casos mesmo diapedese e phagoeytose -
sem dilalacio vascular apreciavel. E tudo isto é ainda corro-
borado pelas ullimas observactes de Massart e Boroet,
vendo que na generalidade dos casos os microbios pouco
virulentos attrahem mais que os muito activos.

N'estas invesligacoes, realisadas com virus activos e as
suas ragas attenuadas, os auclores puderam ver mais que
nas culturas ha ao lado de um prineipio altractivo outro que
repelle os leucocylos, predominando este nos virus aclivos
e aquelle nos atlenuados. e
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Se a diapedese parece antes subordinada & sensibilidade
chimica da cellula branca do que és modificagBes do systema
nervoso vaso-motor, isto ndo exclue por férma alguma a par-
ticipacio d’este nas defesas organicas. I certo que a diape-
dese e a phagocytose podem existir na ausencia de dilatacio
vascular activa, apreciavel, mas é indubitavel tambem, que a
dilataciio com enfraquecimento da corrente sanguinea realisa
uma das condicoes favoraveis 4 sahida em grande quanti-
dade dos leucocytos.

No mesmo sentido actuam as proprias paredes vasculares
em consequencia da contractilidade das cellulas endotheliaes,
verificada por STRICKER, SEVERINI, GawaLels, Rexaur, ete.
Tal contractilidade péde ainda dar a explicacdo da sahida,
em alguns casos, do plasma e das hematias, ficando retidos
os leucocytos em virtude da chimiotaxia negativa.

Diz-se ainda que em certas molestias, como na lubercu-
lose, septicemia dos ratos e mal vermelho do porco, apesar
dos phagoeytos englobarem as bacterias, estas continuam a
sua obra destruidora, conduzindo o animal & morle.

0 facto, alias exacto, ndo invalida comtudo a doutrina.

Na phagoeytose ha dois actos distinctos: — apprehensio
com englobamento e digestdo. Ora a primeira nio arrasla
necessariamente a segunda ; esta pade faltar, e isto provavel-
mente porque o phagocyto ndo possue a potencia digestiva
sufficiente para todos os virus; mas ainda n'esles mesmos
casos se mostra util.

Encerrando em si o agente nocivo, impede um tanto a sua
vegelabilidade, e, como consequencia, a rapida evolu¢io mor-




~ bida, O mesmo phenomeno se di com os esporos, como

~ se v¢ dos trabalhos de Mercivikorr, Rurrer, VAmLARb,
Roveer, Travezxikorr, ete. O phagoeyto ndo os digere, &
certo, mas, englobando-os, impede a sua germinacdo, a qua]
s6 tem logar morto o elemento luctador.

De resto, os factos apontados mostram apenas que o ap-
parelho phagocylario ndo attingin ainda na evolucio dos
seres o verdadeiro grio de perfei¢io para fazer face a todas
as eventualidades morbidas, anniquilando completamente as
causas morhigenas.

E é precisamente esla imperleigio que, desde sempre,
como muito bem diz MeTcuxikorr, tornou necessaria a inter-
vencdo acliva do homem, ndo satisfeito com a vis medicatriz
naturae. §

Uma outra duvida, porém, estamos vendo d’aqui surgir. Nas
molestias provocadas por micro-organismos, cujos productos
repellem os lencocylos, como explicar que o animal, apesar
d’isto, nem sempre succumba? Nao parece que a economia
dispoe de meios defensivos mais energicos que a phagoey-
lose, acluando assim na ausencia d'esla? '

A isto vai ainda responder a chimiotaxia, Se vaccinarmos
um animal qualquer contra eslas molestias, e, adquirida a

. immunidade, o inocularmos com os agentes virulentos, ob-
serva-se que os leucocytos caminham ao seu encontro, en-
globando-o0s e digerindo-os. Agora, longe de serem repel-
lidos, sdo, pelo contrario, attrahidos.

A vaccina¢io parece ler operado cerlas modificacies na
sua sensibilidade, collocando-o0s insensiveis aos produclos




- repulsivos e muito excitaveis pelos altractivos. Ora, como as
referidas molestias, espontanea ou naturalmente adquiridas,
vaceinam, tudo leva a crer que taes modificacdes da sensi-
bilidade leucocytaria se operem na sua marcha evolutiva,
permittindo d’este modo a intervengio do apparelho phago-
cylario, até alli inactivo.

E a supposi¢io, note-se, ndo é puramente graluita.

Conhecem-se taes modificacdes nos organismos inlerio-

res, ¢ Massant e Bonoer puderam constatal-as nos trabalhos
a (que nos temos Ja referido.
- Para MercaNorr, pois, e para a sua eqchula a principal
e mais energica defesa organica reside nas cellulas meso-
dermicas moveis e fixas, localisadas e errantes, possuindo a
propriedade de englobar ¢ de destruir no prafoplasma, nio
so substancias inertes, mas bacterias vivas e virulentas.

As cellulas mesodermicas sio movimentadas no sea papel
vigilante e defensivo pelos proprios productos bacterianos,
que, despertando particularmente a sua sensibilidade chimica,
as attrahem ou repellem. Durante a evolucdo da molestia
‘infectuosa a sensibilidade péde modificar-se; os phagocytos
repellidos a principio dirigem-se depois para os invasores.
Esta defesa ¢ universal, preexistente em todos os organis-
mos e independente da causa morbigena: esta s a desperta,
$6 a excita, mas nao a eria.

A phagocylose nio é a unica theoria cellular das delesas
organicas.

Apés o conhecimento de que os infinitamente pequenos
actuam principalmente pelos seus productos toxicos, lembrou




-~ logo fazer depender a victoria do animal em lucta com elles
- da insensibilidade das suas cellulas para com taes pro-
~ ductos. :

Durante a molestia as cellulas sensiveis no comeco s

 loxinas acostumar-se-hiam poueo a pouco a supportal-as, e,
eslabelecido o costume, o animal triumpharia, visto os inva-
sores ficarem reduzidos, por este faclo, a seres banaes entiio
facilmente apprehendidos pelos leucocylos, pelos varredores
da economia.

A experimentaciio ndo tem confirmado, todavia, este modo
de ver. A mesma sensibilidade dos vaccinados e ndo vae-
cinados para a mesma dése de toxinas nio lhe é favo-
ravel.

Nao quer isigdizer que em um ou outro caso o organismo se
nao va resentindo um pouco'menos de taes toxinas, mas nao
¢ por este meio que elle zomba do inimigo. Péde ser uma
defesa auxiliar, accessoria ; mas, seguramente, néio é a prin-
cipal. .

Alguns ‘auctores (as hypotheses nao faltam), partindo do
principio de que”sé certos tecidos ou certos elementos cel-
lulares sao dispostos & infec¢io, suppdem que a lerminacio
favoravel d'esta depende de alteragdes operadas n’aquelles.

Sem provas experimentaes justificalivas, este modo de
pensar representa apenas o estado de um espirito, obedecendo

_a orientacdo de uma dada idéa relativa is lesties anatomo-
pathologicas das molestias infectuosas ; e nada mais.

Eis a tracos largos as theorias mais salientes da eschola
solidista.




Deellas, s6 resta, como vemos, a phagocytose soffrendo
os ataques dos humoristas, cujas opinides yamos apresentar,
ao de leve tambem. :

0O humorismo nasceu com Pastevr, Kuess, Toussazr e
CrAvvVEAU.

- Transportando para o animal os dados da observagio in
vitro, os dois primeiros altribuiram a cessagio da vegetabili-
dade microbiana e a declinacio da molestia & falta de meios
nuirilivos necessarios aos agentes; os segundos & impre-
gnagio da economia pelos productos d’esles mesmos agentes.

Nenhuma das duas theorias puramente chimicas con-
seguiu, porém, ganhar terreno. O organismo, meio vivo em
conslanles mulagdes, nio podia assimilhar-se ao caldo
cultural, meio inerte.

Esquecido, por isso, o humorismo rea,pparece mais larde
ao substiluir-se, na pathogenia da infecao, & acgio directa
dos virus a das suas toxinas.

A renascenga opera-se na Allemanha, tomando desde logo
~ grande incremento. Para os seclarios d’esta doutrina humo-
ral as defesas organicas residem nos humores modificados
por substancias particulares, especiaes, denominadas pro-
teides defenstvas por Haxx.

Mas aqui comegam as divergencias. Para uns, taes sub-
stancias, verdadeiros antiseplicos, destroem os agentes pa-
thogenicos — ¢ a theoria bactericida; para outros, verdadei-
ros antidotos, annullam o poder toxico dos seus produclos —
é a theoria anfitoxica; para oulros ainda limitam-se apenas
a attenuar os refleridos agentes — é a theoria aftenuante,
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~ Gromvaxy, em 1884, foi o primeiro a affirmar a ac¢do
~ destruidora do sangue sobre a bacteridia carbuneulosa.
- Decorridos poucos annos, Fovor, Nissex, Nurrar, Froces,
* Benrixe, Beenxer, Exvericn, or Marres, ete. eonfirmam os
dados de Gromwaxxy e tornam extensiva a acgio destruidora
- do sangue de diversas especies animaes a outros elementos
pathogenicos. Buenser vae mais além e localisa no soro
sanguineo, livre de todo o elemento cellular, o poder bacte-
ricida, dando ds proteides o nome de alexinas.

- Sem negarmos por completo a exactiddo dos factos apon-
tados pelos adeptos da theoria bactericida afiguram-se-nos
todavia insufficientes para justificar tal theoria.

Assim, emquanto o soro do coelho, animal muito sensivel
ao carbunculo, é extremamente bactericida, o soro do céo,
da gallinha, etc., animaes refraclarios & mesma moleslia,
exerce, pelo contrario, pouca influencia sobre a bacteridia.
Benrixg e Nissex jamais encontraram sangue destruidor do

3 pneumococeo, e, comtudo, muilos animaes ha refractarios &
' pneumonia.

Como estes muitos outros exemplos poderiamos Irazer a
lame. Vé-se mesmo que, se a potencia destruidora pertence
tanto aos humores dos animaes sensiveis como aos des refra-
ctarios, elland@o constitue, por certo, amelhor defesa organica.

12 verdade que Fopor, Friocee e outros confessam que
as proteides normalmente existentes em ftodos os organismos
sio destruidas pela propria vegetabilidade microbiana,
podendo o sangue, a prineipio muito microbicida, perder
depois esta propriedade; mas tal hypothese carece de provas




positivas e tem demais contra si faclos experimenlaes e
clinicos. :
Szexery e Szaxa dizem-nos que o soro do coelho inocu-
lado eom o staphylococcus pyogenes é muito bactericida
para esle germen algumas horas antes da morte do animal.
Kioxka refere o mesmo phenomeno no soro dos typhicos e
STERN Vé mais que, emquanto o sangue humano destroe,
em geral, o bacillo d'Eberth, o dos convalescentes da febre
typhoide nenhuma ac¢iio destruidora manifesta sobre elle.

Podiamos multiplicar as observagdes n’este sentido, mas,
o que deixamos dicto, basta para fazer realcar a coniradic¢ao
flagrante entre o que se passa no meio cultural inerte e no
meio animal sensivel ou naturalmente refractario. A mesma
contradicciio surge para o soro dos vaceinados, onde os
seclarios das proteides antisepticas se tém entrincheirado,
tentando demonstrar aqui wma relagio constante entre ellas
¢ a immunidade adquirida. N'este caso as proteides” nio
preexistiriam, mas formar-se-hiam durante a infeccdo, deter-
minando a cura e, pela sua persistencia, a immunidade.

Como exemplo mais [risante d'esta relacio citam-se as
experiencias de Benrix ¢ Nissex com o Vibrio Metchnikovit.,

Este vibridao multiplica-se aclivamente no soro da cavia
sensivel; mas morre com rapidez semeado no soro do mesmo
animal vaccinado.

0 facto, aliis exacto nas condicdes indicadas, deixa toda-
via de o ser, logo que o campo da observacio seja transpor-
tado para o animal. ' v

Prererer vé, com effeito, o vibrido ainda vivo quatro dias

&
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~ depois de inoculado em cavias vaccinadas; Metcnyworr e
- SaxAreLu corroboram mais tarde a observagio de Preirre.
"EDU\L e Vamearp, tio conhecidos pelos seus trabalhos sobre
0 lelano, semeam o bacillo de NicoLaier no soro de cavias
~ sensiveis e vaccinadas, e em ambos 0s casos assistem 4
- multiplicagiio dos bacillos e & elaboraciio das suas toxinas.
0 soro dos animaes vaccinados contra o cocco-bacillus
~ suinwm deixa tambem vegetar este agente, segundo as investi-
~ gacies de Mercusikorr.
- Mais ainda. Nas experiencias in vilro 0 s0ro a principio
- microbicida, deixa de o ser passadas algumas horas, e 08
~ virus sobreviventes proliferam abundantemente, dando bellas
- culturas. No animal vaccinado da-se em geral o contrario; as
bacterias resistem no comeco durante horas e mesmo dias,
e 86 mais larde sao destruidas.

Vemos assim que os resultados observados no organismo
nio confirmam os recolhidos nos humores e particularmente
no soro sanguineo tanto dos animaes, que possuem a immu-
nidade natural, como dos de immunidade adquirida.

As principaes defesas organicas ndo residem, pois, nas
proteides bactericidas preexistentes ou originadas durante a
infecgao. :

Os proprios seclarios d'esta theoria vao reconhecendo
isto mesmo, abandonando-a muitos d’elles para se refugia-

“rem nas theorias alfenuante e antitozica.

Gromyany foi ainda o primeiro a notar, em 1844, o poder
attenuante do soro fresco sobre a bacteridia carbunculosa.
Alguns annos depois sdo successivamente publicados diver-




sos trabalhos tendentes a provar a attenuagdio exercida pelos
humores sobre as bacterias pathogenicas.

_ As phases d'esta theoria sio as mesmas que as da ante-
cedente.

‘Primeiro apparece a allenuacio dos humores dos animaes
naturalmente refractarios; mas, como as contradicedes tam-
bem se nao fazem esperar, defende-se como exacla e verda-
deira no confronto entre os animaes sensiveis e vac-
cinados.

Como experiencias de maior vulto, concernentes a este
confronio, apontam-se as de Rocer sobre o streptococcus
erysipelatis e pnewmococcus e as de Cuarnix e Rocer sobre o
bacillus pyocyaneus. ,

0Os distinctos bacteriologistas reconheceram que, emquanto
a cultura feila em soro de um animal sensivel malava os
imoculados com ella, a mesma cultura no soro de um vac-
cinado ficava sem efleito. D’aqui concluiram que este ultimo
soro linha attenuado os elementos microbianos. Eguaes
resultados conseguiram, empregando, como meio cultural, o
proprio organismo.

A esles factos, na apparencia positivos, tem-se opposto
outros de sentido megativo. Assim Mercanikorr estuda o
vibriao de seu nome e o coccobacillus suinum féra e dentro
dos organismos refraclarios, e nao divisa modificac@io alguma
da sua virulencia. Sanarerur repete este estudo um anno
depois, e affirma que o soro das cavias vaccinadas, longe de
atlenuar o vibrido, exalta, pelo cmﬂario, o0 seu poder male-
fico. A favor d'esta falta de aitenuacio fallam ainda Roux

et . hi:




¢ Vamuano no tetano, Issare na pneumonia, Sters na febre ;
~ typhoide, etc., ete. ' '
- Os partidarios da theoria altenuante allegam que esles
~ ultimos trabalhos niio tém grande merito, porque, inoculan-
do-se as baclerias, nao sahidas direclamente do organismo
- animal, mas depois de previamente cultivadas em meios
~ artificiaes, é para suppor que estes lhe restituam o que
perderam n'aquelle.

A objeccao, porém, ndo pdde abrangel-os a todos, por

~ isso que em alguns affastou-se esta causa de erro; e, ainda
mesmo que os envolvesse no sen conjunclo, isto provaria
apenas que a prelendida allenuagiio ndo ¢ especifica, here-

- ditaria, mas puramente individual e de fraca intensidade.

Por seu lado as experiencias posilivas nao escapam &
eritica.

E sabido que o soro dos vaccinados goza de propriedades
preventivas e curalivas; ora, injectando elles as bacterias
misturadas com o soro, é mais que provavel que os effeitos
altenuados dependam antes d’este humor do que da sup-
posta allennacio dos agentes.

Esta supposicdo ja adquiriu o grao de certeza para alguns
casos, onde os dois factores foram isolados. MeTciaxorr e
Savarerur filtram por papel as culturas em soro do cocco-
bacillus suinum e do Vibrio Metchnikovii e lavam depois o
filtro com uma solugio physiologica de chloreto de sodio;
as bacterias assim desembaragadas e inoculadas nio mos-
iram altenuacio alguma.

Contra isto cita-se Arkaarow, que, seguindo o mesmo




processo, reconheceu a attenunacio do pneumococco, mas
Issaerr ndo tardou em contradiclal-o; e demais Arknarow
serviu-se de culturas velhas, e nés sabemos, como o pneu-
mococeo morre rapidamente nos meios culturaes.

Pelo que deixamos dicto, afigura-se-nos que nio é pelas
proteides attenuantes que o animal zomba dos agenles
pathogenicos.

Crarriy, com todo o seu talento e energia, pretende sus-
tentar na molestia pyocyanica o subido valor de taes pro-
teides, mas suppondo-o mesmo no campo da verdade, um
s6 caso ndo basla para a generalisacio; e ainda aqui a at-
tenuacdo é tdo fraca, tao leve, que ndo péde olhar-se como
o meio defensivo por excellencia. O proprio auctor o reco-
nhece, mostrando-se eclectico em todos os seus eseriptos.

A theoria antitoxica nasceu com Benrine e Kirasaro.

Esquecendo as suppostas proteides baclericidas, mas
sempre fieis a0 humorismo, os auctores dirigiram a sua
allen¢ao no sentido de ver se os humores animaes acciona-
vam as foxinas microbianas. Para isso escolheram o telane

e a dipheteria, dois typos de intoxicagdo bacteriana, e logo
4s primeiras experiencias constalaram a ac¢io neutralisante
do soro dos vaccinados sobre as toxinas dos bacillos de
Nicoraier e de Kuess-LorrLer. A accdo é rapida; desde
que a mistura do soro e das culturas se [az, fica inoffensiva
para os animaes. - -
Descoberta esta propriedade, hoje plenamente confirmada,
pretendeu-se generalisar. Com frequencia se ouve dizer que

no organismo em lucta com os infinitamente pequenos ha,
&L




- a0 lado da toxina a antitoxina, que o primeiro resiste aos
alaques dos segundos pelas suas proteides antitoxicas.

Nada ha menos exacto que esta nogio. Ji dissémos que
0s animaes vaccinados e ndo vaccinados manifestam, exce-
pedo feita do tetano e dipheteria, a mesma sensibilidade

para a mesma dése de productos culturaes.

Como tentaliva de generalisaciio cila-se Kiewperer na
mfeceio pne.pmunica; ora Kuemperer admittin o poder anti-
toxico do soro por lhe ser impossivel observar o poder
bactericida ou attenuante e querer conservar-se dentro da
doutrina humoral; a prova esta em que Mossy e Issaerr,
em observacbes ulteriores, ndo conseguiram divisar tal
poder.

Eis a tragos rapidos as diversas opinides dos sectarios do
humorismo.

As divergencias surgem ainda no tocanle i origem das
proteudes.

Para uns niio passam de elementos de elaboracao cellular,
elementos preexistentes ou formando-se no decorrer da
infecgiio; para outros devem considerar-se como os proprios
venenos microbianos, isolados ou em combinagio especial
com 0S principios organicos.

Do conflicto entre as duas doutrinas nascen o eclectismo,
tendo & [rente Bovenarn e os seus discipulos. Os eclecticos
sustentam que o organismo se defende pelos phagocytos e
pelos humores.

Durante a molestia infectuosa, dizem, operam-se modi-

ficacoes estaticas e dynamicas. Os humores tornam-se poueo
5 :




‘mas sem virulencia, ji vivos e virulentos, mas inoffensivos

provativos do englobamento e digestio das bacterias patho-

favoraveis ao d%envolmnenla dag bacterias, os phagocytos
adquirem maior energia de englobamento e de digesiao.

E para nolar que, empregando o termo bactericida
na sua accepcio mais lata, comprehendendo tudo, desde
0 que mata até ao que simplesmente modifica a f6rma,
fallam, todavia, mais frequentemente em propriedades atie-
nuantes.

Dizendo-se eclecticos, nio oceultam, no emtanto, a pri-
mazia dada as modificactes humoraes, subordinando com-
pletamente a ellas o papel dos phagocytos.

Se olharmos no seu conjunclo as diversas theorias invo-
cadas na reac¢iio do organismo contra os infinitamente
pequenos, vemos que a phagocytose e as modificagbes hu-
moraes sio, em resumo, as duas formulas actualmente em
discussio.

Os humorislas nio negam, em verdade, o englobamento
e a digestdo das bacterias pela cellula branca, mas, susten-
tando as propriedades antiseplicas, allenuantes e antiloxicas
dos humores, deixam por este modo ver que a mesma cel-
lula sé apprehende e digere elementos j4 morlos, ji vivos,

como simples saprophytos.

E depois d'isto, é evidente que o tal leucocyto fica redu-
zido ao antigo varredor da economia, e nada mais.

J4 mostrimos ndo nos parecer esla a expressao exacla
da verdade. .

Por outro lado sdo jA em grande numero os factos com=




gesmcas na pujanca da W aetmdaﬂe e virulencia peias
; ,r.e]lulas mesodermicas fixas a‘t&‘vels
~ Fallam ainda n’este sentido os ultimos congressos il
- cos, onde, discutindo-se o assumpto, a grande maioria dos
- congressistas se pronunciou pela phagoeylose como princi-
pal elemento defensivo organico.

8







ESBOCO HISTORICO

A utilisa¢iio do sangue e do seu soro como agentes the-
rapeuticos remonta a uma epocha bastante afastada de nds.

Jeax Dexss foi o primeiro que, em 1667, praticou no
homem a transfusio de sangue humano.

Cahida no esquecimento até ao comego d'este seculo,
Jaues BuuspeLL tenta vulgarisal-a e rehabilital-a sem poder
conseguil-o, niio obstante o seu talento ¢ a energia do seu
esforco.

As difficuldades e os perigos de tal pratica justificavam
as reservas dos clinicos. :

Mais tarde o progresso scienlifico, na sua marcha con-
stante, fez conhecer, além da transfusdo intra-venosa, a intra-
peritoneal e a sub-cutanea; as difficuldades, desde entdo,
diminuiram, e ao mesmo tempo decrescen a mortalidade.

Com estes dados a therapeutica humoral tentou alargar os




seus dominios; e a impossibilidade de ter sempre & mdo -
sangue humano levou & preparacio dos soros artificiaes e ao
emprego do sangue e soro dos animaes.

Os primeiros, cuidadosamente estudados por Havew, tém
sido empregados por elle e por outros clinicos em diversas
molestias, como na cholera asiatica, diarrheias verdes, ele.;
quanto aos segundos, apezar de Hasse, em 1874, e WiLriaw,
em 1875, conseguirem melhoras em tuberculosos com o
sangue de anho, quasi todos os preconisadores d’esta pralica
insistiram sempre na identidade especifica entre o animal
fornecedor e o animal receptor do sangue; e isto porque as
observacdes dos physiologistas Laxvois, CreiTe, GREIFSWALD,
Pauvr Bercer, efc., concordavam na existencia de um poder
dissolvente do soro de certos animaes sobre as hematias de
outros de especie differente.

Mas durante esta longa epocha a preconisacdo do sangue
e soro obedecia apenas a um fim:—supprir a falla ja
qualitativa, j& quantitativa d’estes humores, utilisar a riqueza
nutritiva dos seus elementos constiluintes, a sua accao tonica
como novo refor¢o a um organismo enfraqueeido.

Em 1888, porém, um novo periodo se abre na historia
da therapeutica humoral; a moderna orienta¢io bacteriolo-
gica nortea-se por outro rumo diverso e imprevisio.

A mira em visla ndo ¢ a accido reconstituinte, tonica ou
dynamogenica do sangue e do soro em beneficio da econo-
mia depauperada, mas o effeito de certos principios espe-
ciaes n'elles contidos, actuando sobre os proprios agentes
pathogenicos, sobre os seus productos ou ainda sobre o




~ organismo, segundo as doutrinas reinantes. Nao se olha
presentemente lanto i sua quantidade, mas considera-se
particularmente a sua qualidade.

Hericourt e Ricuer, levados pela idéa de que nos hu-
mores dos animaes refractarios a uma determinada molestia
infectuosa devia existir alguma cousa que impedisse a
multiplicaciio do seu agente productor, lancam-se com afan
em procura dos effeitos dos referides humores em animaes
ndo refractarios ou sensiveis; e, a 29 de outubro de 1888,
communicam 4 Academia das sciencias de Paris que a trans-
fusio peritoneal de sangue de ¢ao em coelhos, diminue a rece-
plividade d’estes para o staphylococcus pyosepticus. O effeito,
accrescenlam, ¢ mais frisante no easo do animal fornecedor
do sangue receber préviamente uma inoculacio pyoseptica.

Eis o primeiro facto conhecido de vaccinagio pelo san-
gue, a primeira pedra lancada nos fundamentos do edificio
da sero-therapia.

Sedentos de gloria e escassos de recursos no exterminio
do vegetal damninho, os experimentadores, mios & obra, &

viio sondar e explorar o vasto campo scientifico, tio cheio

de promessas, tio repleto de esperangas. Urgia destruir por
todos os meios o que o microscopio revelava.

0s trabalhos n'esta direc¢io succedem-se com uma ra-
pidez bem pouco vulgar nos annaes das sciencias.

Hericovrr e Ricaer, com o alento das suas primeiras
mvestigacdes, volvem-se para a tuberculose; e, a 5 de
novembro do referido anno de 1888, annunciam A mesma
Academia que a transfusdo de sangue de cdo em coelhos




confere a estes um certo grio de immunidade para a tuber-
culose das aves. Pouco depois Ocata e Jasvnara conseguem
immunisar contra o carbunculo com o sangue de animaes
refractarios a esta molestia,

Em 1890 Bertiy e Pico assignalam resultados identicos
aos de Hericourr e Ricuer, servindo-se de sangue de cabra.
Bovcnarp e Cuarmiy augmentam a resislencia em coelhos
contra o bacillo pyocyanico com o soro do efio. K a primeira
tentativa realizada unicamente com o soro.

A 10 de dezembro d’este anno Beiring e Kirasaro entre-
gam i publicidade uma memoria de verdadeira sensagdo no
campo bacteriologico.

Os auctores, apés um demorado e penetrante estudo,
chegam a vaccinar coelhos contra o tetano e dipheteria, e
nolam, em meio de um enthusiasmo plenamente justificado,
(ue o soro d’estes animaes vaccinados ¢ capaz ndo si de
prevenir estas molestias, mas ainda de combatel-as ji em
plena marcha evolutiva.

A sero-therapia principia aqui a revelar todo o seu valor,
todo o seu apreco. As esperangas augmentam e a realidade
¢ prestes a surgir em toda a sua nudez.

Os trabalhos proseguem com maior ardor e com elles vio
apparecendo successivamente as propriedades immunisanies
do soro dos animaes refractarios.

Tizzoxt e Scuwartz, Bases e Cuercugz constatam-n’as na
raiva; Mercivikorr e SeLaxner na hog-cholera ou pneamo-
enterité dos suinos; Gavaeia e Saxarerur fia molestia pro-
vocada pelo Vibrio Metchnikovii; Exwericn e Wastsavn no




 tabardilho do poreo; Ewvericu, Foa, Carsoxe, Scapia, Boxove,
~ F. e G. Kueveener, Arknarow, Mossy e Issaeer na pneumo-
- nia; Kuenverer, Lazarvs, Mercusixorr, Prerrer e WASSER-
~ auxy na cholera asiatica; Stery, Briecer, BrrTer, SANARELLL
Cuaxrenpsse e Wimas na febre typhoide : Miroxorr na septi-
cemia do streptococcus; Cuexoir e Pico no mormo; Rovx e
Vanraro, Tizzoxt e Carraxi no tetano; Sansox e Kovnreverz
na diphteria; etc., ete. »

- E—facto importante, —os hons effeitos observados di-
- zem respeito ndo ao soro de animaes naturalmente refra-
- clarios, mas aos de immunidade adquirida.

Todo este conjuneto, depondo unanimemente no sentido das
propriedades preventivas dos humores dos animaes vacei-
nados, levou ao estabelecimento do prineipio da immunisacdo,
uma das mais bellas conquistas da medicina contemporanea.
A gloria d'esta conquista pertence indubitavelmente 4 dou-
trina humoral das resistencias on defesas organicas.

Os sectarios d’esta doutrina, nos seus incessantes e atu-
rados estudos sobre a immunidade, suppozeram, como ji
livemos occasido de ver, que ella era funccio de substancias
particulares — proteides defensivas ou alexinas — verda-
deiros antiseplicos e antitoxicos especificos, existentes nos
- humores. E, posto isto, surgiu naturalmente a idéa de,
. para proteger o animal conira a invasio microbiana, intro-
duzir no seu organismo as taes proleides ou alexinas, ela-
boradas por um outro organismo. .

~ D'aqui nasceu 0 principio da immunisagdo, que os dados
experimentaes, acima indicados, fundamentaram,
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Estabelecido este principio, as applicagdes verdadeira-
mente therapeuticas nao tardaram.

Se o estado refractario dependia das proteides, as quaes
introduzidas no animal sensivel o immunisavam, tudo levava
a crer que as mesmas poderiam ainda salvar o animal ja a
bracos com a molestia.

Por isso 4s experiencias de sero-therapia preventiva se-
guiram-se quasi parallelamente as de sero-therapia cura-
liva.

Hericovrr e Ricner abrem o caminho na tuberculose, ¢
atraz d’elles vio todos os bacteriologistas observadores das
propriedades immunisantes do soro;, e, embora algumas
destas experiencias fujam um pouco & prova incontestavel
da cura radical, é certo, todavia, que o maior numero se
manifesta n'este sentido. Foram estes bons resultados da
analyse experimental e por outro lado a inocuidade absoluta
das injecctes de soro que conduziu a sero-therapia & clinica
hospitalar e, transpondo as portas do hospital, & clinica pri-
vada. _

Contam-se j4 hoje por muitos os doentes submettidos a
este novo methodo therapeutico, cujos limites se afastam &
medida que a intelligencia humana traz 4 luz da publicidade
mais um conhecimento colhido na biologia microbiana, mais
um dado adquirido ji no frasco, onde vegeta o elemento
morbigeno, j4 no organismo, onde este elemento lanca os
seus productos ao lado de outros oriundos da vida particu-
Jar e intima da cellula.

No tetano, na dipheieria, na febre typhoide, na pneu-




monia, na tuberculose e na syphilis, a sero-therapia tem ji
~ sido e contintia a ser empregada; e o numero augmenta. A
cholera, a raiva, o mormo e a propria grippe, embora ainda
nido bem determinado o seu verdadeiro agente, ja entram no
(uadro, e talvez em breve o ampliem as differentes septice-
- mias e outras entidades morbidas.

0 movimento scientifico a que assistimos permilte este
vaticinio; alimenta, demais, a esperanca de que o genio e
a actividade do homem subjugario, em beneficio da sua
especie, as especies altamente nocivas da escala infima dos

seres.







II

A SERO-THERAPIA  EXPERIMENTAL E SUAS APPLICACOES
A PATHOLOGIA HUMANA

N'este capitulo, que occuparemos com a exposi¢io dos
casos clinicos submettidos & sero-therapia e dos factos ex-
perimentaes justificativos de uma tal intervencio, a tuber-
culose occuparé o logar de honra.

A primazia é duplamente legitimada pela propria ordem
chronologica e mais ainda pela extrema importancia que a
todos deve merecer o estudo d’esta molestia, um dos maio-
res flagellos da humanidade, figurando — é bem (riste con-
fessal-o — com uma percentagem elevadissima nas estatis-
ticas mortuarias de todos os paizes.

Virdo em seguida a syphilis, o tetano, a diphteria, a pnen-
monia, a febre typhoide, a cholera, a raiva, 0 mormo, a grippe
e as seplicemias.




Em todas ellas diligencidmos colher todos os elementos
sahidos do Laboratorio e da Clinica; e, por isso, escrevendo
este capitulo, julgamos reproduzir o estado actual do novo
methodo therapeutico com as suas cerlezas e as suas duvi-
das, com as suas ji em parte realidades no presente e as
suas esperancas no futuro.




TUBERCULOSE

Como dissémos, Hericovrr e Ricuer, animados com os
resultados das suas experiencias sobre o staphylococcus pijo-
septicus, transportaram estas, a breve trecho, para a tuber-
culose.

Em novembro de 4888 injectam 1** de cultura tubercu-

losa em quinze coelhos, dos quaes onze recebem sangue de
- ¢@o e os quatro restanies servem de testemunhas. Passados
quinze dias os primeiros conservam-se no mesmo estado;
os segundos, pelo contrario, apresentam-se magros.

E verdade que todos elles morrem de tuberculose; mas,
- em abril, quatro mezes depois, emquanto a mortalidade dos
- primeiros é apenas de 16,6 °/,, a dos segundos sobe a 55,59/,

Decorrido pouco tempo repelem os ensaios em novos coe-
lhos, e no fim de dois mezes notam sobre um total de qua-
renta e tres, tendo dezenove recebido sangue de cdo, oito
mortes nas testemunhas e duas apenas nos transfundidos,
ou seja uma mortalidade de 33,3 °/; para aquelles e de
10,5/, para estes.




Daqui concluiram, e bem fundadamente, que o sangue
de cdo retardava a marcha do processo tuberculoso.

Estabelecido este facto e conhecida por outro lado a ino-
cuidade absoluta das injecgdes do referido sangue, julgaram

opportuno o seu emprego no homem em lucta com o bacil-
lus tuberculi.

As primeiras tentativas tiveram logar a 6 e 16 de dezem-
bro de 1890. Vejamos os seus resultados.

OBS. I (HERICOURT)

W. ... contra-mestre estampador. Gosando de boa saude
até aos 47 annos, principia desde esta edade a sentir-se
abatido com suores abundantes e tosse frequente, acompa-
nhada de expectoracao purulenta e por vezes sanguinea. O
seu peso decresce progressivamente.

A explorac@o clinica leva ao diagnostico de tuberculose
pulmonar em 2.° grau; o diagnostico é ainda corroborado
pela presenca de grande quantidade de bacillos na expe-
ctoracio. A 6 de dezembro primeira injeccio na regiio
lombar de 1=* de sofo de cao. O estado geral melhora.
A 13 segunda injeccio de 2*%. Continuam as melhoras do
estado geral ; a tosse e a expectoracio diminuem e o appe-
tite mantem-se. Novas injeccoes de 2= e 4% nos dias 18,
25 eem 3, 8 e 15 de janeiro, seguidas de melhoras con-
sideraveis.

A 24 de janeiro a auscultacio deixa ainda ver alguns
sibillos e fervores no vertice pulmonar esquerdo, mas o
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doente sente-se bem; come com appetite, digere bem, a
tosse e a expectoracio desappareceram completamente.

Augmento de peso 4%5. Volta as suas occupacdes habi-
tuaes.

OBS. I (LanGLois)

N. ... 37 annos. Em fevereiro de 1890 contrahe uma
bronchite, ¢ em dezembro do mesmo anno apresenta-se a
Luc.[.o\:s, magro, sem appetite, com suores nocturnos, expe-
ctoracio muco-purnlenta abundante e febre para a noite.
Signaes cavitarios, matidez e gorgolejo na regiao sub-
clavicular esquerda. A direita fervores humidos. Peso se-
tenta e dois kilos.

A 16 de dezembro o estado geral ¢ mais grave; dyspneia
pronunciada e cyanose dos labios. Primeira injeccao de
1%% de sangue de cio. Repetem-se as injecgdes com regu-
laridade até 24 de janeiro. As melhoras vio-se accentuando,
e n'este dia sio notaveis,

Nada de febre, pouca tosse com expectoracio insignifi-
cante e mucosa; renascem as f{m;as eo nppetite, e augmenta
o peso. Estado loeal tambem melhor.

A

e

Estas duas primeiras ohservac%es mostram uma melhora
indiscutivel, consecutivamente 4s injeccdes do sangue de cdo;
e, se ficam dquem da cura radical, permittem, no emtanto,
affirmar pelo menos um certo atrazo na evolugio tubercu-
losa.

Desde estas primeiras tentativas o novo methodo progride.

Em 1891, Hericovrr, Sanvr-Hiame, Bererra, WenLly,
5




Fevrarn, Crano, Tacmarn e Lanorie, communicam novas
observagdes, ji de tuberculose pulmonar, ji de outras mani-
festactes tuberculosas.

.

3 OBS. I (HERICOURT)

H -

e P.... 19 annos. A 16 de abril de 1891 apresenta-se
i com signaes evidentes de infiltracio tuberculosa do vertice

o pulmonar esquerdo em comeco de amollecimento. Febre,

fraqueza extrema, yomitos quasi incessantes, tosse frequente
- com expectoracao abundante, encerrando grande numero
B de bacillos. Injeccdes regularmente applicadas, de dois em
' dois dias, de 1*“ cada uma. Em 26 de maio melhoras
: consideraveis. Desappareceram 0s vomitos, 0s suores e a
f 3 febre; a tosse ¢ minima e o appetite excellente. Dois kilos
"o de augmento no peso. Phenomenos locaes bastante dimi-
nuidos. Estas melhoras duram, porém, sé tres mezes. Em

agosto, nova impulsao tuberculose, e a doente fallece em
25 de dezembro do mesmo anno.

OBS. IV (TACHARD)

C.... 17 annos. Infiltracio tuberculosa em todo o
pulmio esquerdo com um foco de amollecimento no ver-

tice.

i Tosse frequente com expectoracio purulenta abundante,
I febre quotidiana e appetite nullo. Depois de diversos tra-
tamentos durante um mez, sem resultado, submette-se as




injeccbes de soro de cao durante alguns dias. A febre cessa,
bem como a tosse e a expectoragao; o appetite é excel-
lente. «O resultado, diz Tacuasp, é perfeiton. _ .

OBS. V (Samnt-HILAIRE)

F. ... 52 annos, jornaleiro. Em julho de 1890 apre-
senta-se a Sawt-Huame que diagnostica tuberculose pulmo-
nar e laryngea.

A T de janeiro, invasao tuberculosa dos dois vertices
pulmonares com comeco de amollecimento no esquerdo;
epiglotte espessa, immovel, coberta de pontos salientes e
de ulceractes. O doente s péde engulir depois de previa-
mente anesthesiada a sua larynge com um soluto de co-
caina. Oppressao consideravel, vomitos frequentes e nenhum
appetite; numerosos bacillos na expectoracio; cincoenta e
quatro kilos de peso, Depois de esgotadas inutilmente
todas as medicacibes habituaes, recorre-se s injeccoes de
soro de cio, sendo praticadas seis de 2 cada uma desde
T a 28 de janeiro. Findo este novo tratamento a degluticio
normal pode operar-se; o appetite volta, a oppressio desap-
parece, a epiglotte diminue muito de volume e as suas

ulceracoes apparecem cicatrisadas. Cincoenta e seis kilos de -
peso.

OBS. VI (FEuLARD)

L. P. ... 34 annos. Lupus tuberculo-ulceroso da face
com destruicao em parte do nariz e ulceracio do labio
superior. Tratada sem resultado pelas escarificactes e

3

galvanocaustica, é submettida em 4 de marco unicamente




ds injeccdes de soro, recebendo até 17 de abril vinte inje-
A ccoes de 2% de soro sanguineo de ciio cada uma. No fim
‘d’este tempo as melhoras sio manifestas. Os tecidos des-
congestionam-se rapidamente, as ulceracdes cicatrisam e

vs nodulos tuberculosos limitam-se, tornando-se apparentes.

B Augmento de peso: tres kilos,

o As restantes observacoes, que, por desnecessario, nao
. .:; apresenlamos minuciosamente, depdem no mesmo sentido:

L — melhoras consideraveis dos doentes e mocuidade das

injeccdes. Em um ou outro caso manifesta-se, é verdade, a

urticaria, mas (3o leve e ephemera, que em poucas horas se

extingue por complelo.
No segundo congresso de tuberculose, reunido em Paris
em 1891, muilas communicactes se fizeram sobre o mesmo

b assumplo.
1 Hericourt apresenta um total de cincoenta observagdes e
= falla dos seus resultados.
Sob o ponto de vista geral, diz o talentoso e assiduo
investigador, as injecces delerminaram um augmento de

forcas e de peso, e a desappari¢io dos suores; quanto ao
estado local as melhoras nao foram 130 manifestas. As cavi-
dades diminuiam um pouco, a expecloracio lornava-se
mucosa, mas 0s bacillos continuavam a persistir.

= Nos lupicos, em tres casos sobre sele, a cicalrizaciio ope-
g rou-se em parte.

E. ViaL e Semvora expdem tambem um certo numero de
tenlalivas, e dos effeitos observados [allam a mesma lin-
b guagem de Hemicour.




Examinando no seu conjuncto todas as observagdes pu-
blicadas, vé-se que o soro sanguineo do ¢do representa para
o organismo um bom excitante nufritivo. Tal papel mani-
festa-se ainda em casos de anemia simples ou symptomatica
de outros estados infectuosos graves, nos lupicos e syphiliti-
cos, segundo as notas de Fovrsier, FevLaro e Leroux, re-
colhidas no hospital de S. Luiz e nos recemnascidos extrema-
menle debeis de mulberes tuberculosas e syphiliticas, como
affirmam Pixarp e Devascee (1),

Mas, se ¢ incontestavel que o soro de cio encerra ele-
mentos de effeilo identico as subslancias reconstituintes e

’

dynamogenicas, é certo tambem, os casos clinicos, acima
descriptos, infelizmente o deixam ver, que o mesmo soro
nao manilesta um effeito directa ou indirectamente antiba-
cillar, um effeito curativo especial ou especifico da tubercu-

lose.

Em verdade, nio péde considerar-se como cousa insigni-
ficante e despresivel o ter dotado a therapeutica com um
recurso a mais, mostrando-se por vezes efficaz em momen-
tos de impotencia dos oulros meios, mas tudo isto fica muito
dquem do que a analyse experimental tdo esperancosamente
architectara.

Niao obstanle estes (a0 parcos resullados parecerem lan-

(1) DerancLe na sua these «Contribution 4 I'étnde physiologique et thé-
rapeutique do serum» publica 1% observacdes n'esie genero. As ereancas
eram pesadas todos os dias, e d'este modo via-se augmentar o sen peso
conseculivamente as injecgies.
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¢ar na mesma insufficiencia e pobresa a therapeutica de uma
das mais terriveis enfermidades que nos rodeia e assalta
vorazmente, a sero-therapia nem por isso abandonou o seu
posto. E que a mesma analyse experimental ji nos revelou
as causas de uma tal parcimonia, e principia a entrar em um
caminho mais racional, na via tracada pela descoberta do
principio da immunisagio, como adiante veremos.

0 soro sanguineo de oulros animaes tem enlrado nas
investigacdes da therapeutica anti-tuberculosa.

Bertiy e Pico, tomando o mesmo ponto de partida de
Hericovrr e Ricner, ensaiam em 1890 o soro da cabra,
animal o menos apto em contrahir a tuberculose e por con-
sequencia nas devidas condigdes para os seus ensaios.

Em janeiro de 1890 tuberculisam oito coelhos; tres rece-
bem sangue de cabra no fim de tres dias, e os cinco restantes
servem de testemunhas. Estes morrem de tuberculose gene-
ralisada entre cincoenta e sessenta dias, e dos tres, dois
succumbem & operaciio, mas o flerceiro resiste; e, em se-
tembro do mesmo anno pesava mais.

N'este mesmo mez inoculam mais seis coelhos com a
expectoracio de um tuberculoso; dois servem de prova, ires
sio transfundidos com o0 mesmo sangue de cabra no proprio
dia da moculac¢io bacillar, e o ultimo doze dias depois. A
5 de novembro Bertix e Pico sacrificam todos os animaes;
e, feito o exame microscopico e macroscopico, divisam todos
os caracteres da tuberculose nos dois primeiros e nada de
apreciavel nos quatro ultimos.

Emfim, em todas as experiencias por elles realisadas, os




~ animaes de prova succumbem sempre em pouco lempo, 08
transfundidos apresentam, pelo contrario, um alrazo na evo-
lugio da molestia e por vezes uma verdadeira cura, no seu
dizer.

Depois de tudo isto concluem: «Le sang de chévre trans-
fusé determine chez les lapins, un élat bactéricide, grdce
auquel les organismes resistent a Uinvasion du bacille, quand
la transfusion a eu liew en méme temps que Uinoculation et
si, au contraire, la transfusion est postérieure a linoccula-
tion, elle permet & ces mémes organismes de triompher, alors
méme que les bacilles ont deja commencé leur action des-
truictive».

Com resultados experimentaes tao animadores prepara-
ram-se desde logo para applicar a transfusdo aos primeiros
tuberculosos que a ella se prestassem; e nio tiveram de
esperar muito. A 4 de novembro de 1890 apresenta-se um
doente n'estas condicoes, mas Bertiy, receando um acei-
dente mortal, substitue a transfusio pelas injecgdes subeu-
taneas.

Eis o caso elinico: Tracta-se de um homem de constitui-
¢io robusta, que em janeiro de 1890 contrahe uma pleurisia
da qual parece curado, entrando em convalescenga em fins
de abril. A 5 de outubro do mesmo anno é subitamente ac-
commettido de uma hemoptyse muito abundante.

Em 26 de outubro Berrix e LimoNeav examinam o
doente e diagnosticam pleurisia tuberculosa com invasio do
vertice pulmonar direito. A expecloragdo encerra grande
gquantidade de bacillos.




A & de novembro, com consentimento do doente e na
presenca de Crmizor, Pico e Livoxeav, Benriy injecta-lhe
15% de sangue de cabra. Poucos dias depois a febre e
a losse vao desapparecendo. Repelem-se as injeccies na
mesma dése em 22 de dezembro, 27 de feverciro e 10 de
margo. As melhoras continuam, e a 27 de junho, sendo no-
vamenle examinado por Livoxeav, este declara que o doente
sem febre e sem tosse, come e dorme bem; a sua respira-
¢do é ainda um pouco obscura, mas nio accusa fervores
apreciaveis.

A pouca nitidez do murmurio respiratorio e a ausencia
de fervores apreciaveis levam, no emtanto, 4 duvida da ver-
dadeira cura d’este caso clinico.

Consecutivamente a esta primeira lentaliva oulras vém
surgindo. A. Le Rav, discipulo fervoroso de Bertiy, em um
trabalho publicado em 1891, expde a historia circumstan-
ciada de vinte e sete casos por elle seguidos no Hospicio
geral, e d’estes vinte e sele conla tres mories, tres casos es-
tacionarios, dezesseis melhoras e cinco curas. Eslas curas,
porém, sao infelizmente duvidosas.

Berriv e Pico, no segundo congresso [le tuberculose, a
que J& nos referimos, fallany do seu methodo ¢ mencionam
cento e dez doentes tralados com ftrezenlas e quatorze
injeccdes. Na tuberculose laryngea os resultados foram
nullos, em casos de cavernas houve apenas algumas melho-
ras, e na grande maioria o eslado conservou-se estacionario,
notando-se unicamente uma cura. Os auclores empregaram de
cada vez em injecgdes sub-cutaneas e intra-musculares 15




a 20" de sangue de cabra, e, apezar das ddses fortes,
- Jamais assistiram a accidentes de gravidade.

- Berwuemi conta 4 sna parte, até 1891, treze casos trata-
dos ndo pelas injeccdes mas pela transfusio. Dois fallecem
em poucas semanas, (quairo apresentam melhoras sensiveis,
tanto geraes como locaes, e sete julga-os curados. Devemos
nolar que estes ultimos ndo foram seguidos durante o tempo
bastante para a apreciagio exacta do valor da cura.

O professor Lepixe tentou tambem, por sua vez, a sero-
- therapia na tuberculose, mas empregou o soro sanguineo da
~cabra, em injeccdes subcutaneas a principio e depois intra-
- venosas. Os resultados nilo se affastam muito dos colhidos
pelos clinicos precedentes. Houve consideraveis melhoras
nos seus doentes; mas nem um s6 caso de cura incon-
testavel.

Se examinarmos altentamente todos estes casos clinicos,
tratados pelo sangue e soro da cabra, ndo é muito difficil
divisar n'elles 0 mesmo que encontramos na serie iniciada
por Hemicourt e Ricuer. Prova isto mesmo o silencio a que
se volou a orienta¢io de Benriv e Pico, pois que nos dois
ultimos annos nem mais uma s6 lentativa, do nosso conhe-
cimento, foi n'este sentido realizada.
~ 0 sangue e o soro dos caprinos, como o sangue e o0 8oro
dos caninos, constituem um bom fonico, um bom elemento
de aegio reconstituinte, dynamogenica, mas ndo infelizmente
o especifico anti-tubercaloso 130 ardentemente desejado e
com lodo o afan procurado.

A insufficiencia dos resultados no tocante ao valor cura-




tivo niio traz, todavia, o cunho do abandono presente e futuro
da sero-therapia na tuberculose. As causas de uma tal in-
sufficiencia sao hoje conhecidas.

0s pontos de partida de Hericovnt e Ricier e de Benmiy
e Pico sfio vistos como inexactos 4 luz de novos factos ex-
perimentaes.

Bertix e Pico suppozeram os caprinos refractarios & tu-
berculose humana e, no emtanto, estes animaes contrahem a
molestia ndo sé por inoculagido, mas ainda esponlaneamente,
isto é nas condicoes ordinarias do contagio, como de sobejo
o tem demonstrado Couuiy, Jouse, Nocarn, Boruncer, Ho-
rewAAR, Tromassex, WEBER e oulros mais.

0 céo nao ¢, do mesmo modo, refractario & tuberculose
humana. Hericourt e Ricuer empregaram nos seus ensaios
a tuberculose das aves, e n'este tempo julgavam-se identicas
esta tuberculose e a humana; ora, como o cao se mosirava
refractario 4 primeira, logico era concluir que tambem o de-
via ser 4 segunda.

Experiencias ulleriores de Marrucr, StrAUss, GAMALEIA,
Kock, elc., fizeram ver, porém, a dualidade dos dois bacillos
e depois d'isto os proprios Hericourr e Ricuer, CAbEAc ¢ ou-
tros nio tardaram em verificar a receptividade do cio para
a tuberculose humana (1).

(1) CapEAc, na sessiio de 28 de fevereiro ultimo da Sociedade das seien-
cias medieas de Lyio, mostrou que a tuberculose canina ¢ mais frequente
do que se tem julgado. Em Dresde, Eser enconlrou onze tuberculoses em
quatrocentos cies mortos ou abatidos, ¢ em Lyio ndo se pagsa uma se-




- Os tuberculosos submettidos, pois, ao sangue e soro dos
- caprinos e caninos recebiam um bom tonico e reconstituinte,
~ mas de modo algum um humor supposto microbicida.

Ainda mesmo que estes animaes possuissem a immunidade
natural para a tuberculose, ndo nos surprehenderia a mesma
insufliciencia das intervencoes.

Como ji vimos, os diversos experimentadores, ao estabe-
lecerem as propriedades immunisantes e curativas dos hu-
mores, realcaram bem o facto de taes propriedades sé
apparecerem bem manifestas nos animaes vaccinados, sendo
necessario, para desperlal-as nos naturalmente refractarios,
submettel-os previamente s inoculagdes virulentas, isto é,
a dupla immunisacio.

Nio é, pois, 0 soro de um animal naturalmente immune,
mas o de um animal vaccinado que deve applicar-se ao ho-

mem. F a este ultimo que deve pedir-se o que a sero-therapia
pdde dar. Assim o tém comprehendido os proprios Heri-
court e Ricuer, que, para allingir este fim, se voltaram, com
outros, para a pratica das vaccinagdes.

O estudo persistente d’estas nao obedece, no presente,
unicamente & prophylaxia; altende mais ainda & determina-
¢do da cura. .

mana que CApeac ndo veja alguns casos na elinica da Eschola veterinaria.
Este faclo tem uma extrema importancia sob o ponto de vista prophylactico,
@ deve solicilar a altengio vigilante dos hygienistas, pois estes animaes
podem em muito contribnir na disseminacio da tuberculose na espacia hu-
mana,




Diversos bacteriologistas conseguiram vaccinar contra a
tuberculose humana, mas os seus processos. ndo podiam
servir na preparacao de animaes destinados a fornecer um
soro considerado como curalivo para o homem.

E assim parecia que os pobres fisicos ji excluidos de
todo o beneficio da therapeutica classica, ficariam ainda
condemnados a ndo poder aproveitar das medicacdes fu-
turas. ;

Felizmente que ndo divisamos tdo terrivel condemnacao.

As difficuldades dos primeiros arrastaram Hericovrr e
Ricuer para um novo campo.

Estes incansaveis investigadores conseguiram vaccinar
cdes contra a tuberculose das aves; e, verificando as pro-
priedades altamente immunisantes do seu soro contra a me-
sma tuberculose, tentaram ver, se este alguma ac¢io pédia
exercer sobre a tuberculose humana.

Para isso0, a 5 de dezembro de 1891, tomam quatro caes
e injeclam nas veias de dois d’elles ddses fortes de culturas
do bacillus tuberculi das aves. D’este modo reforcava-se a
sua immunidade natural.

Na mesma occasido inoculam em cada um 1% de cul-
tura muito virulenta do bacillus tuberculi humano: passados
vinte dias os dois nao injectados morrem de tuberculose ge-
neralisada; os dois de immunidade reforcada continuam bem.
Decorridos quatro mezes — ultima nota dos auctores — ainda
esles animaes se mantinham de perfeita saude.

Graxcrer e Martiy chegam ao mesmo resultado em coelhos.

A tuberculose das aves parece, depois do que fica diclo,




- a vaccina natural da tuberculose humana eomo o cow-pox o
- é davariola.

~ Eis um novo processo de vaccinacio contra a tuberculose
humana pela tuberculose das aves, e o soro dos animaes
assim vaccinados é naturalmente o indicado nas applicagdes
a0 homem.

E tal applicacao ja se fez.

Um doente de Dicvraroy, tuberculoso em segundo grau,
com 39° de febre, vomitos, suores noturnos e expectora¢io
abundante com bacillos em grande quantidade, recebeu fo-
dos os dias, desde 27 de margo até 29 de maio, '/, * de soro
de cdo, previamente inoculado com o bacillo da tuberculose
aviar. Desde as primeiras injecces os symptomas geraes
desappareceram, e em 29 de maio apresentava apenas um
pouco de submatidez no vertice pulmonar direito.

Um anno depois foi novamente visto por Dievraroy; es-
tava mais nutrido, trabalhava regularmente onze horas por
dia, e no vertice pulmonar direito existiam unicamente si-
gnaes de induracio sem sibillos nem fervores.

Estaobservagao encerra, como vemos, extrema importancia.

0 novo caminho, aberto & sciencia por Hericourr e Ri-
cHET, ¢ trilhado por outros experimentadores. Todos conse-
guem vaccinar cées contra a tuberculose humana pela tu-
berculose aviar, e reconhecem ao mesmo tempo as proprie-
dades immunisanles e curativas do soro dos vaceinados; e, se
a applicagdo do processo vaccinal ndio attingiu a amplitude
desejada, é porque, por emquanto, ndo apresenta uma fej-
¢A0 Inleiramente pratica.




Bages, com effeito, ao fazer uso delle em cavias, coelhos
e cies v succumbir muitos d’estes animaes; e, cuidando
em remover as difficuldades, descobre um novo processo
mais complicado, em verdade, mas mais seguro no seu
dizer.

Inocula primeiro déses successivamente maiores e mais
recentes de culturas de tuberculose aviar, principiando pela
cultura de um anno, e depois, com o fim de reforcar a im-
munidade, opera do mesmo modo com as culturas da tuber-
culose humana.

Alguns animaes succumbem ainda, mas os resisienies
possuem um soro anti-tuberculoso de grande forca.

Convicto dos bons resullados experimentaes do seu
processo, Bases, em abril do anno passado, empregou 0 soro
dos animaes assim vaccinados em tuberculosos e leprosos.
Ao communicar as suas tentalivas ao ultimo congresso de
tuberculose, na sessao de 29 de julho proximo passado,
declarou ndo poder emillir n'esta altura um juizo seguro
sobre ellas pelo facto de terem decorrido apenas tres me-
zes; mas ja no fim d'este tempo os beneficios eram bem
sensiveis.

Em todos os doentes havia augmento de forcas e de peso
com attenuacdo consideravel dos symptomas cavitarios, da
tosse e da expectoragio e mesmo ausencia de bacillos em
dois casos.

A communicacio de Bases provocou geral interesse. Os
effeitos por elle referidos poderiam talvez ser tomados a
mesma conta dos ji descriptos de Berriy e Pico, Hemi-




- covrt e Ricier, mas nas suas observagdes entrevé-se mais
o que um effeito tonico e reconstituinte do soro.

A ausencia de bacillos em dois casos é um facto altamente
significativo; n3o o ¢é talvez menos a menor evidencia de
resultados nos leprosos, onde o mesmo soro foi empregado,
pois nao vemos razio plausivel para tal succeder se por
ventura este humor s6 actuasse como excitante da nutri¢ao.

Tal é, em resumo, o estado da sero-therapia na tubereu-
lose.

Se nao ha, por ora, motivos bem justos para cantar glo-
rias, ha, todavia, bem fundadas esperancas de poder trium-
phar em breve do terrivel schisophyto, que lenta mas
lenazmente vae atirando a humanidade para a terra dos
cemiterios.

A via racional, que nos ha de conduzir & almejada
victoria, parece-nos eslar fracada. O que resta é pro-
carar o melhor processo de vaccinagio, o processo ver-
dadeiramente practico e escolher mesmo a melbor espe-
cie animal capaz de nos dar, sob pequenos volumes, um
soro mais aclivo.

Julgar-se-ha muito, mas niio é. Explorar o terreno, conhe-
cer o0 accidentado da sua superficie, principiar a desbraval-o,
¢ a mais ardua tarefa; o resto é trabalho de menor folego.

Continuem com enthusiastica coragem na sua obra gran-
diosa, Herrcovrt e Ricuer; secundem os seus esforcos os
talentosos experimentadores, e (alvez em breve a obra seja
completa.

E desde entdo na mesma pagina immortal da historia da




sciencia, onde refulge o nome de ViLiemiy subscrevendo a
demonstracio da transmissibilidade da tuberculose, poder-
se-ha gravar a demonstragio experimental e clinica da
curabilidade da mesma molestia, encimando o nome do
vulto eminente, que primeiro a apresentou. '




SYPHILIS

Movidos pelos resultados experimentaes e clinicos, alcan-
gados por Hericount e Ricuer na tuberculose, os syphilio- :
graphos cuidaram desde logo em introduzir a sero-therapia
na therapeutica da syphilis.

As grandes analogias entre as duas molestias justificavam

plenamente os ensaios; por outro lade facil era encontrar
soro, visto quasi todos os animaes se mostrarem refractarios
4 syphilisacio.

Foi o professor Founxier o primeiro a empregar o soro
sanguineo do cdo na clinica hospitalar. A primeira tentativa
teve logar em um individuo portador de syphilis maligna,
precoce, incessantemente recidivante e de typo ulceroso. As
injeccies de soro, a principio na dése de 2> e depois na
de 1%, practicadas de dois em dois dias, provocaram a ci-
catrizacio das ulceracdes, mas, decorrido pouco tempo, no-
vas syphilides se manifestaram. Fovrsier associou entio 4s
injec¢les o ftralamento pelos iodelos, e as syphilides nao

mais reappareceram.
6




A segunda recahiu em uma mulher com syphilides gom-
mosas ulcerosas da face. As injeccdes determinaram melho-
ras consideraveis, e dadas conjunctamente com a administra-
¥ ¢ao do iodeto de polassio conduziram & cura.

Eis com alguns detalhes estas duas primeiras observacoes
e recolhidas por Frurarp, externo no servigo de Foursien:

OBS. I (FEULARD)

G. ... 3b annos. Entra no hospital de S. Luiz a 2 de
B, marco de 1891 com syphilides ulcerosas profundas, serpi-
: ginosas e cobertas de crostas negras. O doente contrahiu
a syphilis ha tres annos e tres mezes; depois appareceram-
lhe pelo corpo syphilides ulcerosas, as quaes, curadas pela
o medicacio mercurial, reappareciam mais tarde, e assim por
r_ diversas vezes. Peso: sessenta kilos. Cobrem se as ulceracoes
A com emplastro de Vigo e submette-se o doente ds injeccdes
de soro de cao, segundo o methodo do professor Ricuer.
De 4 de marco a 24 de junho recebe trinta e sete mjeccoes,
dadas de dois em dois dias, e representando um total de

o 52%* de soro. Em 26 de marco, isto ¢, depois de onze

(i injeccoes o estado geral e o appetite sio excellentes e as
. ulceracbes, quasi cheias de tecido cicatricial. Em 27 mani-
b

festam-se gommas syphiliticas; administram-se 26 de iodeto
de potassio. Continua-se com o iodeto e com as injeccOes
nos dias seguintes; o doente sahe do hospital completa-
mente curado no comeco de julho. Peso: 66%,600.




OBS. I (FEULARD)

F. ... Entra no hospital de 8. Luiz a 11 de abril de
1891 com syphilides ulcerosas da face. Ha doze annos que
contrahiu a syphilis, nio deixando de tratar-se, desde ha
quatro annos. Peso: 45%,950. A 20 de abril a doente toma
6e- de iodeto de potassio. Principiam-se as injeccdes a
22 de abril, e a 18 de maio sahe completamente curada,
nio havendo nova recidiva. Peso, em 12 de maio, 48%,300.
A cura completa jimais se produziu antes d’esta nova
intervenciao pelo soro, pois, apezar de G de iodeto de
potassio tomadas diariamente, a doenle viu sempre reap-
parecer as ulceracdes da face.

A par d’estas outras tém sido publicadas e algumas sa-

hidas do mesmo hospital. Mencionaremos uma de Hericousr.

OBS. III (HERICOURT)

Dr. M. de M. ..., 32 annos de edade, medico. E por-
tador de syphilis larvngea complicada com um estado ca-
chetico muito prununciado.

Quasi esqueletico e mal podendo comer e dormir desde
quasi um mez, soffre de muitas crises de espasmo laryngeo
que fazem recear um desenlace fatal. O tratamento espe-
cifico continuado durante muitas semanas em nada modi-
ficou o estado da larynge. Submette-se unicamente s inje-
ccoes de soro de cio, e no fim de dez injeccbes de 1%*

L]




cada uma o appetite volta, a degluticio opera-se sem diffi-
culdade e o doente principia a engordar.

N’esta occasiao abandona Paris, de modo que Hericourt
nio poude seguil-o, mas esta viagem mostra melhoras con-
sideraveis, pois tres semanas antes mal-pudia MOVEr-se.

As outras observa¢des dizem pouco mais ou menos o
mesmo.

Feuvrarn, ao dar conta 4 Sociedade franceza de dermato-
logia e de syphiligraphia dos ensaios realisados no hospital -
de 8. Luiz, manifesta a opinidao de que o soro actuou unica-
mente pelas suas propriedades tonicas e reconslituintes, e
declara que foi mesmo no sentido de aproveitar taes proprieda-

des, tao realcadas pelo professor Hericourr, que Fovrnier
ousou empregar este humor na sua clinica hospitalar.

Nao contestamos que o professor Fovrsier obedecesse a
estas idéas, mas Fruraro affigura-se-nos muito exciusivisia
na sua maneira de pensar. Que o soro actuou como tonico,
é evidente; todavia, por detraz d’esta ac¢do parece-nos lo-
brigar uma outra, fraca, em verdade, e por isso quasi enco-
berta.

Assim, a medicacio iodada, exclusivamente empregada,
ndo cura; associam-se-lhe, porém, as injeccdes e as ma-
nifestagdes syphiliticas, até aqui tenazes, résistentes, prinei-
piam a desapparecer, e dentro em pouco tempo sé d'ellas
restam vestigios da sua passagem. O doente de Hericourr,
submeltido ao tralamento especifico durante muilas sema-
nas, ndo vé modificar-se o estado da sua larynge; recebe,
porém, soro de ciio, e melhora consideravelmente.




Mas ndo ficam por aqui os ensaios da sero-therapia na
molestia de que vimos fallando.

Em janeiro de 1892 Tommasown inicia as suas tentalivas
com o soro de anho ¢ de novilho, e, em agosto do mesmo
anno, vem a publico com uma serie de dezeseis casos, tra-
tados unicamente com este humor.

0Os doentes eram portadores de syphilis secundaria grave
e extensa; uns recidivistas, oulros niao tendo recebido tra-
tamento algum.

Tommasort submette-os durante duas a tres semanas is
injeccoes do soro de 2% a 8 “ cada uma, oscillando a ddse
total entre 32¢“ ¢ 80“* e o numero das injec¢des entre seis
e (uatorze.

Dos resultados diz que as lesdes syphiliticas, mesmo as
mais graves, desappareceram com mais rapidez do que cos-
luma acontecer com qualquer outro tratamento, inclusiva-
mente o mercurial, encontrando-se quasi todos os doentes
ja em bom estado desde a segunda semana de tratamento
mento pelo soro.

Em alguns assistiu & recidiva, mas no maior numero, que
examinou, passados qualro, seis, sete e mesmo dez mezes,
nio havia a mais leve manifestagio syphilitica.

Animado com estas tentativas continua com ellas, e em
maio do anno findo menciona uma segunda serie de (reze
casos, onde egual beneficio se patenteia. ;

Nio obstante estas observacdes virem desacompanhadas
de minuciosos detalhes, nem por isso se pdde deixar de ver
n'ellas, além da acgdo tonica do soro, alguma propriedade




mais recondila—essa propriedade a que ja alludimos nas
observacdes atraz mencionadas, e aqui um pouco mais evi-
denciada. E isto parece-nos resultar do soro ser forneeido
por outra especie, pois ¢ hoje ponto assente em materia
microbiologica que os humores dos animaes vaccinados ou
ainda dos naturalmente immunes nio possuem por egual a
mesma polencia immunisante e curaliva.

- As observacdes de Towwasour tenta-se oppor as de Kor-
ANy, realisadas em 1892.

Este, com effeito, em tres casos de syphilis secundaria,
praclicou injeccoes de soro de anho, de novilho, de cdo e de
coelho, e em nenhum d’elles logrou conseguir os resultados
do primeiro; ora, convem lembrar que Kowvasy fez uso de
ddses muito fracas, e a quantidade influe bastante no de-
terminismo dos effeitos. Aqui, particularmente, a influencia
deve ter mais peso visto a pouca actividade, a fraca acgao
do soro empregado.

Se todas as observacdes publicadas carecem de nitidez
quanto aos seus resultados, se esies ndo sfo, por emquanto,
verdadeiramente convincentes, a causa affigura-se-nos resi-
dir no facto do soro escolhido pertencer a um animal na-
turalmente immune.

Os humores d’este, como ja dissemos algures, ou ndo
possue as propriedades immunisantes e curalivas ou, se
as manifesta, é tao levemente, que para bem se evidenciarem
necessario se torna submettel-o a dupla immunisa¢ao, ino-
culal-o com os agentes virulentos, reforcar-lhe emflim a
sua immunidade natural.




Reforee-se esta immunidade nos animaes acima citados e
particularmente no anho e novilho, ou precure-se yaccinar
os sensiveis 4 syphilisaciio, empregue-se 0 seu soro assim
preparado, e nés veremos d’este modo a sero-therapia reve-
lar todo o seu valor.

A necessidade de segnir este caminho j& preoccupou al-
guns experimentadores.

Assim Perizzary, partindo do principio de que o sangue
de um syphilitico deve conter elementos immunisantes, ou
pelo menos aftenuantes, contra a syphilis adquirida, lem-
brou-se de recorrer para 0s seus ensaios ao soro sanguineo
d’estes individuos, e confessa que os resultados colhidos
ndo foram de todo desanimadores.

Embora este methodo manifestasse mais efficacia, nio
cremos, todavia, que a sua pratica se generalisasse.

A razio vé-se. Além das difficuldades em obter soro em
taes condicoes, existiria sempre no espirito do clinico o jus-
tificado receio de poder syphilisar o seu doente, supposto
syphilitico sem o ser, em virtude de um erro de diagnostico.
E este erro tem sido commettido pelos mais eximios na
especialidade.

Eis, muito resumidamente, os dados actuaes sobre a sero-
therapia na syphilis. Se, por emquanto, escasseiam as pro-
vas de [risante merito a favor do novo methodo therapeutico,
é porque o seu estudo esti em comego e tambem porque
ndo tem consegnido chamar para si as devidas altengdes,
sequencia de serem ja conhecidos para esta molestia os bons
effeitos das medicagdes mercurial e iodada.




Mas, tal como se encontra Presentemente, niao deve des-
prezar-se. Ainda mesmo que se pretenda ver no soro unica-
mente o seu poder tonico, este, nos casos apontados, por
tal férma reanimou os phenomenos intimos da nutricdo, de
tal modo levantou do abatimento o organismo depauperado,
despertando-lhe as suas energias alquebradas, que nao péde
deixar de olhar-se, pelo menos, como um excellente aﬁ]u-
vante das medicacoes classicas.




TETANO

Foi no tetano que a sero-therapia principiou a mostrar
toda a sua importancia na therapeutica futura das molestias
mfectuosas.

O ponto de partida experimental deve-se a Bennive e Ki-

TASATO.

Dedicando uma grande parte do seu labor ao estude da
vaccinacdo anli-tetanica, os abalisados bacteriologistas con-
seguem esta ao cabo de algam tempo. No decurso dos
seus bem dirigidos trabalhos, observam que o soro dos
coelhos vaceinados, inoculado em outros, os preserva dos
effeitos do bacillo de Nicoraier e da sua foxina; e, —
facto ainda mais importante — que o mesmo soro, além das
propriedades preventivas, manifesta propriedades curativas.

Os animaes, dizem, inoculados com as culturas virulentas
e mais larde tratados pelo soro, sobrevivem todos. Era o
primeiro ensaio de tratamento do tetano declarado, a pri-
meira pedra esculpida do edificio da sero-therapia.
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Notam tambem — facto inteiramente novo nos annaes da
bacteriologia — que o referido soro destroe, tanto in vitro,
como na intimidade do organismo, a toxina telanica. A im-
munidade e a cura appareciam desde esie momento como
dependentes da neutralisagio da foxina por uma oulra
substancia —a anfifoxina, exislenie nos humores dos refra-
clarios.

Os trabalhos de Benrixe e Kirasato vieram a lume em
dezembro de 1890, e pouco tempo depois exhibiam outros
mais demonsirativos ainda no sentido da cura. Desta vez
affirmavam que esla se operava mesmo em €asos de tetano
com symplomas ji bem accentuados.

Revelaces de tal ordem despertaram, como era de pre-
ver, um certo ruido, chamando para o assumplo, a todos
os respeitos interessante, a atlen¢io de muilos,

Parecia ler-se alfim chegado 4 descoberta do especifico
de uma molestia por todos temida. :

Tizzoxt e Carrast, por um lado, Rovx e Vamragn, por ou-
tro, repetem, em marco de 1891, as experiencias dos bacte-
riologistas allemdes.

Confirmam as propriedades preventivas e antiloxicas
do soro dos vaccinados, mas quanto is propriedades cura-
tivas sio menos felizes que os seus predecessores.

Em agosto do mesmo anno Kirasato volta & estacada.

No Congresso Internacional de hygiene, em Londres, sus-
tenta a possibilidade da cura do tetano, ja declarado, pelo
soro antiloxico, e, n'eslta mesma occasido, apresenta umanola
de novos ensaios realisados em ratos brancos.




- Dominado pela positividade convincente dos resultados
colhidos no Laboratorio, nio receia ir mais além, e, a
~ pedido de Bacinsky, administra o soro antitoxico a uma
~ ereanga portadora de um tetano agudissimo, de prognostico
fatal.

A creanca fallecen ; mas o insuccesso niio o desanimou. A
molestia era extremamente grave, o tratamento sé muito tarde
foi instituido e a quantidade do soro perdia por defeito.

Apesar d'estes tres factores juslificarem mais ou menos a
terminacao desfavoravel, o ensaio clinico estava a requerer
um estudo experimental mais demorado.

Por isso mesmo Kirasato proseguiu com tenacidade este
estudo, e, em agosto de 1892, publicou segunda memoria,
dando conta de novas invesligacdes.

Eis duas das experiencias por elle realisadas:

Doze ratos brancos sio inoculados subcutanemente com
lascas de madeira impregnadas de esporos tetanicos; pas-
sadas trinta e cinco horas o tetano declara-se em todos elles.
Dos doze, dois servem de testemunhas e suecumbem ao te-
tano no fim de cincoenla e cineo horas ; os dez restantes sio
tratados pelo soro antitoxico, recebendo no peritoneo 1*
de soro, dois dias depois da inoculagio virulenta.

No dia seguinte os symptomas aggravam-se; segunda in-
jeccao de 1%“ Dos dez, cinco morrem de tetano, decorridas
- ollenta horas, aos outros cinco di-se-lhes uma terceira in-
jecgio da mesma dose. Pouco tempo depois os symptomas
principiam a remittir, e a cura sobrevem.

Deze cavias sao tambem inoculadas subeutaneamente com




lascas de madeira impregnadas dos mesmos esporos tela-
nicos.

Duas servem de prova, e dez sio tratadas pelo soro. As
primeiras morrem de tetano decorrido pouco tempo; das
dez, duas succumbem tambem ao tetano, mas as oito res-
tantes curam completamente.

A actividade do soro era de 600000 (1).

Em seguida a esta memoria de Krrasaro, Beuriyg relatou
a cura de ratos brancos, de carneiros ¢ de um cavallo.

Dois carneiros sdo inoculados com 1** de cultura do ba-
cillo de Nicorater; tres dias depois apparece o tetano. N'esta
altura injectam-se-lhes 50%* de soro; os symptomas decres-
cem, e a cura realisa-se entre o quinto e o oitavo dias.

No cavallo a cura manifesta-se do mesmo modo apds a
injeccdo de 1000¢™ de soro antitoxico em dois dias,

Por este tempo Tizzoxt e Carrast vém declarar que em
10V0S ensaios conseguiram curar animaes letanicos, Ja com
o soro dos vaccinados, j4 com uma subslancia particular
extrahida do soro e que supplem ser a anfitoxina. Esta,
dizem, injectada em um animal com os primeiros symplomas

(1) Esta actividade ¢ medida, segundo o methodo de Berwrine, pela quan-
tidade de soro necessaria para immunisar nm gramma de rato branco, ou,
in vitro, pela quantidade precisa para tornar inoffensivo um volume dado
de uma toxina de actividade conheeida. Assim, quando se diz que um soro
& activo a 1000000, isto significa que 1= = d’este soro basta para immunnisar
1000 kilogrammas de rato branco, ou que um destes animaes, pesando 20
grammas, tornar-se-ha refractario pela injecgdo de 0= *,2 d'este soro. E esta
a notacio geralmente seguida.




do tetano, impede a sua generalisagio e faz relroceder a
molestia (1).
Roux e Vamraro nao vendo, porém, em tudo isto o ver-
“dadeiro cunho da convicgao dirigiram-se novamente e com
interesse para o assumplo, tentando precisar bem do que
€ capaz a sero-therapia experimental para, com seguro be-
neficio, poder applicar-se ao homem em todos os casos e em
(uaesquer circumstancias.

Em fevereiro do anno passado publicaram uma extensa
memoria nos « Annales de I Institut Pasteur», onde expdem mi-
nuciosamente todas as experiencias realisadas em ratos bran-
cos, cavias, coelhos e carneiros, provocando o tetano, ja com
a inoculacdo datoxina s6, Ja com a dos esporos sem a loxina.

Na impossibilidade de reproduzirmos aqui, embora suc-
cintamenle, as passagens mais salientes da relerida memoria,

daremos apenas as suas conclusdes:
« Quel que soit le mode d'infection, il est donc trés difficile
de guérir le tétanos déclaré chez les amimaux, Au moment oil

(1) Tizzoxt e Carrani foram levados a descobrir o principio aetivo do soro,
depois de constatarem com Kitasato, BEnmnG e FRAxk, que este humor con-
gervado ao abrigo da luz e a 15° deixava um preeipitado, unieo producto
activo n’elle existente. Submeltendo-o entdo a varios reagentes, eonseguiram,
pelo sulfato de ammoniaco em solugdo saturada, isolar uma substancia
ainda aetiva ao eabo de oito e mesmo dez mezes, segundo a sua provenien-
cia. Mais tarde, suppondo o prineipio activo um fermento, usaram do me-
thodo de Scuspr ¢ Wirrics, precipilando uma certa quantidade de soro
por dez volumes de aleool absoluto. No fim de dois dias separaram o preei-
pitado & seecaram-n'o no vasio. A este preeipitado deram a denominagio de
anliforing, nome porque continua a ser conhecido, .




apparaissent les premiers symptomes, la quantité de toxine éla-
borée est le plus souvent suffisante o tuer Uanimal; elle a agi
sur les cellules, et Uantitoxine ne peut rien confre un empoi-
sonnement déja fait. Des doses trés fortes d'un sérum trés
actif ont toujours ¢été impuissantes contre un télanos d marche
rapide. Quelques minutes aprés Uintroduction du sérum curatif
dans le péritoine, le sang des animauzx traités est antitoxique
et immunisant & un trés haut degré, et cependant la maladie
poursuit son cours».

Como vemos, Roux e Vawarn poiem muito em duvida a
efficacia do soro antitoxico em casos de tetano agudo, de
marcha rapida, pelo facto da toxina fer ji determinado es-
tragos irreparaveis; todavia, j4 ndo pensam assim nos casos
menos severos, onde o soro ou a antitoxina podem ser uteis.
E mesmo para os casos agudos aconselham ainda a inter-
vencao no homem. Ko que se deprehende da memoria de
que vimos fallando, onde, prestes a terminar, escrevem:

« Nous persistons & croive que Uemploi du sérum antitoxi-
que constitue en ce moment, le seul traitement rationel du té-
tanos. 1l est inoffensif, il détruit la toxine élaborée dans le foyer
d’infection, 1l sera donc toujours utile».

Estas palavras tém muito peso.

As controversias no campo experimental, a que estamos
assistindo, mostram unicamente a necessidade de um estudo
mais demorado, mais profundo, para se chegar 4 verdadeira
e completa solugdo do problema.

Nao basta, com effeito, vaccinar o primeiro animal que
se apresenle e aproveilar o seu soro; é necessario tambem




- descobrir a melhor especie animal, o melhor processo de
- vaccinagdo e levar esle ao grio sufficiente para dar ao soro
- a maior polencia curativa.

I isto o que estd mostrando a experimentagio. Un coe-
lho, por exemplo, é inoculado sob a pelle da cauda ou do
tronco com culturas vivas do bacillo de Nicoraier addie-
cionadas de acido laclico e a sua immunidade ndo tarda
em apparecer; pois, apesar d’islo, o seu soro ndo mani-
festa propriedades antitoxicas. Injecte-se, porém, nas suas
veias ou mesmo sob a pelle, quantidades minimas de cul-
turas filtradas, e as taes propriedades apparecem desde
logo.

E ainda o que nos fazem ver Enrvicn nos seus notaveis
trabalhos sobre duas albuminas vegetaes—a ricina e a
abrina — e Puisanix, Bertraxp e Cawverre sobre os vene-
nos da cobra e da vibora. O primeiro demonstra que a im-
munidade dos animaes contra os venenos niio ¢ immutavel,
mas que, pelo contrario, o poder antitoxico do soro dos
vaccinados varia proporcionalmente ao grio de immunidade
adquirida; os segundos affirmam que o mesmo poder anti-
toxico dos animaes vaccinados contra o veneno da vibora,
depende do processo de vaceinacao empregado. O methodo
em si esta descoberlo; o que resta ¢ aperfeigoal-o.

Nio obstante as divergencias levantadas no Laboratorio,
a sero-therapia ji transpoz os seus umbraes em direccdo
4 elinica.

Nio admira. Os bons resultados, annunciados por Benrine
e Kirasaro, Tizzost £ Carrast no tralamento do tetano ex-




perimental, deviam naturalmente conduzir aos ensaios thera-
peuticos no homem.

A innocuidade do soro e a analogia entre o tetano adqui-
rido e o telano provocado animavam, demais, as lenta-
livas. ;

- Aquella, bem estabelecida nos animaes, levava a suppol-a,
com fodas as probabilidades, no homem; e a experiencia
tem legitimado a deduccio. Esla, perfeitamente conhecida,
auctorisava a conclusdo da analogia dos effeilos de um me-
smo tralamento.

A primeira tentaliva foi realisada por Bacinsky e Kirasato
em uma creanca de dez dias, caso a que, i ao de leve, nos
referimos ; pouco depois, apparecem oito na Italia, empre-
gando-se a antitoxina de Tizzont e CarrasL.

Em Franga, os primeiros casos publicados foram os de
Rexox, em 1892, recolhidos na clinica do professor Dieu-
Lavoy; passados alguns mezes, Roux e VaiLarp mencio-
nam mais sete, tralados nos hospitaes de Paris. Desde entdo
o numero de observa¢des tem-se multiplicado talvez mesmo
em maior escala que a principio se previa.

Examinemos, em resumo, visto ndo podermos fazel-o mi-
nuciosamente, todas as observacdes que pudemos recolher.
Seguiremos, quanto possivel, a ordem chronologica.




OBS. T (BaciNsky e KitasaTo)

Creanca de 10 dias. Entra no hospital a 30 de janeiro
de 1891 com tetano agudo e em tal estado que Bacinsky
faz um prognostico fatal. No dia da entrada dé-se-lhe uma
injecciio sub-cutanea de 0,1 de soro de cio immunisado.
Em 31 segunda injeccio da mesma dose. Em 1 de fevereiro
terceira e quarta injeccio de 0,25 cada uma e no dia
immediato quinta e sexta de 0~%,4, A creanca fallece no
dia 3.

OBS. I (GAGLIARDI)

F. P. ... 45 annos. Primeiros symptomas de tetano a
23 de maio de 1891, doze dias depois de uma ferida trau-
matica no pé esquerdo, feita com uma canna. GacLiaD
pratica em torno da ferida injeccoes de soluto de acido
phenico, a 5:100, segundo o methodo de Bacceri: resul-
tado nullo. A 3 de junho o estado do doente é grave :
contracturas generalisadas com predominio do opistho-
tonos; abalos generalisados, violentos e muito frequentes
e pupillas dilatadas: cento e vinte pulsacbes e trinta e seis

cyclos respiratorios por minuto. Gacuiaspr, que ji tinha

pedido ao professor Tizzost a sua antitoxina, di n’este dia
duas injeccdes, uma de manhi e outra 4 noute, de 0% ,25
cada uma. A 4 as melhoras sio sensiveis. O doente dormiu
durante a noute; contracturas menos intensas.

No dia 5 terceira e quarta injeccoes de 0,30 e 0,25
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em virtude da recrudescencia dos symptomas. As melhoras
voltam a accentnar-se e o doente sahe do hospital de
Molinelle completamente curado.

OBS. I (SCHWARTZ)

G. L. ... 15 annos. Tetano a 4 de setembro de 1891,
quatorze dias depois de uma ferida coberta com uma teia
de aranha. A 6 de setembro entra no hospital, onde é sub-
mettido ao hydrato de chloral ¢ aos banhos quentes.
A molestia aggrava-se; suspende-se o tratamento. A 18
é visto por Scuwanrz, que lhe dd a primeira injeccio de
0*,15 de antitoxina. No dia immediato mais duas injeccoes,
uma de 0,15 e outra de 07,20. A 20 as melhoras sao
notaveis; mais uma injeccio de 07,25, No dia 21 continuam
as melhoras; quinta e ultima injec¢io de 0™,25. As me-
lhoras continuam a accentuar-se e a cura é completa a 2
de outubro.

OBS. IV (Pacini)

L. C. ... 21 anuos. Ferida na extremidade do dedo
annular da mao esquerda, feita com uma fouce, em 25 de
outubro de 1891. A 13 de novembro entra no hospital
com contracturas dos musculos da face, pescoco, nuca,
thorax e parede anterior do abdomen. Desde este dia até
17 toma 168~ de hydrato de chloral.

Os symptomas augmentam em intensidade: emprosthoto.
nos, trismus, etc. Suspende-se o chloral. A 19 os symptomas




sao ainda mais pronunciados. Pacini resolve-se a praticar
duas injeccoes de antitoxina de 08%,25 cada uma, Principiam
a manifestar-se as melhoras durante a noute. De 19 a 22
o doente recebe mais 17,5 de antitoxina em seis injeccoes.
Os symptomas continuam a decrescer progressivamente e
a cura ¢ completa a 6 de dezembro,

0BS. V (FiNnoTTI)

F. ... 11 annos. A 9 de novembro de 1891 soffre a
amputacao do antebrago direito em consequencia de um
extenso traumatismo da mao direita, apanhada por uma
machina.

Nove dias depois do accidente manifestam-se os sym-
ptomas do tetano. Amputaciao do braco em consequencia
do esphacelo dos retalhos do antebraco. Apesar d'esta
intervenciio cirurgica a molestia progride. Institue-se em
21 o tratamento pelas injeccies, que dura até 4 de dezembro;
o doente recebe em vinte e oito injeccdes 4,75 de anti-
toxina de soro de cio e 0,40 de antitoxina de soro de
coelho. As melhoras, ji manifestas ao oitavo dia, comple-
tam-se ao decimo quarto, e o doente sahe curado do hos-
pital vinte e cinco dias depois das primeiras manifestacoes
morbidas.

OBS. VI (Tizzoni)

M. A. ... 52 annos. Trabalhando na remocio de tron-
cos de arvores, esmaga a extremidade do dedo medio es-
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querdo a 29 de janeiro de 1892 e a 9 de fevereiro declara-se
o tetano. Em 17 ¢ admittido no Ospedale Maggiore e em
I8 as contracturas encontram-se generalisadas a quasi
todas as massas musculares,

Abalos convulsivos muito dolorosos e muito frequentes;
durante a noute agitacio extrema e accessos convulsivos
violentos e frequentes. Em 19 ¢ visto por Tizzoni com os
symptomas ainda mais pronunciados: emprosthotonos muito
accentuado, dysphagia, etc. 10 das suas urinas, inje-
ctadas por Bruscugrrini em caes, provocaram o tetano e a
morte d’estes animaes. N’este dia recebe o doente em tres
injeccdes 715" de soro de cio immunisado. A tempera-
tura que no momento da primeira injeccao se elevara um
pouco, desce quatro horas depois da segunda. Administra-
cio de 2" de hydrato de chloral. Melhoras sensiveis no
dia seguinte: mais tres injeccies n’este dia, uma de 2 1/3%*
de soro de cio, outra de 5 do mesmo soro e outra de
09,20 de antitoxina de soro do mesmo animal immunisado.

Melhoras mais evidentes para a noute; 2 de chloral.
Continua a remittencia dos symptomas nos dias seguintes.
O doente de 20 a 27 € ainda tratado pelas injecches e
pelo chloral, recebendo 1,15 de antitoxina de soro de
cao, 23 de soro do mesmo animal e 6,5 de chloral.
Cura completa em 2 de abril.

N'este doente deram-se’dezeseis injeccdes, representando

ao todo 38% % de soro de cao e 1,35 de antitoxina, extra-
hida do mesmo soro.

OBS. VII (TARruFFI)

A. G. ... Tiannos. Em 15 de marco de 1892 faz uma




ferida no dedo minimo da mio esquerda; decorridos dez
dias apparecem os primeiros signaes do tetano. Em 27 os
symptomas sao mais accentuados. Tarurr1 dd a primeira
injeccio de 0".25 de antitoxina. O doente experimenta
melhoras durante a noute. Em 28 segunda e terceira inje-
ccdes da mesma dise; desarticulacio do dedo ferido. De
28 a 31 mais tres injeccoes de 0°,25 de antitoxina cada .
uma.

Trismus muito menos pronunciado; menor tensio dos
musculos abdominaes. As melhoras continuam a accen-
tuar-se, e a cura ¢ perfeita em 7 de abril, onze dias apés
0 comeco do tratamento,

OBS. VIII (REnon)

F. ... 29 annos. Primeiras manifestacoes do tetano em
27 de marco de 1892, vinte e cinco dias depois de uma
ferida na regiao occipital. O estado do doente aggrava-se
em 29. Entra para o hospital a 2 de abril com trismus,
emprosthotonos completo, a cabeca em extensio forcada e
um pouco de pleurosthotonos, contracturas dos musculos
do tronco e membros inferiores; abalos convulsivos. As
cinco horas da tarde, chloroformisado o doente, caute-
risa-se a ferida com o thermo-cauterio e em seguida Roux e
Vairarp dio a primeira injeccio de 16%% de sangue desfi-
brinado de um coelho immunisado. Algumas horas depois,
o doente abre a bocea; sente-se melhor durante a noute;
a temperatura baixou um pouco. No dia 3 a tempera-
tura sébe a 38°9 e a rigidez muscular mantem-se. Ao
meio-dia segunda injeccio de 13** do mesmo humor e ds

quatro horas da tarde terceira de 18, O estado geral




é mais satiscfatorio na manha do dia 4. As dez horas

da manha, Roux di a quarta injeccao de 10““. Desde
as duas horas da tarde o doente peora: pulso acceleradis-
simo, respiracio difficil e pallidez do rosto; temperatura
elevada. As quatro horas injeccio de 1°“ de ether. Os
symptomas continuam alarmantes, As cinco horas da tarde
a cyanose torna-se mais intensa e, pouco depois, fallece.

OBS. IX (Rexox)

F. ... 57 annos. Em 2 de abril de 1892, trabalhando
em um cano de esgoto, esmaga o dedo minimo direito;
decorridos sete dias, sente difficuldade em abrir a bocea e
em deslocar a cabeca. A rigidez muscular vae generali-
sando-se e em 13 de abril entra no hospital Necker no
servico de Dievraroy com todos os symptomas de um
tetano agudo. N'este dia Roux injecta-lhe por quatro vezes
80 * de sangue desfibrinado de coelho immunisado. Me-
lhoras sensiveis apds as injeccdes: desarticulacio do dedo.
O mesmo estado no dia 14. As dez horas da manha nova
injeccio de 20““ e outra da mesma ddse ds 5 horas da
tarde. Consecutivamente a estas o doente experimenta al-
guns allivios, mas pouco depois dissipam-se.

No dia 15 os soffrimentos siio mais vivos; setima injeccao
de 18%% d4s dez horas da manha seguida de melhoras. O
doente abre a boeca, move a cabeca e dobra a perna di-
reita sobre a coxa. As cinco horas da tarde oitava injeccio
de 13** do mesmo sangue desfibrinado: crises menos fre-
quentes e menos intensas. As oito horas da noite reappa-




recem as crises dolorosas; delirio. Administracio de 4™
de chloral. O doente contintia a peorar e succumbe n’este
mesmo dia.

OBS. X (Casavr)

M. A. ... 22 annos. Fere-se levemente no pé direito
em 9 de abril de 1892 e a 23 do mesmo mez declara-se o
tetano.

A analyse microscopica do pus da ferida mostra o bacillo

de Nicoraies. Repouso absoluto e 5 de chloral n'este dia.
Em 24 desinfeccio da ferida com soluto phenico e caute-
risacio com soluto de nitrato de prata a 1:100. Primeira
injeccao de 08,25 de antitoxina de soro de cio, dissolvida

em pouca agua esterilisada.

No dia immediato mais duas injeccies da mesma dose,
uma de manhi e outra 4 noute. Os symptomas localisam-se
e principiam a diminuir de intensidade. No dia 26 quarta
injec¢io de (%25 da mesma antitoxina. Continuam as
melhoras. Na manhid de 27 quinta e ultima injeccio de
0e-,15, O doente ‘encontra-se completamente curado em
28 de abril.

OBS. XI (FmvorTi)

T. B. ... Ferida profunda da palma da mio, conspur-
cada de terra, e fractura do radio em 2 de maio de 1892.
Tetano declarado no dia 17 do mesmo mez. N'este dia a




ferida é largamente aberta e cauterisada com o thermo-
cauterio; primeira injeccao de 097,15 de antitoxina. Nio
obstante a profunda cauterisagio, os symptomas sio
mais intensos no dia 18; segunda injeccio de 0# 20
de antitoxina. Contracturas mais extensas em 19 ; terceira
e quarta injeccbes de 08™-.25 cada uma. Até 22 as contra-
cturas generalisam-se e sio dadas mais tres injeccdes, re-
presentando a ddse de 04,75 de antitoxina. N'este dia o
doente inspira serias apprehensdes: contracturas generali-
sadas a todos os musculos; abalos violentos, 1'espiragfu
difficil e pulso irregular: mais duas injeccies de 0¢- 25,
Diminuem as contracturas em 23: duas injeccoes de 08,25
cada uma. A partir d’este dia desapparece o caracter agudo
da molestia; os symptomas vio decrescendo. Em 28 o
doente ji pdde sentar-se na cama. Em virtude da accen-
tuacio das melhoras diminue-se successivamente a dése da
antitoxina, dando-se a ultima injeccio na manha do dia 29.
A cura apparece pouco depois.

O doente receben em dezeseis injeccdes 48,80 de anti-
toxina de soro de cio.

OBS. XII (RENAULT)

G. D. ... 11 annos. Extrahe dois dentes a 27 de junho
de 1892, e a 12 de julho principia a sentir difficuldade em
triturar os alimentos. Em 18 dd entrada no hospital com
manifestaces de- tetano agudo: prescripcio de 3# de
chloral. No dia 19 augmentam os symptomas: anciedade
extrema; gritos e movimentos, traduzindo enorme angustia

e oppressio. Duas injeccdes de soro antitoxico, uma s




quatro horas da tarde de 21¢¢ e outra ds dez horas da
noite: de 25% %, No dia 20 crises convulsivas em numero
de dezeseis por minuto: mais duas injecches, uma de 23° &
¢ outra de 30¢¢-,

Dia 21. Noute mais tranquilla; crises menos frequentes
e de mais curta duracio. As dez horas da manhd uma
injeccao na coxa esquerda de 24°% ¢ ds dez horas da
noite outra de 24%%. A partir d'esta hora o estado do
doente aggrava-se quasi subitamente e fallece na manha
do dia 22.

OBS. XII (RorTER)

P. M. ... 25 annos. A 6 de julho de 1892 fere-se com
um gancho de ferro entre o pollegar e o index. A ferida
¢ pensada com soluto phenico e parece cicatrisada, oito
dias depois. Em 21 de julho sobrevém o trismus’e a
dysphagia. D4 entrada no hospital em 27 com contracturas
dos musculos da face, pescoco, tronco e membros inferio-
res. Augmento de intensidade nos symptomas em 28:
primeira injeccio de 668" de soro antitoxico. Em 29 per-
manece o mesmo eslado com emprosthotonos e abalos
convulsivos dos musculos dorsaes: segunda injeccio de
50 & do mesmo soro. Melhoras sensiveis no dia 30. As
convulsdes, suspendem-se: terceira injeccao de 45H%°.
Continuam a accentuar-se as melhoras em 31: trismus
muito menos pronunciado; emprosthotonos quasi extincto
Quarta e quinta injeccdoes de 50%% cada uma. O doente
vae melhorando nos dias seguintes. Em 6 de agosto per-

siste apenas uma leve rigidez da mao ferida e do antebraco,




mas isto mesmo cessa em 12. As injeccies despertaram
uma leve e ephemera erupcao de urticaria,

OBS. XIV (MARTIN)

M. E. ... 43 annos. Tetano em comeco a 22 de julho
de 1892, decorridos oito dias depois de uma ferida feita
na coxa direita. Prescripcio de chloral, brometo de potas-
sio e inhalactes chloroformicas.

Nao sentindo melhoras, o doente dad entrada no hospital
com trismus, dysphagia e rigidez dos musculos da nuca.
Temperatura 39°,6.

No dia 26 de julho ha contracturas dos membros inferiores.
Excisio da ferida e zona inflammatoria e injeccao de 92% %
de soro antitoxico. Em 27 as contracturas generalisam-se:
pleurosthotonos. Nova injeecio de 16 ds 11 horas da
manhi. A intensidade dos phenomenos tetanicos augmenta

‘sempre, e o doente fallece ds oito horas e meia da noite

com uma temperatura de 42°.2.

OBS. XV (BERGER)

C. M. ... 38 annos. Fere-se no dedo minimo esquerdo
em 23 de julho de 1892 e, passados quinze dias, da en-
trada no hospital Lariboisiére com as primeiras manifesta-
coes tetanicas, Curativo antiseptico da ferida e prescripcio

- de 128 de chloral, 58" em clysteres. No dia 16 de agosto

as contracturas sao mais extensas; por vezes espasmo la-




ryngeo. Eleva-se a ddse de chloral a 188, Desde este dia
até 31 as ddses d’este medicamento elevam-se considera-
velmente, chegando o doente a tomar, no dia 29, 24"
com 0806 de morphina. Apezar d'esta therapeutica a
molestia progride, aggravando-se dia a dia.

No dia 2 de setembro o estado geral é alarmante.

Bercen, receando, a breve trecho, um desenlace fatal,

recorre ao soro antitoxico e dd n’este dia, com intervallo
de quatro horas, duas injeccoes de 20¢™ cada uma. Conti-
niia a administracio do chloral e da morphina. Em 3
as melhoras sio sensiveis; nada de crises. Mais duas inje-
ccoes de 208 cada uma do mesmo soro; 188 de chloral
e 0¢7,03 de morphina. Em 4 ultima injeccao de soro. As
melhoras accentnam-se cada vez mais, e o doente encon-
tra-se completamente curado a 17 de setembro,

OBS. XVI (Morax)

R. ... 16 annos. Esmagamento dos quatro dedos da
mao direita, em 5 de agosto de 1892. Desinfeccio dos
tecidos lesados pelo soluto de bichloreto de mercurio a
1:1000 e curativo iodoformado. No dia immediato da en-
trada no Imspital, e na noute de 10 de agosto apparecem
os primeiros symptomas do tetano. Em 11 pronuncia-se o
trismus e as contracturas invadem os musculos da face,
pescoco e dorso. Cauterisa-se profundamente a ferida e
renova-se a sua desinfeccio seis vezes por dia.

Chloral em clysteres: ds quatro horas da tarde primeira
injeccao de 10#" de soro em uma veia do antebraco e ds
sete horas da noute outra da mesma ddse. Morax recorre
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a este processo de injecciio para ganhar tempo, em virtude
do doente se encontrar em circumstancias melindrosas. A
molestia progride, no emtanto, e a morte chega 4s quatro
horas da manha do dia 13.

OBS. XVII (FiNotTi)

V. T. ... 19 annos. Primeiros symptomas de tetano na
noute de 9 para 10 de setembro de 1892, apds vinte e
cinco dias de uma ferida feita na regiio cervical. Baixa ao
hospital a 12 com trismus, opisthotonos, contracturas dos

‘memhms, etc. Cauterisacio da ferida com o thermo-caute-
rio e primeira injeccio de 05,25 de antitoxina. Mais duas
injeccies de 087,25 no dia immediato. O doente apresenta
accessos de suffocacao. s

No dia 14 melhoras sensiveis: contracturas menos pro-
nunciadas; liberdade das extremidades. Quarta injeccio
de 0gr- 25,

Em 15 suspende-se o tratamento por falta de antitoxina.
No dia 16 contracturas e abalos geraes; degluticio muito
difficil. O estado do doente continiia grave no dia 17, nio
obstante tomar morphina.

Em 20 quinta injeccio de 04,25 de antitoxina e em 21
e 22 sexta, selima e oitava injeccoes de 08,25 cada uma.
Permanece 0 mesmo estado até 23: n'este dia nona inje-
ccao. No dia immediato definem-se as melhoras que conti-
nuam: mais uma injeccio de 0¢~,25. Continuam as melho-
ras em 25: outra injeccao de 025,

Em 26 amspcnde-se o tratamento por desnecessario, 0
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doente vae melhorando consideravelmente e em 3 de outu-
bro sahe curado do hospital.

OBS. XVIII (BELDIMAN)

A. D. ... 35 annos. Entra na clinica do dr. Teoponresse
Frorea em 10 de setembro de 1892 com contracturas dos
musculos da face, nuca, lateraes da cabeca e com accessos
tetanicos. N'este dia e no immediato fica tomando chloral
e brometo de potassio. Permanecendo o mesmo estado no
dia 12 dé-se uma injeccio sub-cutanea na regiao abdomi-
nal direita com 5¢" de soro sanguineo de um coelho im-
munisado. Melhoras sensiveis em 13: segunda injeccao da
mesma ddse. Continuam as injeccoes até ao dia 20, rece-
bendo o doente em cinco d'estas 25¢™ do mesmo soro. As
melhoras accentuam-se cada vez mais e o doente encon-
tra-se de todo livre da sua molestia em 11 de outubro.

OBS. XIX (DonnAY)

C. ... 27 annos. Feridas contusas em differentes regioes
e esmagamento dos dedos, consequencia de um trauma-
tismo de uma locomotiva em 11 de outubro de 1892,
Conduzido ao hospital sao-lhe desinfectadas as feridas com
soluto de bichloreto de mercurio a 1:1000 e pensadas com
o mesmo: destacam-se os dedos esmagados. Primeiros si-
gnaes de tetano a 19. No dia 20 tetano mais evidente:

injeccio de 1:2006™ de soro artificial; 4¢~ de chloral. As
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nove horas da noite primeira injeccio de 50% ¢ de soro de
cavallo immunisado, repetida is onze horas da noite. Apds
esta segunda injecciao o doente adormece. O mesmo estado
no dia 21: terceira e quarta injeccdes de 50%¢ do mesmo
soro; 15# de chloral e 0,01 de morphina. A meia-noute

a temperatura baixa e o tetano limita-se aos mesmos mus-
culos.

No dia 22 crises tetanicas, dolorosas, nos membros: inje-
ccio de 40%¢ de soro 4s dez horas da manhi. O doente
fica mais socegado; és sete horas da noite sente-se melhor:
mais uma injec¢ao de 45%¢, Estado grave no dia 23: outra
injeccio de 55 %; morphina e chloral. Em 24 contracturas
generalisadas a todos os musculos; vivos soffrimentos:
chloral em altas déses. O doente cahe no estado comatoso

e morre is duas horas da tarde em espasmo tetanico gene-
ralisado.

OBS. XX (RankE)

F. ... 9 annos. A 24 de setembro de 1892 fere-se no
pé direito e a 16 de outubro declara-se o tetano. Trismus,
contracturas dos musculos da nuca, tronco e membros.
Mantem-se o mesmo estado no dia 19: duas injeccies de
soro antitoxico de 25% ¢ cada uma. Continuam as injeccoes
nos dias seguintes. As melhoras, ji sensiveis em 22, viio
pronunciando-se cada vez mais a partir de 27 e pouco tempo
depois a creanca encontra-se de perfeita saude.




OBS. XXI (LETULLE)

D. ... 23 annos. Manifestacio do tetano em 2 de no-
vembro de 1592 consecutivamente a uma ferida do dedo
medio, direito, feita com um vidro em 19 de outubro. En-
tra no hospital em 3 de novembro, com trismus, extensao
forcada da cabeca e difficuldade na marcha.

Desinfecta-se a ferida e prescrevem-se 10¢™ de chloral.

No dia 4 abalos convulsives nos membros; crises acom-
panhadas de gritos e gemidos; opisthotonos completo:

chloral e morphina. As tres horas da tarde primeira inje-

ccio de 27=¢ de soro de cavallo immunisado, e meia hora
depois outra da mesma dose. Estado estacionario.

No dia 25 espasmos mais [requentes, quasi incessantes:
até ao meio dia duas injeccbes, uma de 50 e outra de
70¢ ¢, Durante a tarde as convulsdes generalisam-se a todo
o corpo; apparecem o delirio, a cyanose da face, etc., eo
doente succumbe &s duas horas da tarde.

OBS. XXII (BanzeT)

B. G. ... 12 annos. Ferida profunda na perna direita,
consecutiva a uma queda em 19 de outubro de 1892. Des-
infeccao e curativos antisepticos. Em 3 de novembro dores
lombares violentas e embaraco na mastigacao. Em b tris-
mus muito evidente, dysphagia, rigidez da nuca, cabeca
em extensio forcada e contracturas dos membros inferiores.
No dia 6 degluti¢ao mais difficil: primeira injeccao de 165




de soro de cavallo vaccinado contra o tetano. Contractu-
ras mais pronunciadas no dia 7 : segunda injeccio de 100¢ =
do mesmo soro. Em 8 degluticio mais facil ; estado geral
melhor. Desde este dia os symptomas decrescem gradual-
mente. Em 17 existem apenas leves contracturas na perna
esquerda, que se dissipam em pouco tempo.

O doente sahe do hospital completamente curado em 3
de dezembro. Em 17 de novembro houve uma erupcio de
urticaria que se extinguiu no dia seguinte.

OBS. XXII (MAYET)

P. C. ... 22 annos. A 9 de janeiro de 1893, sem causa
conhecida, manifestam-se contracturas nos musculos maxil-
lares e no dia immediato na nuca. E recebido no hospital
a 14 do mesmo mez sem poder abrir a bocea nem dobrar
a cabeca. Prescripcao de chloral e brometo de potassio.
Em 16 persistem as contracturas, estendendo-se aos mus-

_culos dorso-lombares; o estado geral niio é nada animador:
injeccao de morphina sem resultado. Bartu, vendo o doente
sob a ameaca de uma terminacio fatal, pede para o Insti-
tuto Pasleur o soro antitoxico e injecta n’este mesmo dia
150% ¢ no tecido cellular das coxas: suspensio do chloral
e da morphina. Nova injeccao de 50" do mesmo soro na
manhi do dia 17. O doente vae melhor: outra injeccio da
mesma doése ds 111/ horas da manha. No dia immediato

as melhoras continuam: mais uma injeccio n’este dia de
30 ¢ Frequentes crises de contracturas com suores abun-
dantes em 20 e 21: injeccac em 20 de 30
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Continuam em 22 a agitaciio e os suores, mas as contra-
cturas sao menos intensas. Em 23 as contracturas quasi
nio existem. Desde este dia as melhoras pronunciam-se
cada vez mais ¢ a 10 de fevereiro o doente sahe do hospi-
tal completamente curado. Em 23 houve uma erupcao de
urticaria que em pouco tempo desappareceu.

OBS. XXIV (ScHWARTZ) .

F. ... 43 annos. Di entrada no hospital em 3 de margo
de 1893 com uma ferida contusa na coxa direita. Lavagem
e curativo antisepticos. No dia I1, oito dias depois do
accidente, declara-se o tetano. N'este mesmo dia, Roux
applica ao doente tres injeccdes de soro antitoxico de 50% &
cada uma. No dia 12 as melhoras sio sensiveis; sympto-
mas menos intensos. A 13 aggrava-se o estado geral e o
doente inspira serios cuidados. Em 14 os symptomas sio
tao alarmantes que fazem prever, em breve, uma terminacao
fatal. O doente succumbe effectivamente na noute d’este
mesmo dia.

OBS. XXV (Morirz)

F. ... 12 annos. Trismus a 17 de abril de 1893 e passa-
dos quatro dias contracturas dos musculos da face, palpe-

bras, nuca e membros; rigidez muscular pronunciada.
8




N'este estado d4 entrada no hospital, onde ¢ submettido ao
chloral e & morphina.

Apesar d’este tratamento a molestia progride, aggravan-
do-se dia a dia. Em 25 as contracturas sio mais generali-
sadas; o estado geral é pouco satisfactorio. Momrz sus-
pende o chloral e a morphina e recorre ao soro, praticando
n'este dia duas injeccdes de 20** cada uma. Em 26 me-
lhoras sensiveis: terceira injeccio da mesma ddse. Con-
tinuam as melhoras em 27: quarta injeccio de 15%% A
molestia decresce successivamente e termina por completo
a 17 de maio, dia em que o doente deixa o hospital.

OBS. XXVI (ZIEMSSEN)

F. ... 45 annos, jardineiro. Tetano agudo bastante grave,
consecutivamente a uma ferida traumatica. Tratamento pelo
chloral durante alguns dias, sem resultado. Perante o nullo
effeito da medicacio prescripta e _dos progressos rapidos
da molestia, Zeussex appella para o soro antitoxico e sub-
mette o doente a este humor, administrando-lhe a dodse
total de 100%¢ Apés as primeiras injecches apparecem as
melhoras, que se vio accentuando nos dias seguintes, e
a cura nao se faz esperar.

OBS. XXVII (GaLTAI)

F.... 1b annos. Fere-se na mio direita; decorridos seis
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dias surgem as primeiras manifestacdes do tetano. Os sym-
ptomas continuam a accentuar-se nos dias seguintes. Tres
dias depois da declaracio franca da molestia principia a
ser tratado pela antitoxina, e a cura sobrevem ao cabo de
cinco dias de tratamento.

Taes sdo, em resumo, as observacdes que logrimos
encontrar e que, para melhor comprehensio dos seus ele-
mentos conslituintes, resumiremos no quadro seguinie:

Qoantidade injectada de anti-
toxina Trzoxe-Carrax: @ de

Anclores soro de animaes immuni-
sados

a parlir do principio

Numero da ohservagio
da molestia

Duraglo da incubagio |
Duragiio da molestia
Comego do tratamantlo

1 Bacissky @ Kitasato 2 fdias é.ﬂ dia ‘]ifls.e de soro de clo Morte
Cura
Cura

1 (GAGLIARDI 12 dias| 16 dias| 1.0 dia| e~ 5 de antitoxina de soro
de cio

Il |Scawanvz Lidias| 19 dias| 15.# dia| 1or. de antitoxina de soro
de ciio

IV [Pacis 10 dias| 30 dias| 14.2 dia| 2sr. de antitoxina de soro| Cura
de ciio

Y  |Fisorn 9 dias |2 dias| 8.° dia| Bor. 15 de antitoxina desoro| Cura
de ciio

VI |Tizzom 11 dias 2B dias| 10.° dia| 19-35 de antiloxina e| Cura
38ee. de soro de cio

VIl |Tanver 10 dias| 13 dias| 2.2 dia| 1or-,0 de antitoxina de soro| Cura
de ciio

YIII |Besox 22 dias| Tdias| 2. dia| 1= de soro de coelho | Morte

IX |Resox Tdias| 6dias| §.° dia| 80ce de soro de coelho | Morte

X |Casam 1hdias| &diag| 1. dia| 1915 de antitoxina de| Cura
soro de cio




(Quantidade injeetada de anti
= | toxiua Trzzow-Carram e de
= sord de animacs lmmani-
= sudos
T

Duragio da incabagio |

Diraciio da malestia
Comepo do tralamento

| Resaltados

| Numero da olmrm:nn|

FisorTi 15 dias|11 dias| 1.2 dia| fo=- 80 de antitoxina de
soro de cio

Resanr 15 dias! Gdiaz| 4.2 dia| 1§7°= de soro antitoxico
Rorrer 8 dins |31 dias| 14.0 dia| 261== de soro antitoxico
MarTin 8diaz] Bdias| . dia] 108c= de soro antitoxico
Benaen 15 dias | 50 dias | 262 dia| 80ar- de sorn de cavallo
Morax Bihwas| 2 dias| 12 horas | 20¢¢ de soro antitoxico
antes da

morie
XVII |Form 25 dias |22 dias| B.° dia| 207,70 de anliloxina de
soro de cdo
XVII|BeLomax ?  |a0dias| 2.° dia| 359 de soro de coelho
XIX |Donsay 8dias| Sdias| 2o dia| §02=% de soro de cavallo
XX [Rancze 22 dias| ? 3.0 dia| ? de soro antiloxico

XXI |Leroie 1idias| 3dias| 2. dia| 247 de soro de cavallo
XXIT | Banzer 15 dias |30 dias| 3. dia| 263¢= de soro de cavallo
XX Maver 4 dias 30dias| 7.0 dia| 300:c de soro de cavallo
XXIV|Scawartz 8dias| 3dias| 1. dia| 240== de soro de cavallo
XXV |Momirz ?  |30dias| 8. dia| The= de soro antitoxico
XAV | Zignssen ? ? 2 100+ de soro antitoxico
XXV Gavrar Gdias| Sdias| 3.0 dia| 7 de antitoxina

B —— _—

Na Revue des sciences médicales, de Havey, numero de
janeiro de 189%, deparimos com uma referencia a uma
memoria publicada por Escuericn no « Wieserkuy, Woci»
32, onde o auctor da conla de quatro casos de letano de
recemnascidos curados pela antitoxina Tizzoxi-Carrast.

Addicionando as vinte e sete observagdes, quedeixamos des-
criptas, mais eslas qualro, lemos assim um lolal de trinta e uma.
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Se olharmos, no seu conjuncto, lodos estes casos, nie
podemos deixar de ver que a sero-therapia, no tetano, em-
bora em comego, mosira ji hoje uma certa superioridade
sobre os diversos tratamentos, até aqui preconisados e empre-
gados. Comparemos estes com aquella sob o ponto de vista
da mortalidade.

Das variadas eslatisticas apresentadas na apreciacio da
mortalidade no telano deduz-se, que nas condigtes actuaes
da cirurgia a propoigio de 50°/ ¢ a que mais se appro-
xima da verdade. Ora, nos trinla ¢ um casos temos nove
morles e vinte e duas curas, ou seja 29,3 °,, numero,
como vemos, bem inferior ao de 50 %,. Ainda mesmo que
ponhamos de lado os quatro casos de Escuenicn, fica-nos
a percentagem de 33,33 /. .

E note-se que este caleculo ¢ feito sobre a estatistica,
tomada em globo.

Se pretendessemos reduzil-a aos seus justos limites, te-
riamos de eliminar o caso de Bacixsky e Kirasaro (Obs. I),
onde a ddse de soro empregada, 1 '/,“*, foi pequenissima,
msignificante, quasi despresivel e o caso de Morax (Obs. XVI),
onde o tratamento pelo soro sé principion a ser instiluido
doze horas anles da morte.

Mas, deixando-a tal como estd, vejamos, de perlu,
grupo dos successos e o dos insuccessos.

Os detractores e os descrentes da sero-therapia nada
querem ver no primeiro grupo que merega confianca.
Os successos, dizem elles, pertencem a telanos chronicos
curaveis com todo ¢ qualiquer tratamento e até pelos unicos
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esfor¢os do organismo sem a intervenciio da sciencia me-
dica.

Felizmente, n’este ponto, a verdade deixou-os ir e ficou
atraz, pelo menos na sua maior parte.

Nio ha duvida de que um certo numero d’estes casos,
attendendo 4 duracio da molestia, pertencem & variedade
chronica; mas outros ha, que ndo se encontram n'estas con-
dicoes. E de entre elles podemos citar o de Casarr (Obs. X)
¢ o de Garrar (Obs. XXVII), sendo a duracio no primeiro
de quatro dias e no segundo de cinco. Mas mesmo nos res-
tantes, de longa dura¢io, vamos encontrar alguns de
bastante gravidade, entrando n’este numero os de Gacriarn
(Obs. 1), de Tizzoxt (Obs. VI), de Fizorrr (Obs. XI e XVII),
de Maver (Obs. XXIII), de Bercer (Obs. XX) e ainda o de
Ziewssex (Obs. XXVI).

Como reforgo ao pouco ounenhum valor do novo methodo
therapeutico os mesmos detractores invocam a mais um outro
argumento.

A antitoxina e 20 soro antitoxico associou-se, ja um lra-
tamento medico pelo chloral, morphina e brometos, j& uma
intervencdio cirurgica pela cauterisagiio, excisio e amputa-
¢do; ora, como estes meios s6 por si tem dado resullados, a
cura, exctamam, sé d’elles dependeu.

Ainda aqui ndo divisamos o bem fundado das suas raztes.

K certo que esle tratamento mixto pdde & simples vista
embaragar um pouco a apreciacio do verdadeiro merito do
methodo de Besrixe e Kirasato, mas, olhando de perto os
factos, tal embaraco, se de todo nio chega a desapparecer,




fica consideravelmenle allenuado. Assim nas observacoes 11,
XII' e XII nem mesmo de leve nos perturba, por isso que
s6 a sero-therapia entrou em ac¢do. Demais, a menor per-
centagem na mortalidade com este tratamento mixto do que
com 0s fratamentos simples, medicos ou cirurgicos, indica-nos
J& que o soro e a antitoxina tomaram parle na terminagio
favoravel da molestia.

Esta participacao, deduzida pelo raciocinio, vamos dire-
ctamente encontral-a, e até preponderante, nas observa-
¢oes III, 1V, V, XI, XVII, XVIII, XXIII e XXYV.

Nas observages III, IV e V o tetano aggravou-se, a
despeito da administracao do chloral, o que fez suspender
esle medicamenlo, e recorrer unicamente as injeccdes de
anlitoxina.

Na observacdo V pralicou-se, em verdade, a amputacio
do brago, mas no dia immediato aintensidade dos symptomas
augmentava, o que levon Fixorr1 a pedir a antitoxina ao
professor Trzzos1.

Nas observacoes XI e XVII Fixorri canterisa a ferida
profundamente com o thermo-cauterio, e, nao obstante, vé
o lelano aggravar-se nos dias seguintes, recorrendo depois
unicamente & anlitoxina.

Na observagio XVIII BeLoiwax prescreve a principio uma
mistura de chloral e de brometo de potassio, mas, ndo con-
seguindo resultados, determina-se pelas injeccdes antito--
Xicas.

Na observagio XXIII tambem se niio péde affirmar que
a cura lenha dependido da medicagdo chloro-bromada, por-




que, empregada sd ella no comeco da molestia, nio impediu
que esla progredisse, que os seus symplomas apresentassem
mesmo um caracler serio, alarmante, sendo até, sob a ameaca
de uma lerminacio falal, a breve trecho, que Barta chamou
em seu auxilio a sero-therapia.

Emfim na observacio XXV Morrrz submetle primeiro o
doente ao chloral e 4 morphina, mas ndo tira resultados;
institue em seguida o tratamento pelo soro antitoxico e con-
segue assislir 4 cura.

Ha mais. Nos proprios casos de tralamento mixto, durante
toda a evolucdo morbida, divisamos ainda a mfluencia be-
nefica da sero-therapia.

Os doentes, consecutivamente s injeccdes, mosiraram
sempre melhoras sensiveis, palpaveis e mais salienles que
ap6s as outras inlervencdes.

Se tudo isto ndo ¢ a luz da evidencia na relacio da causa
para o effeito, se tudo isto ndo passa de pura e simples
coincidencia, entdo estamos vendo d’aqui os elinicos redu-
zidos ao duro e triste estado de nao poderem, na grande
maioria dos casos, confessar dmanha, segura e consciente-
mente, que a cura dos seus enfermos foi, pelo menos em
grande parle, a obra da sua intelligencia, dos seus esfor-
¢os, dos seus recursos therapeuticos.

Vejamos agora o grupo dos insuccessos. ‘

O primeiro caso, de Bacisky e Kirasaro, esld, por sua
propria natureza, fora da disenssio.

A quantidade de soro utilisada foi 130 diminula, tdo msi-
gnificante que, seguramente, influencia alguma poderia ter,
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tratando-se, demais, de um tetano agudissimo. A esle res-
peito ndo ha mesmo discordancia.

Temos em seguida os dois casos de Rexox. Aqui a sero-
therapia ndo conduziu & cura, é cerlo; todavia, considerados
86 em si, isoladamente, ainda ndo bastariam para, com jus-
tos molivos, reprovar in limine novas tentativas, porque,
conseculivamente ds injeccoes, os doentes moslraram sem-
pre uma certa melhora, dando-se a paragem, o estaciona-
mento da rigidez muscular e o abaixamento da temperatura.

A observagao X VI, pelas particularidades que a revesliram,
justifica-se por si mesma. O tratamento sé principion a ser
mstituido doze horas antes da morte; e isto, note-se, em um
tetano por tal {érma grave. e a dura¢io de dois dias bem
o mostra, que Morax para ganhar tempo recorreu ds inje-
ccdes intra-venosas. Além d’este facto, ha o de se empre-
garem apenas 20%“ de soro, ddse, como vemos, bem fraca
em tao criticas eircumslancias.

Restam as observacoes XIV, XIX, XXI e XXIV. Como
as de Rexox tambem nd@o invalidam o merito da sero-thera-
pia. Apds as injeccies os symptomas soffreram sempre uma
certa remiltencia, e, se a morle sobreveio, eremos que em
grande parte concorren para tal desfecho a demora no tra-
tamento, lidando-se, além d'isso, com casos de exlrema
agudeza. E ninguem, com si razio, péde negar a impor-
tancia da intervenciio a fempo em toda e qualquer molestia.
0 medicamento mais radicalmente especifico mostra-se mui-
tas vezes impotente, porque o sea emprego foi extemporaneo,
porque a causa morhigena Jji tem provocado modificagdes




tio intensas, tdo profundas, que o especifico ndo pdide
debelal-as nem o organismo supportal-as.

D'estas ligeiras consideragdes deprehende-se que a sero-
therapia ja alcangou na therapeutica anti-tetanica um logar
ndo facil de encobrir.

Se os numeros da estatistica ndo. sdo por ora basianie
eloquentes, ndo deixam de ser, todavia, sufficieniemente
instructivos. A sua completa consagracao viri do aperfei-
coamento successivo do methodo e do numero, sempre cres-
cente, dos casos a elle submettidos.

Apesar da imperfeicio, que presentemente o acompanha,
pensamos que deve merecer desde j& a entrada franca nos
ambitos da clinica.

As suas racionalidade e innocuidade absolula justificam
plenamente o seu emprego.




Como o tefano, a diphteria principiou a entrar no domi-
nio da sero-therapia desde os memoraveis trabalhos de
Besrive e Kirasaro, realisados em 1890 e a que por vezes
nos temos referido.

Os distinetos bacteriologistas ndo sé conseguem a vacci-
naciio contra esta moleslia, mas chegam mesmo a reconhe-
cer as propriedades anlitoxicas, preventivas e curativas, do
soro dos animaes vaccinados.

E. desde entdo, ficam pensando que este methodo expe-
rimental, aperfeigoado, pdde beneficiar o homem em lucla
com o bacillo de Kress-LorrLer.

Decorrido algum tempo, outros experimentadores vém
confirmar os trabalhos dos auctores allemdes e as conclu-
soes fundamentaes d’elles deduzidas.

Assim Anroxsox vaccina alguns cies com culturas atte-
nuadas, e, com o soro d’estes animaes vaccinados, oblem a
eura em outros, ja declarada a molestia. No emtanto, para
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o bom exito, confessa ser necessario recorrer a déses bem
mais consideraveis do que as precisas para immunisar.

Com o alento d’estes resultados incita as applicagdes
clinicas; e, na sessio de 21 de dezembro de 1892 da So-
ciedade de medicina de Berlim, a quem nolifica os seus tra-
balhos, declara ter 4 disposicio dos clinicos o soro anti-
- diphteritico de cdes vaccinados.

Nesta altura, porém, ji a sero-therapia pela mao de
b Benriv e Hexocn tinha penetrado no Hospital. Era de pre-
B ver. Os resultados obtidos no animal deviam levar mais
longe.

- Benrmve submelte sessenla casos de diphteria ao soro de
B um carneiro vaccinado; mas, contra a sua especlaliva,
assiste a resultados bem mediocres.

Pouco depois Hexocn, a pedido do proprio Bemrivg,
lanca mido do mesmo soro em oito creancas diphteriticas; e,
como elle, nao logra auferir beneficios bem sensiveis. Os
casos leves curaram, mas os agudos succumbiram. Eis uma
nota discordante entre a experimenlacio e a clinica.

Mas, se a analyse experimental deixara ver tio bem a
5 accao especifica do soro dos vaccinados, porque esta falta
de harmonia entre ella e os primeiros ensaios clinicos?
48 Esta pergunta, suscitada naturalmente no espirito de cada
um, suggeriu a idéa de que os referidos ensaios nao linham
sido realisados nas devidas condictes. E assim succedeu.

O soro injectado, nio perdia pela quantidade e,—facto
ainda mais imporlante,—a sua energia curaliva licava muito
Aquem,
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O erro partiu da propria experimentagio. Esta, inlerro-
gada, deu unicamente nocoes qualitativas, suflicientes para
o ammal, mas insuflicientes para o homem. Para este nao
basta, com efleilo, a nogdo da qualidade; é indispensavel a
no¢io da quantidade. E assim a comprehenderam os mais -
empenhados na resolugio deste problema, procurando pre-
cisar, desde logo, a aclividade do soro para um dado volume
e elevar o seu poder immunisante e curalivo de modo a
ser efficaz mesmo em pequenas déses.

A frente d’esta nova ordem de invesligacdes encontramos
ainda Benrine,

Em principios do anno ultimo o incansavel luetador pelo
bem dos pobres enfermos realisa uma serie de experiencias
em carneiros; e, ap(s numerosas lentalivas, realmente inte-
ressanles, chega, emfim, a obler wm soro com o maximo
grio de actividade nas ecavias.

I este soro que elle denomina— soro normal. Sob o
ponto de vista do sen poder immunisante, diz-nos que se
impede a morte de uma cavia intoxicada com 8% de virus
diphteritico, quando um quarto de hora antes da inoculacéo
d’este virus se injecta em um oulro ponto uma parte do
referido soro para cem parles do peso do animal. Quanto
a0 sen poder curalivo declara ser necessario, para sustar a
marcha da molestia, uma dése vinle a quarenta vezes maior
que a precisa para immunisar animaes, tendo recebido uma
quantidade de cultura cinco vezes superior a dése mortal
minima.
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Aqui temos, pois, um soro, satisfazendo &s duas nogdes
de qualidade e quantidade e porlanto nas circumslancias de
novas tentalivas, que se nao fizeram esperar.

Movido pelo enthusiasmo das suas novas descobertas,
BenrivG volla-se oufra vez para a clinica e submette (rinta
creancas diphteriticas ao seu soro normal.

D’estas trinta, vinle e quatro curam e sé seis succumbem.
Em seguida Kossr emprega o mesmo soro em onze crean-
cas tambem com diphteria, injectando-lhes sob a pelle do
throrax ddses variaveis enire 10%% e 50%%. D’eslas onze,
nove curam ¢ duas morrem. Uma d’estas, de quatro annos,
tinha soffrido a tracheotomia e a analyse microscopica do
seu sangue e das suas visceras mostrou uma enormissima
quantidade de strepfococcus pyogenes.

Addicionando a estes onze casos 0s lrinta de Beuring, temos
assim um total de quarenta e um com irinia e res curas e
oito mortes ou seja uma mortalidade 19,5 °/;, numero infe-

“rior a0 de 50 %/, dado pelas estatisticas contemporaneas.

Esta menor percentagem na mortalidade é por tal forma
frisante que, ndo obstante o diminuto numero de ensaios,
ndo se pide deixar de ver na sero-therapia uma certa vania-
gem sobre os variados fratamenlos correntemente aconse-
lhados.

Para annullar o valor do novo methodo therapeutico
tem-se apresentado alguns casos graves, que nenhum bene-
ficio tiraram do seu emprego. Seja; mas colloquemos as
questies nos seus devidos termos.

E sabido que nas moleslias infectuosas a gravidade do




SR g LA ,.-| ‘_ WSt fh |
sl trefod Bl D Sl

4 1..* *_
. 109

prognostico e a terminacdo fatal dependem muitas vezes,
ndo tanto da virulencia do agente especifico, como de agen-
les secundarios que a elle se associam e provocam graves
complicagdes; e na diphteria di-se isto mesmo nas férmas
septicemicas e pyohemicas quasi sempre devidas ao strepfo-
coccus pyogenes.

Ora, o soro de acgdo especifica ndo péde evidentemente
combater taes complica¢des por ndo exercer influencia al-
guma directa ou indirecta sobre as suas causas delernii-
nantes. £ provavel até que um dos insuccessos de Kosskw
entre n’este ultimo grupo, visto o numero extraordinario de
streplococeos que o microscopio revelou no sangue e nas
visceras da creanca fallecida.

Como vemos, as bases do novo methodo sdo perfeitamente
racionaes.

Fundamenta-o plenamente no animal a experimentagio;
Justifica-o na clinica a mesma experimenta¢do e a sua inno-
cuidade, provada no homem. ;

A sua efficacia ja principia a definir-se nos doentes de
Benrine e KosseL.

Para a sua ampla generalisa¢io e applicacdo definitiva
36 resta levar mais longe ainda a actividade do soro afim
de, com déses pequenas, se poder acluar com seguranca.

O methodo de vaccinagio influe poderosamente n’esta
actividade e por isso mesmo os trabalhos n’este sentido ndo
param. Por outro lado procura-se por todos os meios isolar
0 principio ou os principios activos das substancias ineries
componenies do soro,
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Aroxsox, de quem atraz fallamos, inicion, ha pouco tempo,
esta. ultima campanha.

Langando mdo de processos chimicos especiaes, differen-
tes dos aconselhados por Briecer, Enruicn, Havmarstex, etc.,
chegou a extrahir do referido soro cerlas subslancias no
estado solido, soluveis na agua e mais ainda na agua alca-
lisada, possuindo todas as reacgoes dos corpos albuminoides
e uma actividade cem vezes superior ao soro normal de
Bennxe. Elevadas 4 temperatura de 102° a 103° ndo per-
deram nenhuma das suas propriedades. ,

Com ellas conseguiu curar algumas cavias eom todos os
symptomas da diphteria e as déses conferidas foram tio
fracas que suppde poder tratar-se devidamente uma creanca
do peso de dez kilogrammas apenas com alguns-decigram-
mas.

Apezar d'isto, Aroxsox ndo julga ter Ji obtido no estado
de pureza o principio ou os principios anti-diphteriticos,
mas nio deixa de considerar como de extrema imporlancia
o facto de separar d'elles grande por¢io de substancias
albuminoides inactivas a ponto de ficar reduzida & decima
parte a quantidade de liquido necessaria para as injecgdes
subeutaneas.

Aroxsox, com effeito, durante a sna preparagio nofou que
90°/, de albumina era inutil. :

Estes dados encerram um grande alcance pratico, e cer-
famente concorrerdo para ampliar o dominio das applicagdes
therapeuticas.

E, se 0 caminho, j4 tragado, for ardentemente seguido pelos
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homens, que passam quasi toda a sua exislencia, preseru-
tando os myslerios do mundo dos infinitamente pequenos,
pensamos que talvez em breve a sero-therapia se nos apre-
sente como o verdadeiro tratamento a preconisar na diphteria,
como o unico capaz de jugular esta molestia em qualquer
das suas phases evolutivas. (1).

(1) Recentemente Prisavix, BERTRAND e Camerte, guiados pelos eara-
cleres communs entre as toxinas tetanica e diphteritica e os venenos da
cobra e da vibora, dirigiram a sua attengiio para estes, orientando o seu
estudo pelo das toxinas. Pmsavix e Bertanp, levando-os a uma certa tem-
peratura, eonseguiram transformal-os em vaceinas e nolaram que o Soro
dos animaes vaceinados, misturado com elles, Ihes destruia todo o seu poder
toxico; Cawmerre chegou i mesma vaecinagio por outros processos e
observou que o referido humor possnia tambem propriedades immunisantes
@ eurativas.

Com 4= de soro de um coelho por elle vaccinado prevenin os effeitos
de uma dése d'estes venenos quatro vezes superior A ddse mortal, e com
de = eurou completamente um outro coelho envenenado com 0542 de ve-
neno de vibora.

Perante tio frisantes resultados principiou desde logo a tratar as morde-
duras d’este ullimo reptil pelas injecgies do soro therapeutico, associando,
no emianto, a este tratamento os hypochloritos alealinos que tambem neu-
tralisam a acgio toxiea dos mesmos venenos. O auctor espera em breve
transportar para o homem esta sua pratica.

Ai estd mais uma conquista imprevisla, que vem angmentar o prestigio
¢ o dominio da serr--lherapia':







PNEUMONIA

As primeiras investigacies methodicas sobre a vaceinaciio
e a cura experimentaes da infec¢iio pneumonica devem-se a
Foa e Carsoxe.

0Os bacteriologistas italianos, apés um longo e aturado

estudo consagrado a etiologia e pathogenia d’este estado
morbido, vieram a publico affirmar, ndio sé a possibilidade
da sua vaceinaciio pelas culturas filiradas do pneumococco,
ou pelo producto dafiltragao de orgios triturados de coe-
Ihos, tendo succumbido aos effeitos d’este agente pathogenico,
mas ainda a possibilidade da sua cura pelo soro dos animaes
vaccinados.

A analyse experimental, sempre alerla no descobrimento
das grandes verdades scienlificas, niio tardou em ser atten-
tamente dirigida para esla nova ordem de factos, e em pouco
se viu que os resultados colhidos pelo processo vaccinal de
Foa e Carsoxe eram infelizmmente por demais variaveis para
permitlir uma conclusio definitiva, resultando a variabilidade
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da pouca firmeza do eslado refractario por elle confe-
rido.

Os factos abrigavam, em verdade, o quer que fosse de
imporlante; para evidencial-o, porém, era mister encontrar
um meio de vaccinagio solido e seguro.

E n'esle sentido se encaminharam os trabalhos poste-
riores.

Em 1891 Emuerici e Fowrrsky poem em pralica o Ja
conhecido processo pelas culturas virulentas, diluidas; com
elle conseguem uma immunidade completa e um soro com
manifestas propriedades prophylaclicas e curativas de grande
alcance. Ulilisando este soro, Emvericn e Fowirsky assis-
tem & cura de diversos coelhos em plena infeccdo pneu-
monica.

Taes resultados, mais evidentes, mais animadores que
os conseguidos por Foa e Carsoxe, contribuiram em muito
para arreigar profundamente a esperanca de se poder ju-
gular a pneumonia no homem pela sero-therapia; mas, por
iss0 mesmo que eram tdo animadores, urgia confirmal-os,
porque a natural reserva pairava sobre elles.

A desejada confirmag¢do ndo tardou em apparecer.

G. e F. Kueveerer, alheios ds investigagoes de Exyericn

¢ Fowmrsky, desconhecendo-as por completo, publicam,

(uasi ao mesmo tempo que esles, uma notavel e exlensa
memoria sobre o mesmo assumpto, a que, desde tempo, se
dedicavam. Os anctores allemdes demonstram cabalmente
na referida memoria que o soro dos animaes, por elles vac-
cinados contra a infecgiio pneumonica, possuem propriedades
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allamente immunisantes e curalivas conira a mesma infe-
ccao. ¢

O processo vaceinal seguido foi o das culturas attenuadas
pelo calor, e por isso o recommendam como o mais va-
lioso.

Eis uma das muilas experiencias realisadas no sentido
da cura:

Um coelho ¢ inoculado com o pneumococco virulento;
decorridas vinte e quatro horas a sua temperatura sébe a
&1°. N'este eslado injecta-se-lhe nas veias 8% de soro de
um outro coelho vaceinado; a febre cede completamente ao
cabo de um dia e o animal cura. O sangue do coelho doente,
noculado em outro, transmittiu-lhe a infeccio pneumonica,
a que succumbiu.

A confirmacao, ja dada plenamente pelos irmaos Kiewpe-
RER, conlinuon ainda.

No anno immediato Jaxsox e Arkiarow repetem as expe-
riencias dos seus predecessores, e ambos, cada um por seu
lado, obtém a cura de coelhos, ji febricitantes, com o soro
dos vaccinados. Notam mais — [acto de resto ji vislo por
Kuesperer e outros — que o soro dos animaes sensiveis, on
nao vaccinados, carece complelamente das propriedades
preventiva e curaliva.

Contra tudo isto, porém, cila-se Mosxy, o qual nao logrou
colher resultados tao favoraveis, como os apontados pelos
auctores precedentes. Ora, ndo devemos esquecer, que
Mosyy nos seus trabalhos empregou pneumococeos por lal
forma virulentos que os animaes inoculados suceumbiam em
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vinte e quatro horas, isto é, em um espaco de fem po nsufli-
ciente para o soro poder manifestar os seus effeitos.

E ainda assim, note-se, reconheceu que as injec¢oes do
soro actuavam favoravelmente, quando praticadas no proprio
ponto da inoculagio em extremo virnlenta, ja conjuncta-
mente com esta, Ja mesmo passadas seis horas. -

Emfim Paxsmv, estudando, ha poucos mezes, esle mesmo
assumpto, conclue tambem pela affirmativa do poder cura-
tivo na infeccio pneumonica do soro dos animaes vaccinados
contra esia infeccao.

0Os dados experimentaes, que ahi rapidamente ficam esho-
¢ados, parecem-nos de valor bastante para justificar os ensaios
clinicos, que se tém tentado e eontinuam a fentar.

O proprio Mosxy, que, como dissémos, nao tirou resul-

tados 1do nitidos, como 08 anlecessores, referindo-se as

applicacbes ao homem em uma memoria publicada em
marco de 1893, escreve: «Si hdtives quaient été ces apph-
cations humaines de méthodes therapeutiques reposant sur des
données expérimentales insuffisantes, si peu connues que soient
les substances quon emploie, et leur mode d’action, i wWen
reste pas moins acquis qu'on a oblenu expérimentalement une
serie de faits bien établis et que les essais cliniques quon en a
faits, sans étre absolument concluants, sont sujfisamment en-
courageants pour justifier les applications humaines de cette
méthode thérapeutique expérimentale de la pneumonie fran-
che».

Os primeiros ensaios no homem foram realisados pelos
irmdos Kuenrerer, desde que os seus trabalhos os conven-




ceram da accdo especifica do soro dos vaccinados, e tambem
desde que observaram em si proprios a innocuidade completa
do referido humor. Antes de transportarem & clinica 0 novo
methodo therapeutico nio esqueceram, com effeilo, a sublime
divisa hippocralica — primum non nocere.

A primeira serie de observacfes, communicada & Socie-
dade de medicina de Berlim, em 15 de fevereiro de 1892,
abrange oilo pneumonicos.

Cada um d’elles receben em injecgdes sub-cutaneas 4**
a 6% de soro de coelho vaccinado, e, passadas seis a sete
horas, a febre cedeu completamente, o pulso e a respiracao
diminuiram de [requencia. A cura ndo se fez esperar.

A segunda serie, notificada ao Congresso de medicina in-
terna em Leipzig, em abril de 1892, comprehende doze
pneumonicos. Em cada um foram injectados 5% a 10°* de
soro de coelho vaceinado. Em cinco a crise manifestou-se
pouco depois das injecgles; nos sele restanles appareceu
um pouco mais tarde, é verdade, mas a cada injeccdo a
temperatura baixava, sendo acompanhada da diminui¢do de
frequencia do pulso e dos cyclos respiralorios.

A publicacio d'esles vinte casos com os seus (ao bons
resultados incitou a novas tentalivas. )

No mesmo anno, Foa e Garsoxe submellem um pneumo-
nico 4 sero-therapia, injectando-The por duas vezes, em dois
dias successivos, 10%° de soro lambem de coelho vaccinado.
Apos a segunda injecgdo surgem os phenomenos eriticos, e
consecutivamente sobrevem a cura completa.

N'este caso a crise apparecen ao quarto dia.




Pouco tempo depois, Foa e Scapia ddo 4 publicidade dez
casos de pneumonia de dois a seis dias de duracdo, trata-
dos pelo soro.

Os doentes supportam injec¢des de 5% a 7% cada uma,
repetidas duas a tres vezes. Em oilo a crise manilesta-se do
primeiro a0 segundo dia de tratamento e nos dois restan-
tes do nono ao decimo. Em tres, com dois dias de mo-
lestia, a crise deu-se ao quarto dia.

A 15 de margo de 1892, Jaxsox communica i « Société
des medecins suedois» dez casos tambem tratados pela sero-
therapia.

A dése total de soro empregada oscillou entre 5% e 27«

Em cinco houve abaixamento de temperatura e appa-
rigio dos phenomenos eriticos entre o quarto e o sexto
dias (&.°, 4.%, 5.°, 6.°, 6.°); em tres as injec¢des provocaram
a remissao febril, ¢ em dois nio deram resultados. Um
d’estes ultimos estava, porém, ji moribundo, e ainda assim
a febre ceden um pouco e os symptomas geraes melhoraram
levemente.

Em 2 de dezembro do mesmo anno Lara, medico em
chele do Hospatal San Giovanni, apresenta & Academia de
medicina de Turim os resultados de dez pnenmonicos sub-
mettidos ao soro de cio e de coelho.

Em todos os doentes, de edade e conslituicio differentes,
e alguns com pneumonia dupla, as injeccties do referido hu-
mor provocaram a appari¢io da crise do terceiro ao quinto
dia, seguida de convalescenca em geral rapida e de cura
complela sem complicagdes.




